LE CANCER DU CANAL ANAL :
EPIDEMIOLOGIE, BILAN, TRAITEMENT ET FUTUR
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ResunmE : Bien que rares (environ 2 % des tumeurs diges-
tives), les tumeurs du canal anal restent une pathologie a
ne pas négliger. Elles sont souvent sous-diagnostiquées
en raison de la région touchée et de la symptomatologie
non spécifique, et confondues avec des pathologies plus
fréquentes et bénignes comme des hémorroides ou des
fissures anales. Le traitement de ces tumeurs repose prin-
cipalement sur la radio-chimiothérapie, afin d’éviter une
prise en charge chirurgicale lourde qui reste 'option de
sauvetage. Cet article a pour but de passer en revue I'épi-
démiologie, le diagnostic, la prise en charge, le suivi et les
futurs développements pour ces cancers.
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INTRODUCTION

Le cancer du canal anal reste une entité rare
parmi les cancers, avec une incidence inférieure
a 3 % des cancers digestifs. On constate mal-
gré tout une augmentation annuelle de 2 % sur
les 30 derniéres années. Ce cancer se situe au
niveau terminal du tube digestif sur une portion
de +/- 4 cm située entre le rectum et I'anus. Dans
plus de 90 % des cas, I'histologie revient posi-
tive pour un carcinome épidermoide. D’autres
histologies existent, mais sont rares comme les
adénocarcinomes ou tumeurs neuroendocrines.
Rarement métastatique d’emblée, seulement
5-10 % des cas, ce cancer se traite générale-
ment par une association de radiothérapie et
chimiothérapie par mitomycine et 5-FU depuis
les années 1990. Les résultats dépendent du
stade, mais avoisinent les 70 % de réponse
compléte. Hormis dans des petites Iésions
débutantes, la chirurgie reste un traitement de
sauvetage en raison du geste lourd que repré-
sente une amputation abdomino-périnéale.

EPIDEMIOLOGIE ET FACTEURS DE
RISQUES

On peut remarquer une augmentation du
cancer du canal anal en Europe, en Amérique
et en Australie contrastant avec peu de chan-
gement en Asie (1). En Europe, on estime
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Summary : Although rare, around 2 % of digestive tumours,
anal canal tumours remain a pathology that should not be
neglected. These are frequently underdiagnosed due to the
affected region and the symptoms that can be confused
with more common and benign pathologies such as hae-
morrhoids or anal fissures. The treatment of these tumours
is mainly based on radio-chemotherapy to avoid heavy
surgical treatment which remains the salvage option. This
article aims to review the epidemiology, diagnosis, mana-
gement, monitoring and future developments for these
cancers.
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I'incidence a 2 pour 100.000 personnes par
an chez les femmes et de 1 pour 100.000 per-
sonnes par an chez les hommes. Le nombre
de décés estimés par année est de 0,28
pour 100.000 personnes selon le rapport de
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) pour
2020 (2). Notons que la prévalence de ce can-
cer est dans la tranche d’age des plus de 65
ans, avec une proportion de femmes plus impor-
tante. Ce ratio est expliqué par la prévalence du
papillomavirus (HPV) de type 16 retrouvé dans
89 % des cancers de I'anus. Une étude récente
a également démontré que le tabagisme était
associé a une prévalence, une incidence et
une persistance plus longues du virus HPV en
comparaison aux individus n’ayant jamais fumé
(3). Comme autres facteurs de risque, on peut
retrouver l'infection au virus de I'immunodé-
ficience humaine (VIH), les rapports sexuels
anaux, le nombre de partenaires et 'age. Dans
plus de 90 % des cas, la maladie est diagnosti-
quée a un stade localisé. Les symptémes prin-
cipaux sont la douleur lors de I'exonération des
selles, la sensation de présence d’'une masse
anale, les rectorragies, la présence de glaires
dans les selles et la modification du transit (4).

BiLAN

Afin d’opter pour le traitement adéquat, la sta-
dification de la Iésion est essentielle, ainsi que
'obtention d’une histologie. Dans la majorité
des cas, I'histologie retrouvée est un carcinome
épidermoide. D’autres histologies peuvent étre
mises en évidence, mais dans une proportion
trés faible et ne sont pas abordées dans cet

H 3., Rev Med Liege 2024; 79 : Supplt 1 : S45-S48



: S45-848

—
=
Q.
Q.
=3
(%))
(o]
~
&
N
o
N
[0
D
Q
-
o
(]
=
>
(0]
o

LALLEMAND F, ET COLL.

article. La classification TNM est illustrée dans
le Tableau | et dépend principalement de la taille
de la tumeur (pour le T de TNM). Le bilan com-
prend donc une biopsie chirurgicale, une ima-
gerie du pelvis par IRM pour stadifier la Iésion
et évaluer la présence de possibles adénopa-
thies, un scanner thoraco-abdomino-pelvien
pour évaluer la présence éventuelle de lésions
a distance et, enfin, un examen gynécologique
chez la femme afin d’exclure un envahissement
du vagin, ou une deuxiéme l|ésion synchrone
de la sphére gynécologique. En effet, comme
les facteurs de risque des tumeurs du col uté-
rin sont assez similaires, il n'est pas rare d’étre
confronté a une double néoplasie.

TRAITEMENTS

La chirurgie, consistant en une amputation
abdomino-périnéale avec colostomie définitive,
est généralement un traitement de sauvetage
en cas d’échec aprés radio-chimiothérapie ou
radiothérapie seule, sauf pour les lIésions débu-
tantes de la marge anale aisément résécables
sans seéquelles fonctionnelles. Le traitement des
cancers du canal anal consiste en une radiothé-
rapie seule pour les lésions stadifie¢es T1TNOMO.
Pour tous les autres stades plus avanceés, une
association de radiothérapie et de chimiothé-
rapie est réalisée. Il en va de méme pour les
stades métastatiques, afin d’essayer de garantir
un contréle local et d’éviter une évolution péjo-
rative des symptdmes locaux.

Le versant chimiothérapie est composé de
5-FU et de mitomycine C. Ces deux produits
sont administrés difféeremment. Pour la mitomy-
cine, il s’agit d’'une administration a la semaine
1 et 5. Concernant le 5-FU, I'administration est
réalisée soit simultanément a la mitomycine,

Tableau I. Classification TNM des cancers
du canal anal

’ Stade Tumeur (T) | Adénopathie (N) Métastase (M)

0 Tis NO MO

I T1 NO MO

A T2 NO MO
1B T1-2 N1 MO
A T3 NO-1 MO
B T4 NO MO
e T4 N1 MO

v Tous T Tous N M1

soit en administration continue a l'aide d’une
pompe pendant toute la durée du traitement.
Des schémas de chimiothérapie avec des sels
de platines ont été testés, mais se sont avérés
moins efficaces que la mitomycine tout en étant
plus toxiques (5).

Concernant la radiothérapie, le fractionne-
ment et la dose peuvent varier en fonction du
stade de la maladie. Le traitement est composé
de deux parties. La premiére partie vise a trai-
ter prophylactiquement les aires inguinales,
iliaques internes, externes et communes, du
mésorectum et les fosses ischio-rectales. La
seconde partie consiste en un surdosage des
parties macroscopiquement envahies par la
tumeur, a savoir la tumeur a proprement par-
ler ainsi que les éventuelles adénopathies posi-
tives. Dans les stades localisés, T1-T2 NO, la
dose prophylactique est généralement de 30 a
36 Gy en 20 fractions et la dose sur la tumeur
monte jusqu’a une dose de 60 Gy en 30 a 33
fractions. Dans les stades avancés, T3-4 NO ou
T1-4 N+, la dose prophylactique monte jusqu’a
45 Gy en 25 fractions avec la méme dose sur les
volumes macroscopiquement envabhis. Il existe
également des schémas ou les deux volumes
sont irradiés en méme temps avec des doses
différentes. Les différents schémas sont repris
dans le Tableau IlI.

Le cancer du canal anal reste un cancer de
relativement bon pronostic, avec une survie a 5
ans variant de 75 a 90 % pour les stades loca-
lisés et de 18 % pour les stades métastatiques.
Les taux de survie sans colostomie sont prin-
cipalement déterminés par I'invasion locale de
la tumeur, avec respectivement, pour les T1,
T2, T3 et T4, des taux de 85, 79, 58 et 38 %
(6). 1l est a noter également que l'interruption
du traitement de plus de 3 jours et 'absence de
mitomycine en tant que chimiothérapie sont des
facteurs influengant négativement le risque de
récidive locorégionale (6).

En cas de récidive locorégionale (ce qui est
observé chez environ 30 % des patients), le
traitement préconisé reste la chirurgie avec une
amputation abdomino-périnéale. Les résultats
de cette derniére montrent une survie a 5 ans
variable de 30 a 60 %. En cas de récidive locale
aprés radio-chimiothérapie, la radiothérapie n’a
qu’un réle tres limité.

On retrouve une toxicité aigué, c’est-a-
dire pendant le traitement, principalement
sous forme d’'une dermite de grades 2 a 4 au
niveau du pli interfessier, de diarrhées, voire
de rectite radique, ainsi qu’une possible cystite
radique. Ces effets secondaires se résolvent
généralement en 2 a 4 semaines apres la fin du
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Chimiothérapie concomitante

(5-FU + mitomycine C) Non

T1-4N1-3

Oui Oui

Radiothérapie pelvienne 36 Gy/20 fractions

36 Gy/20 fractions ou

45 Gy/25 fractions 45 Gy/25 fractions

Oui Oui

23,4 Gy/13 fractions ou

14,4 Gy en 8 fractions 14,4 Gy en 8 fractions

Irradiation inguinale En option
Boost 23,4 Gy/13 fractions
Schéma de boost intégré Non

45-60 Gy en 30 fractions

45-60 Gy en 30 fractions

traitement. Comme effets tardifs, on peut obser-
ver de la diarrhée de grades 2 et 3 dans 7 et
6 % des cas, une rectite radique de grades 2 et
3 dans 8 et 7 %, une dysfonction sphinctérienne
de grades 2 et 3 dans 6 et 2 %, ainsi que des
manifestations indésirables urinaires (pollakiu-
rie, nycturie, capacité vésicale réduite, impeério-
sité vésicale, ...) et/ou vaginales (sécheresse,
dyspareunie, sténose, ...) de grades 2 et 3 dans
18 et 19 % des cas. Pour toutes ces raisons,
la prise en charge sur le plan sexologique est
importante (6).

Le soutien pendant le traitement reste un
élément essentiel, avec un impact positif sur
le résultat de ce dernier. Il a été récemment
démontré que la survie pouvait passer de 75 %
a 51 % a 5 ans selon que le patient est marié
ou veuf, et également des taux de 70 et 62 %
si le patient est divorcé ou célibataire. Concer-
nant le taux de survie spécifique lié au cancer,
les chiffres sont de 80,7 %, 79,6 %, 70,1 % et
68,0 % selon que I'on soit marié, divorcé/sépare,
célibataire ou veuf (7).

Suivi

Le but du suivi est de pouvoir observer ou
détecter le plus rapidement possible I'appari-
tion d’une récidive locale ou a distance, et les
éventuelles toxicités du traitement. Dans le
cadre des néoplasies du canal anal, la majorité
des récidives survient dans les deux premiéeres
années et un tiers peut étre traité, a visée cura-
tive, par une chirurgie de type amputation abdo-
mino-périnéale. Le suivi clinique se fait a partir
de 8-10 semaines post-traitement et jusqu'a
disparition compléte de la tumeur, ce qui peut
survenir jusqu’a 6 mois apreés la fin du traite-
ment.

Par la suite, le suivi est réalisé tous les 3
mois pendant 2 ans, puis tous les 6 mois pen-
dant 3 ans. Les différents intervenants du traite-

ment (oncologue, radiothérapeute, ...) revoient
le patient réguliérement, tous les 3 a 6 mois,
avec réalisation d’'un examen clinique complet
a chaque visite médicale. Une rectoscopie et
une IRM pelvienne sont réalisées tous les 6
mois, ainsi qu’un bilan a distance par scanner
thoraco-abdomino-pelvien une fois par an.

PERSPECTIVES

En termes de traitement, 'immunothéra-
pie semble trés prometteuse dans le cancer
du canal anal. Dans une étude sur plusieurs
tumeurs présentant une surexpression du
PDL1, le pembrolizumab a permis d’obtenir une
réponse objective chez 17 % des patients et un
contréle de la maladie dans 58 % des cas (8).
La KEYNOTE 158 (9) - dont la focalisation por-
tait sur des carcinomes épidermoides du canal
anal intolérant aux traitements standards ou en
cas de non-réponse a ces derniers - a montré
un taux de réponse de 15 % chez les patients
PDL1 positifs et de 3 % chez les patients néga-
tifs. De nouvelles études seront nécessaires
pour trouver la place de 'immunothérapie dans
le cancer du canal anal.

Concernant la prévention du cancer du canal
anal, il est actuellement bien démontré que
le virus HPV est retrouvé dans prés de 90 %
des cancers épidermoides. Un vaccin est dis-
ponible depuis une vingtaine d’années contre
9 souches de ce virus (HPV 6, 11, 16, 18, 31,
33, 45, 52 et 58) sur le plan oncologique, les
souches 16 et 18 sont responsables de la majo-
rité des cancers médiés par 'HPV, suivies des
souches 31/33/45/52 et 58. Ce vaccin est main-
tenant généralisé dans les deux sexes et devrait
permettre de diminuer l'incidence des cancers
anaux au méme titre que les cancers du col
utérin, vaginaux, vulvaires, péniens et de la
sphere ORL (10).
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CONCLUSION

Le cancer du canal anal reste une entité rare
dont la majorité des cas sont des carcinomes épi-
dermoides, trés fréquemment associés a I'HPV.
Le traitement de ce cancer a évolué de fagon
majeure aux cours des précédentes décennies.
La composition standard dans les stades non
métastatiques reste I'association de la radio-
thérapie et de la chimiothérapie comprenant
du 5-FU et de la mitomycine C. L'immunothé-
rapie semble étre une voie prometteuse, mais
sa place reste a définir dans des futures études
dont les résultats sont trés attendus. Quant a la
vaccination contre I'HPV, cette derniére pour-
rait, a 'avenir, permettre une nette réduction des
carcinomes épidermoides du canal anal pour
les prochaines générations.
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