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TUBE DIGESTIF ET PANCREAS

Irradiation du petit bassin et fonction ano-rectale

Plaidoyer pour une radiothérapie d’épargne sphinctérienne
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e traitement adjuvant des cancers du rectum a pour buts

de stériliser la maladie résiduelle infra-clinique et

d’améliorer le contrdle local. Depuis plus de 20 ans, des
milliers de malades ont été inclus dans des études randomisées,
visant d’abord & mettre en évidence un gain de survie et une
réduction des récidives loco-régionales, en relation avec la
radiothérapie pré- ou postopératoire, combinée ou non a la
chimiothérapie. Les conséquences en fermes de qualité de vie de
ces traifements ont pourtant été peu étudiées, et la tolérance
fonctionnelle du néo-rectum et de I'appareil sphinctérien & la
radiothérapie restent mal connues [1]. Les difficultés liges &
I'étude des effets de I'irradiation sur les tissus normaux, ainsi que
la variabilité inter-individuelle de la réponse & la radiothérapie,
s'ajoutent et rendent le sujet plus complexe encore.

Les radiothérapeutes adaptent leur technique afin de réduire
autant que possible la dose administrée aux tissus normaux
avoisinant la tumeur. Dans le cas de I'irradiation du petit bassin,
c'est l'intestin gréle qui a longtemps été considéré comme la
structure & risque de complications, alors que I'atteinte du
sphincter anal était rarement mentionnée [2]. Malgré les réper-
cussions importantes de la dysfonction ano-rectale sur la qualité
de vie des malades, I'atteinte du sphincter anal par la radiothé-
rapie est restée un aspect négligé du traitement adjuvant des
cancers du petit bassin [3]. Cet article a pour but, & travers une
revue de la litiérature, de mettre en évidence les effets qualitatifs
et quantitatifs de la radiothérapie sur la fonction du sphincter
anal, ainsi que de proposer une modification de la technique
actuelle d'irradiation des cancers du bas rectum.

Technique

Les malades atteints d’un adénocarcinome de stade 1l ou Il du
rectum sont généralement considérés comme candidats & une
radiothérapie adjuvante, associée ou non & la chimiothérapie.
Aux Etats-Unis, contrairement & I'Europe, les oncologues privilé-
gient la radiothérapie postopératoire. Ceci résulte en partie des
recommandations édictées en 1990 par la Conférence de
Consensus du National Institute of Health (NIH) [4]. A I'époque,
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ces recommandations étaient fondées sur les résultats de trois
rands essais randomisés du Gastrointestinal Study Group
(GITSG-7175), du North Central Cancer Treatment Group
(NCCTG-794751), et du National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project (NSABP-RO1) [5-7]. Dans ces essais étaient inclus
des malades opérés entre 1975 et 1986, & une époque ou les
chirurgiens considéraient comme nécessaire une marge distale
de 5 cm pour offirmer le caractére curatif de la résection. Il n’est
donc pas surprenant, a posteriori, de constater que ces essais
comprenaient une majorité d’amputations du rectum. Le tableau |
résume le pourcentage de ce type d'interventions dans les essais
thérapeutiques randomisés publiés a ce jour [5-15].

La diminution des interventions mutilantes a été l'un des
grands progrés de la chirurgie colo-rectale depuis une quinzaine
d’années. Durant cette période, la faisabilité des proctectomies
avec anastomose colo-anale s'est accrue, gréce a I utilisation des
agrafeuses circulaires, mais aussi par la notion nouvelle quune
marge de résection distale de 2 cm était oncologiquement
adéquate, sous réserve d'une excision totale du mésorectum [16].
Il est donc logique de penser que dans les prochaines années un
nombre croissant de malades atteints d’un cancer du bas rectum
seront traités par une chirurgie d’épargne sphinctérienne asso-
ciée & la radiothérapie pré- ou postopératoire. Les résultats
fonctionnels de ce type de chirurgie sont-ils affectés par l'irradia-
tion de lI'appareil sphinctérien 2 La technique d'irradiation
peut-elle, elle aussi, étre modifiée dans le sens d’une épargne
sphinctérienne 2 Les données présentées ci-aprés permettent de
répondre positivement & ces deux questions.

Alors que plusieurs techniques chirurgicales nouvelles ont
émergé durant ces vingt derniéres années, notamment |'excision
du mésorectum [17, 18] et le réservoir colique [19, 20], il est
surprenant de constater que la technique d'irradiation pelvienne
est, durant ce laps de temps, restée virtuellement identique. Ainsi,
dans I'essai randomisé NSABP-R02 récemment publié [13], le
petit bassin était traité avec 4 champs, les limites proximale et
distale du champ étant situées au niveau de la jonction L5-ST et
de I'extrémité inférieure du foramen obturateur, respectivement,
et ceci chez les malades ayant subi une résection antérieure
basse. La dose globale était de 45 Gy administrée en 25 frac-
tions quotidiennes de 180 cGy. Les malades étaient traités
chaque jour, 5 jours par semaine. Le volume tumoral recevait un
boost de 540 cGy, en 3 fractions de 180 ¢Gy par jour. Ainsi, la
dose totale administrée au volume tumoral était de 50,4 Gy, et le
champ d'irradiation incluait systématiquement le canal anal et
I'appareil sphinctérien (figure 1). Cette technique était compara-
ble & celle utilisée lors de I'essai précédent NASBP-RO1 [7]. En
résumé, les modifications apportées d la technique d’irradiation
dans les derniéres années ont visé essentiellement & une meilleure
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Tableau |. - Pourcentage d’amputations du rectum (AAP) dans les études randomisées sur le traitement adjuvant des cancers du rectum.
Abdomino-perineal resections in randomized trials of adjuvant therapy for rectal cancer.

Essai Période Traitement par radiothérapie Malades (N) AAP N (%) Rad Ref
VASOG I <1982 Pre 320 302 (94) 18x 1,75 [8]
EORTC 1976-81 Pre 341 277 (81) 15x2,3 [9]
Stockholm | 1980-87 Pre 772 486 (63) 5x5 [10]
GITSG 1981-85 Post 199 118 (59) 23x1,8 [5]
NSABP-RO1 1977-86 Post 555 318 (57) 26 x1,8 [7]
Swedish 1987-90 Pre 1110 626 (56) 5x5 [11]
NCCTG-7951 1980-86 Post 204 101 (50) 28x1,8 [6]
NCCTG 1986-90 Post 660 308 (47) 28x1,8 [12]
Norway 1987-91 Post 136 58 (43) 23 x 2 [13]
NSABP-R02 1987-92 Post 694 177 (43) 28x1,8 [14]
Intergroup 0114 1990-92 Post 1996 683 (40) 28x1,8 [15]
Total 6 687 3454 (51,6)

protection de I'intestin gréle, mais n’ont pas du tout envisagé une
préservation de I'appareil sphinctérien [21].

Il est important de préciser la limite exacte du champ en
direction caudale. En effet, I'inclusion du canal anal et de
I'appareil sphinctérien dans le champ d'irradiation peut poten-
tiellement induire des altérations structurelles et physiologiques,
dont le potentiel évolutif avec les années est bien connu [22-24].
Le protocole de radiothérapie préopératoire utilisé dans I'étude
de Stockholm | a ainsi entrainé un nombre élevé de complications
osseuses et cardiovasculaires [10, 25]. Sans modifier la dose
(5 x 5 Gy) ni le régime d’administration, mais en réduisant par la
suite le champ d'irradiation en direction céphalique (de L1/L2
L4/L5), les mémes auteurs ont mis en évidence une diminution
significative des complications radio-induites [26]. Il est évident
que le nombre élevé des amputations du rectum dans ces études
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Fig. 1 - Champ d’irradiation pour cancer du bas rectum.
Irradiation field for low rectal tumors.

ne justificit pas, & I'époque, de s'intéresser aux tissus normaux
exposés & l'irradiation en direction caudale.

Lle fractionnement de la dose totale est également un
paramétre imporfant, susceptible de jouer un role dans la
fréquence des complications de I'irradiation sur les tissus nor-
maux. Plus petite est la dose par fraction, plus élevée est la
probabilité d’épargner les tissus sains [27]. La mise en place de
caches visant & soustraire une structure radio-sensible du champ
d'irradiation a également fait ses preuves. En théorie, la
réalisation de ces modifications est possible en cas de cancers du
rectum moyen et distal (moins de 10 cm de la marge anale). Le
repérage de la jonction du canal anal et de la muqueuse rectale
(au niveau de la ligne pectinée) peut se faire au moyen d'un clip
rddio-opcque permettant au rqdiothéropeute de p|c|cer sur les
champs antéro-postérieurs et latéraux un cache pour protéger le
canal anal de I'irradiation (figure 2). La mise en place du clip au
niveau de la ligne pectinée se fait lors de la rectoscopie initiale.
Un premier cliché d’orientation est réalisé avant I'opacification
du rectum, permettant ainsi de définir la limite supérieure du
canal anal. Cette technique permet de modifier la limite inférieure
du champ d'irradiation, qui sera alors située plus haut qu’habi-
tuellement. La partie supérieure de I'appareil sphinctérien reste
exposée, mais la zone de haute pression du sphincter inferne, qui
représente le facteur déterminant de la continence, est ainsi
épargnée.

La réalisation d’une véritable irradiation d’épargne sphincté-
rienne nécessite néanmoins des informations anatomiques plus
détaillées. Grace aux progrés de I'imagerie et de I'informatique
médicales, il est désormais possible de reconstruire en 3D le
contour de I'appareil sphinctérien & partir d’une tomographie
computérisée (figure 3). Ces informations pourront permettre
ensuite une meilleure conformation du volume irradié et d’adap-
ter la direction des faisceaux d'irradiation en fonction de la
localisation des tissus normaux [28]. La radiothérapie confor-
melle tri-dimensionnelle s’est récemment imposée dans le traite-
ment des cancers de la prostate [29, 30]. Appliquée au cancer du
rectum, cette technique pourrait permetire de limiter la dose
distribuée au canal anal. Il reste toutefois & démontrer que ce type
d’approche ne compromet pas le devenir oncologique des
malades atteints d’un cancer du rectum de stade Il ou lII.




Fig. 2 - Radiothérapie d'épargne sphinctérienne. Un cache situé au niveau
de la ligne pectinée évite I'irradiation du canal anal et de la zone
de haute pression de I’ appareil sphinctérien.
Sphincter-preserving radiotherapy. A shield located at the level of
the dentate line protects the internal sphincter and the high
pressure zone of the anal canal fromirradiation.

Fig. 3 - Radiothérapie tri-dimensionnelle conformelle. Scanner et smula
tion tri-dimensionnelle des structures du petit bassin: vessie,
appareil sphinctérien et fémurs. Ces structures peuvent ensuite étre
exclues du champ d'irradiation, en modifiant I’ orientation des
faisceaux photoniques.

Three-dimensional conformal radiotherapy. CT scan-based 3D
reconstruction of the normal structures of the pelvis: bladder, anal
canal and femurs.
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Irradiation et fonction sphinctérienne

Données cliniques

Cancer de la prostate

Les preuves quantitatives des effets de la radiothérapie sur la
fonction sphinctérienne sont plus faciles & établir chez des
malades irradiés pour un cancer du canal anal ou de la prostate.
Ceci est do au fait que la résection antérieure basse, telle quelle
est pratiquée pour les cancers du rectum, n’est pas exempte
elle-méme de conséquences fonctionnelles. Yeoh et al. ont, dans
le cadre d’une étude prospective, étudié la fonction ano-rectale
de 35 malades atteints d’'un adénocarcinome localisé de la
prostate, irradiés & raison de 55 Gy en 20 fractions sur une
période de 4 semaines [31]. Quatre & 6 semaines aprés la fin de
la radiothérapie, incontinence et besoins impérieux étaient
rapportés chez 23 % et 45 % des malades, respectivement. La
pression anale de repos (indicatrice de la fonction du sphincter
inferne, sous contrdle du systéme nerveux autonome) et la
pression volontaire (indicatrice de la fonction du sphincter
externe, dépendante du nerf honteux) étaient réduites compara-
tivement aux valeurs mesurées avant l'irradiation [31]. Les
raisons de ce type d'atteinte restent peu claires, mais il est
intéressant  de noter que I'électromyogramme  demeurait
inchangé, suggérant une atteintfe myogéne, plutdt que neuro-
géne. les mémes auteurs ont par la suite rapporté que ces
altérations persistaient plus d’un an [32]. Une autre étude a eu
pour objet les modifications morphologiques et structurelles
observées au niveau du canal anal chez 10 malades ayant
développé une proctite radique apreés irradiation pour un cancer
prostatique. Le sphincter infterne était plus particuliérement
touché, et histologiquement les auteurs notaient une atteinte du
plexus de Auerbach ainsi qu’une hypertrophie compensatrice de
la musculature lisse [33].

Cancer de I'anus

Dans une série de 106 malades traités par radio-
chimiothérapie combinées (50 Gy + 5-FU + mitomycin C), Tanum
et al. ont rapporté un taux global de complications de 15 %, ainsi
qu’un taux d’incontinence de 6,7 % [34]. Une origine multifacto-
rielle (invasion tumorale comprise) était I'explication avancée par
les auteurs pour exp|iquer ces dysfonctions. Broens et al. ont
publié les résultats fonctionnels d'un protocole de radio-
chimiothérapie chez des malades ayant recu une dose totale de
44 Gy, suivie par une application intra-rectale d'iridium 92
(correspondant & 20 Gy supplémentaires) [35]. A nouveau, une
réduction plus marquée de la pression de repos que de la
pression volontaire était observée, suggérant que le sphincter
interne était la structure la plus susceptible de dysfonctionnement
post-irradiation. Néanmoins, ces altérations manométriques
n’étaient pas corrélées systématiquement avec le degré clinique
d’incontinence. Plus récemment, Vordermark et al. ont bien
établi, chez des malades atteints d’un carcinome épidermoide de
I'anus, que la fonction sphinctérienne et la qualité de vie étaient
réduites aprés radio-chimiothérapie (dose totale 56 Gy) [36]. En
comparaison avec des volontaires sains, les malades irradiés
avaient des pressions de repos et volontaires significativement
plus basses [36]. De plus, la corrélation des données manométri-
ques avec le Gastrointestinal Quality of Life Index [37] confirmait
que l'atteinte du sphincter interne était un facteur déterminant de
moins bonne qualité de vie. Il est important de noter, toutefois,
que les doses délivrées dans le traitement des cancers du prostate
et de I'anus sont particulierement élevées. De ce fait, toute
extrapolation de ces résultats aux cancers du rectum reste sujette
a caution.
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Cancer du rectum

Identifier les conséquences fonctionnelles spécifiquement
dues a la radiothérapie chez des malades opérés pour un cancer
du rectum n’est pas chose aisée, car la chirurgie elle-méme induit
des modifications physiologiques importantes, surtout en cas
d’anastomose colo-anale [38]. Le « syndrome de résection
antérieure basse » est ainsi caractérisé par des pressions de
repos abaissées, des exonérations plus fréquentes et des selles
impérieuses. Ces altérations, décrites en dehors de tout traitement
adjuvant, sont représentatives d’une compliance réduite du
néo-rectum, ainsi qu’a des lésions du sphincter interne, peut-étre
dues & linsertion transanale des agrafeuses mécaniques
[39-41]. Néanmoins, il est généralement reconnu que la radio-
thérapie adjuvante est un facteur déterminant de dysfonction
anorectale aprés résection antérieure basse ou proctectomie avec
anastomose colo-anale. Le groupe de la Mayo Clinic a ainsi
observé que les malades irradiés étaient plus souvent sujets & des
épisodes d'incontinence ainsi qu’d des besoins impérieux [42].
Ces malades ayant été irradiés en postopératoire, il était logique
de postuler que ces dysfonctionnements étaient dus en partie
I'irradiation du néo-rectum. Pourtant, les auteurs du Swedish
Rectal Cancer trial [11] ont par la suite bien montré que la
radiothérapie pré-opératoire elle aussi n’était pas exempte de
conséquences E)ncﬁonne”es. Dans leur étude, 30 % des malades
irradiés avaient des troubles fonctionnels anorectaux, contre
10 % dans le groupe des malades traités par chirurgie seule [43].
Les symptdmes les plus souvent rapportés étaient |'incontinence et
les besoins impérieux. La démonstration d'une causalité de type
effet-dose entre irradiation et dysfonction sphinctérienne a été
bien établie par Kusunoki et al. [44]. Ces auteurs ont démontré
que les malades irradiés & hautes doses (80 Gy) présentaient des
pressions de repos significativement plus basses que ceux
irradiés & des doses intermédiaires (30 Gy) ; ces derniers avaient
également des pressions plus basses que les malades traités avec
chirurgie seule. Les résultats de cette étude japonaise suggéraient
donc également que I'atteinte du sphincter interne était prédomi-
nante avec des techniques d'irradiation trés différentes de ce qui
est pratiqué dans les pays occidentaux.

Tous les auteurs ne sont pas d’'accord pour établir une
corrélation entre irradiation du petit bassin et dysfonction
sphinctérienne. Birnbaum et al. n‘ont pas observé ce type de
dysfonction chez 20 malades traités pour un cancer du rectum
[45]. Cependant, les tumeurs étaient situées en moyenne 7,4 cm
au-dessus de la marge andle, et dans la moitié des cas le candal
anal était en dehors du champ d'irradiation. Les auteurs, dans un
article ultérieur notaient qu’il était peu probable que la radiothé-
rapie soit seule responsable des cas d’incontinence observés
aprés proctectomie avec anastomose colo-anale ou résection
antérieure basse [46]. Dans une autre étude, elle aussi caracté-
risée par un manque de puissance statistique, Ho et al. n’ont pas
observé de modification des profils de pressions de I'appareil
sphinctérien aprés radiothérapie [47]. A l'autre extrémité du
spectre de présentation clinique, le groupe du Sloan Kettering
Memorial Cancer Center a rapporté les résultats fonctionnels de
malades présentant des tumeurs avancées du rectum envahissant
le petit bassin, traitées par radiothérapie peropératoire. Une
majorité de ces malades étaient mécontents du résultat fonction-
nel, et deux tiers d’entre eux étaient incontinents avec des
épisodes quotidiens justifiant le port d’une protection périnéale
[48]. Dans une étude prospective, Fichera et al. ont bien
démontré que la radiothérapie adjuvante augmentait le risque
d'incontinence chez les malades atteints d’un cancer du rectum
moyen et bas qui subissent une résection antérieure basse, avec
ou sans anastomose colo-anale [49]. Finalement, les données de
notre laboratoire de physiologie anorectale indiquent que, 12
semaines aprés proctectomie avec anastomose colo-andle, les
pressions de repos sont réduites de 51 % par rapport aux valeurs
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préopératoires chez les malades irradiés, contre 24 % dans le
groupe des malades traités par chirurgie seule. Les pressions
volontaires, traduisant la fonction du sphincter externe, ne sont
pas modifiées par le traitement adjuvant [50].

En résumé, la radiothérapie est fortement suspecte d’aggra-
ver les dysfonctions sphinctériennes observées aprés résection
antérieure basse ou proctectomie avec anastomose colo-anale.
Néanmoins, il subsiste de nombreux points & éclaircir, comme la
démonstration d'altérations moléculaires au niveau de la muscu-
lature lisse ou striée du canal anal. Ce type d’étude permettrait de
documenter |'expression de cytokines telles que le transforming

rowth factor beta-1 (TGF-31) et le connective tissue growth
?octor (CTGF) qui jouent un réle dans la fibrose post-radique
survenant dans le sein et le poumon [51-53]. De plus, la
chimiothérapie joue certainement un rdle important dans ces
altérations fonctionnelles, notamment par la fréquence élevée de
diarrhée qu’elle induit, ce facteur pouvant décompenser une
:nconﬁnence chez des malades & la fonction sphinctérienne
imite.

Conclusion

Linclusion du canal anal dans le champ d’irradiation est
effectuée en routine dans les cas de cancers du bas rectum de
stades Il et lll. Les conséquences fonctionnelles, quantitatives et
qudlitatives, de l'irradiation sur la fonction ano-rectale sont
établies. Les altérations radio-induites peuvent apparaitre aprés
un délai de plusieurs années, et sont irréversibles. Ces lésions
affectent de fagon prédominante le sphincter interne, dont
I'intégrité fonctionnelle conditionne les mécanismes de la conti-
nence ano-rectale. Nous considérons dés lors comme logique de
développer une stratégie de radiothérapie d’épargne sphincté-
rienne, en excluant le canal anal du champ d'irradiation. Ce
concept devrait étre évalué de fagon critique, en vérifiant d’abord
qu'il ne compromet pas le devenir oncologique des malades ; en
particulier, le risque de récidive anastomotique aprés proctecto-
mie avec anastomose colo-anale doit étre considéré [54]. Cette
modification de la technique d'irradiation, simple & effectuer,
pourrait réduire les effets secondaires de la radiothérapie sur
I'appareil sphinctérien, et ainsi améliorer le résultat fonctionnel
des exéréses de cancers du rectum. Dans ce contexte, |'apport
des systémes computérisés de reconstruction 3D pourrait jouer un
réle considérable, permettant de limiter I'irradiation des tissus
sains avoisinants le rectum et le mésorectum.

Plus généralement, I'étude des conséquences fonctionnelles
de la radiothérapie sur les tissus du petit bassin met en évidence
I'intérét d’une étroite collaboration entre chirurgiens, oncologues
et radiothérapeutes ; les malades afteints de cancers de la
prostate ou de I'endométre pourraient également étre inclus dans
ce type de recherche, et en bénéficier.
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