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6. Cancer du canal anal (cancer de I'anus)

Responsable du chapitre : Dr Eric DEUTSCH
Institut Gustave Roussy, CLCC, 39 rue Camille Desmoulins — 94805 Villejuif Cedex.

Groupe de travail (auteurs et relecteurs) : Voir le chapitre cancer du célon métastatique dans la liste complete
des auteurs du Thésaurus National de Cancérologie Digestive.

6.1. introduction
Modifié le : 28/04/2010

Le canal anal est la partie terminale du tube digestif mesurant 3 & 4 cm située entre le rectum et la peau de la
marge de I'anus. Les tumeurs de la marge anale sont classées avec les tumeurs cutanées (OMS).

Les cancers du canal anal sont rares prédominant chez la femme (sex ratio de 0,4 a 4,4 en France). lls
représentent 1,2 % des cancers digestifs, et 6 % des cancers ano-rectaux [3]. Deux tiers des patients ont plus
de 65 ans, leur incidence augmente [3].

Les cancers épidermoides du canal anal représentent 95 % des cas de cancers du canal anal. Seuls 5 % sont
métastatiques au diagnostic [6].

Outre le sexe féminin et I'dge, I'homosexualité, les infections a HPV et le tabagisme sont des facteurs de
risque.

Le traitement vise a guérir le patient et a obtenir le meilleur contrdle local en conservant un sphincter
fonctionnel.

Ces derniéres années, se sont développés les traitements conservant le sphincter utilisant la radiothérapie et
I'association d'une chimiothérapie concomitante pour les grosses tumeurs.

L’examen clinigue comporte un toucher rectal et vaginal le cas échéantavec schéma annoté (examen sous AG si

nécessaire), une évaluation de la fonction sphinctérienne et une étude du périnée. Une anuscopie-rectoscopie
avec biopsie. La recherche d’adénopathies inguinales et sus claviculaires est systématique.

Il distingue les cancers épidermoides des autres formes :

- Cancers épidermoides :

a grandes cellules kératinisant
non kératinisant (transitionnel)
basaloide

- Adénocarcinomes :

de type rectal - glandes anales
sur fistule anorectale

- Carcinomes a petites cellules.
- Carcinomes indifférenciés.

- Autres tumeurs (sarcomes - lymphomes - mélanomes ...)
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Leur connaissance permet de mieux préciser la place des différents traitements dans la stratégie
pluridisciplinaire.

6.1.3.1. Facteurs pronostiques

Le stade T est un facteur pronostique pour de nombreux auteurs [6,12]. Pour certains, la taille inférieure ou
supérieure a 4 cm apparait également pronostique [5,9,14,19]. L'envahissement ganglionnaire inguinal ou
pelvien est également décrit [9,19].

Le seul facteur pronostique du contrble locorégional est la taille de la tumeur primitive, inconstamment retrouvé
[6,12,13,14,15,16].

6.1.3.2. Autres facteurs pronostiques
L'age élevé et le sexe masculin ont pu étre retrouvés.

L'homosexualité et l'infection par le VIH ne sont pas étudiées en tant que facteur pronostique (faible nombre de
patients). L'infection par le VIH n'est pas une contre indication a un traitement curatif [2,20].

Elle est préthérapeutique, le traitement initial étant généralement conservateur. L'ancienne classification de
I'UICC de 1967, qui reposait sur I'analyse histologique de la piéce opératoire, a été abandonnée.

6.1.4.1. Référence

Utiliser la classification TNM clinique de I'UICC (6éme édition 2002) :

Tumeur primitive

T1 : tumeur inf. ou égale a 2 cm dans sa plus grande dimension

T2 : tumeur sup. a 2 cm mais inf. ou égale a 5 cm dans sa plus grande dimension (de 21 mm a 50 mm)
T3 : tumeur sup. a 5 cm dans sa plus grande dimension

T4 : tumeur, quelle que soit sa taille, qui envahit un ou plusieurs organes adjacents (vagin, urétre, vessie)
a I’exception du rectum, de la peau périnéale, du tissu cellulaire sous-cutané et du sphincter.

Adénopathies régionales (N)

Nx : ganglions non évalués

NO : pas de métastase ganglionnaire
N1 : ganglions périrectaux
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N2 : ganglions iliague interne et/ou inguinal unilatéraux

N3 : ganglions périrectaux et inguinaux et/ou iliaques internes bilatéraux et/ou inguinaux bilatéraux.

NB : nombre de ganglions a examiner histologiquement : au moins 12 sur un curage péri-rectal et pelvien
Ou au moins 6 sur un curage inguinal. Si les ganglions examinés sont indemnes, méme si ce nombre n’est
pas atteint, classer pNO.

Métastases a distance (M)
MX : non évaluées

MO : pas de métastase

M1 : métastases a distance

6.1.4.2. Alternatives

Ces classifications sont utilisées dans certaines larges séries, sur I'argument qu'elles sont plus représentatives
des facteurs pronostiques.

6.1.4.2.1. Autres classifications cliniques

<1/3 de
longueur ou de
circonférence
de canal anal

T3 >6cm Etendue a la [dem >4 cm >5cm
peau ou au -T3a<4cm mobile, sans
rectum -T3b >4 cm extension
vaginale
< 2/3 de

circonférence
anale
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voisinage structures de
voisinage en
dehors du
rectum ou du
vagin ; ou
tumeur fixée

6.2. Bilan diagnhostique et préthérapeutique
Modifié le : 04/02/2010

Examen clinique avec biopsie a la pince et analyse anatomo-pathologique

Objectifs : décrire les sites d'extension tumorale, afin d'adapter le traitement aux facteurs pronostiques et de
limiter les volumes irradiés.

6.2.2.1. Références

Le bilan paraclinique comprend un scanner thoracique, abdominal et pelvien incluant la totalité des aires
inguinales. Une imagerie métabolique par 18 FDG TEP est recommandée a la fois pour rechercher des ganglions
pelviens ou inguinaux non suspectés par I'imagerie classique [24, 27] a la fois comme élément prédictif de la
survie dans I'évaluation de la réponse a la radio-chimiothérapie [25]. Cette imagerie métabolique peut étre
combinée a une exploration par Imagerie a Résonance Magnétique décrite également comme utile dans la
surveillance de ces malades. [23]

L’ensemble de ces éléments d’'imagerie remplace désormais I'’échographie endorectale ou échoendoscopie
surtout pour I'évaluation de I'’envahissement ganglionnaire.

6.2.2.2. Options

L'échographie endorectale ou échoendoscopie peut étre réalisée pour :

préciser I'épaisseur maxi de la tumeur et I'envahissement des couches
rechercher des adénopathies péri-rectales et du promontoire recto-sigmoidien
exprimer I'extension locale selon le tableau ci-dessous us-TN:

usT1 : atteinte de la muqueuse et de la sous-muqueuse sans atteinte du sphincter interne
usT2 : atteinte du sphincter interne sans atteinte du sphincter externe

usT3: atteinte du sphincter externe

usT4 : atteinte d'un organe pelvien de voisinage

usNO : pas d'adénopathie suspecte
usN+ : adénopathie péri-rectale de 5 a 10 mm de diamétre ayant les caractéres de malignité (rond,
hypoéchogene, contours nets) ou mesurant plus de 10 mm de diamétre.

6.3. Méthodes thérapeutiques
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Modifié le : 28/04/2010

Les objectifs sont mesurés par la survie. La survie sans colostomie. est également un élément important.
L'appréciation du contrbéle local et régional ainsi que la fonction sphinctérienne font partie des objectifs
secondaires d’évaluation.

Le traitement repose sur la radiothérapie, le plus souvent associée a une chimiothérapie surtout dans les
formes localement avancées. La chirurgie doit étre discutée essentiellement devant les formes étendues pour la
prise en charge de la tumeur primitive et dans le traitement des adénopathies satellites.

La technique utilisée doit étre une radiothérapie dite « de conformation » ou 3D. Elle fait désormais I'objet d’'une
étude scannographique dosimétrique, avec injection de produit de contraste pour identifier les aires
ganglionnaires, réalisée en position de traitement avec un repérage de la marge anale, du canal et du tiers
inférieur du rectum. Elle est réalisée vessie pleine afin de limiter lirradiation digestive. Le volume cible
anatomo-clinique comporte la tumeur primitive ainsi que le mésorectum inférieur pour les petites tumeurs. Elle
est étendue aux vaisseaux iliaques internes et aux ganglions inguinaux dans les formes localement avancées.

Elle est administrée le plus souvent en 2 séquences séparées par un intervalle dont il est démontré qu’il doit
étre le plus court possible [26]. Le premier temps d’irradiation doit délivrer une dose comprise entre 36 et 45
Gy. La deuxiéme séquence délivre une irradiation comprise entre 15 et 25 Gy. Elle peut étre apportée soit par
radiothérapie externe soit par curiethérapie interstitielle. La dose est adaptée a la réponse initiale de la tumeur
primitive a la premiéere séquence thérapeutique.

Elle associe une radiothérapie externe pelvienne délivrant 36 Gy en 4 semaines puis une deuxiéme séquence
de 23,4 Gy en 17 jours apres un intervalle libre de 16 jours. La chimiothérapie comporte du 5 FU a la dose de
200 mg/m2 par jour et la Mitomycine C a la dose de 10 mg/m2 le premier jour du traitement [21]. La
substitution du 5-fluorouracil par la Capecitabine a été validée dans I'étude EXTRA [22].

Une autre option thérapeutique peut étre proposée. Elle consiste a délivrer par radiothérapie externe pelvienne
une dose de 45 Gy en 25 fractions et 5 semaines avant une surimpression de 15 a 20 Gy sur le volume tumoral
initial.

L'alternative proposant la substitution de la Mitomycine C par le Cisplatine n’a pas fait la preuve de son
équivalence avec I'association 5 FU — Mitomycine C [20].

Elle est indiquée devant une tumeur de grand volume, envahissant les organes de voisinage comme la prostate
ou le vagin ou lorsque la conservation d’un sphincter fonctionnel n’est pas envisageable étant donné I'infiltration
du sphincter interne et/ou de plus des % de la circonférence anale. La radio-chimiothérapie préopératoire, ou a
défaut, la radiothérapie pelvienne préopératoire précéde I'amputation abdomino-périnéale d’'une période
d’environ 6 semaines.

L'association de référence est représentée par le 5 Fluorouracile (600 a 1000 mg / m2) de J1 & J4 ou J5 et de
Mitomycine C (10 a 15 mg / m2 a J1 renouvelé tous les 28 jours). L’association 5 Fluorouracile (600 a 1000

mg / m2) de J1 a J5 et Cisplatine (80 a 100 mg / m2) en une injection sur 5 jours peut constituer une
alternative.

L'utilisation de thérapies ciblées s’adressant aux récepteurs a I'EGF est a I’heure actuelle testée en combinaison
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avec ces deux associations. Un essai, ACCORD16, coordonné par la Fédération Nationale des Centres de Lutte
contre le Cancer évalue l'intérét d’une radiochimiothérapie associant Anticorps monoclonal bloquant EGFR
(cetuximab), cisplatine et 5FU pour le traitement des tumeurs localement avancées.

La chirurgie de la tumeur primitive comporte une amputation abdomino-périnéale.

Le curage inguinal d’adénopathies envahies ou suspectes est réalisé avant ou apres l'irradiation inguinale. Ses
complications fréquentes sont la survenue d’'une lymphocéle persistante et d'un lymphoedéme secondaire des
membres inférieurs.

6.4. Indications Thérapeutiques
Modifié le : 01/06/2010

Trois essais randomisés ont démontré la supériorité de I'association radio-chimiothérapie par 5 FU — Mitomycine
C sur la radiothérapie seule pour les tumeurs localement avancées avec augmentation du contréle local et de la
survie sans colostomie [1,7,18].

La chimiothérapie néoadjuvante ainsi que l'association 5 FU — Cisplatine n’ont pas montré de supériorité par
rapport a la combinaison radiothérapie externe 5 FU — Mitomycine C [20].

La chirurgie avec amputation abdomino-périnéale est réservée aux poursuites évolutives aprés traitement par
radio-chimiothérapie ou récidive locale. Elle peut étre parfois indiquée devant des complications loco-régionales
avec nécrose ou hémorragie.

La radiothérapie exclusive permettant d’obtenir la conservation du sphincter et un taux élevé de contrdle loco-
régional constitue le traitement de premiére intention (niveau de preuve A).

6.4.3.1. Référence

L'association radio-chimiothérapie est indiquée (niveau de la recommandation : grade A), qu’elle que soit le
stade N1/N3, l'association radio-chimiothérapie concomitante exclusive avec une association de 5 FU —
Mitomycine C reste le traitement de premiére intention.

Les patients mauvais répondeurs ou dans I'impossibilité de conserver un sphincter fonctionnel se verront
proposer un traitement préopératoire et une amputation abdomino-périnéale.

6.4.3.2. Options

a

Radiothérapie exclusive pour les tumeurs “T2 NO faible” c’est a dire de moins de 3 cm (niveau de la
recommandation : grade B).

Les patients mauvais répondeurs ou dans I'impossibilité de conserver un sphincter fonctionnel se verront
proposer un traitement préopératoire et une amputation abdomino-périnéale.
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La réponse a la radiochimiothérapie devant étre évaluée au minimum 6 semaines apres la fin du traitement, un
délai supplémentaire de 6 semaines est souvent nécessaire avant de décider une chirurgie.

6.4.3.3. Etude clinique

Association radiothérapie, anticorps anti EGFR, cisplatine et 5FU (étude ACCORD 16).

6.4.4.1. Référence

L'association radio-chimiothérapie préopératoire suivie 6 semaines plus tard d'une amputation
abdominopérinéale reste le traitement de référence.

La chirurgie ne peut étre évitée que pour de trés rares patients excellents répondeurs aux traitements initiaux
conservant un sphincter fonctionnel aprés le traitement d’induction.

6.4.5.1. Référence
La référence est une chimiothérapie exclusive (niveau de la recommandation : grade D).

6.4.5.2. Option

Une prise en charge chirurgicale avec une colostomie de décharge peut parfois étre indiquée afin de prendre en
charge une incontinence sphinctérienne majeure (niveau de la recommandation : grade D).

6.5. Survelllance

Modifié le : 28/04/2010

Le but de la surveillance est double : dépister une récidive locale ou métastatique susceptible d’étre traitée a
visée curative et déceler une complication locale liée au traitement.

La grande majorité des récidives survient dans les 2 ans aprés le traitement et sont, dans environ 30 % des
cas, susceptibles de pouvoir étre rattrapées par amputation abdomino-périnéale lorsqu’il s’agit d’'une récidive
locale ou loco-régionale. La fréquence des récidives locales est dépendante du stade TNM. Elle est estimée < 20
% pour les cancers classés T1, comprise entre 10 et 30 % pour les cancers classés T2, entre 20 et 40 % pour
les cancers classés T3 et T4.

La fréquence des complications est également dépendante du volume tumoral initial. Elle est de 5 a 10 % pour
les petites lésions < 5 cm, de 15 a 30 % pour les tumeurs localement avancées, classées T3-T4, apres
traitement conservateur.

Cette surveillance est essentiellement clinique. Elle est rendue difficile par les remaniements locorégionaux
induits par la fibrose post-thérapeutique lorsque la conservation sphinctérienne a été I'objectif majeur du
traitement.

Il est essentiel d’éviter les biopsies de contrble itératives dans les territoires traités, surtout aprées curiethérapie
interstitielle, afin d’éviter, dans un tissu fibreux peu vascularisé, d’'induire une nécrose locorégionale imposant
une sanction chirurgicale radicale.
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L'examen clinique avec toucher pelvien, anuscopie, palpation inguinale bilatérale doit étre réalisé tous les 4
mois pendant 2 ans puis tous les 6 mois pendant 3 ans et ensuite annuellement. Une échographie hépatique et
une radiographie thoracique seront effectuées tous les ans pendant 5 ans (niveau de recommandation : grade
B).

6.5.2. Option

Y

Une imagerie fonctionnelle, par TEP FDG, 4 a 6 mois apres la fin du traitement conservateur par
radiochimiothérapie semble donner des informations utiles et pertinentes quant a I'obtention d’'une rémission
clinique compléte.

Les explorations par scanner abdomino-pelvien ne sont justifiées qu'a la demande et en fonction des
symptémes cliniques.

v "%

N\ 1 s
‘-{ e G : ' »S.L"., SrquE )
T GERCO ‘h =

Page 9



Thésaurus National de Cancérologie

Version :01/06/2010

Chapitre : 6
Cancer du canal anal (cancer de l'anus)
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