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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

- Connaitre les mécanismes physiopathologiques des complications ano-périnéales induites par la radiothérapie

«  Connaitre leur fréquence selon I'organe traité et le type de radiothérapie

- Connaitre les stratégies de prévention
«  Savoir les détecter précocement

- Connaitre la prise en charge thérapeutiquelntroduction

LIENS D’INTERET

Coordonnatrice de I'essai randomisé de phase 3 Kanalrad.

MOTS-CLES

Radiothérapie ; Complications ano-périnéales ; Patient Reported Outcome.

ABREVIATIONS

Gy : Gray (unité de dose de radiothérapie)
IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique

RCMI : radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité

IGRT : Radiothérapie Guidée par I'lmage

RILA : RadiationInduced Lymphocyte Apoptosis
D90% : dose recue par 90 % du volume

V50Gy : volume qui recoit 50Gy

LARS : syndrome de résection antérieure du rectum
PRO : Patient-Reported Outcome

Intfroduction

La radiothérapie occupe une place centrale dans les straté-
gies thérapeutiques des cancers, aux cotés de la chirurgie
et des traitements systémiques, tels que la chimiothéra-
pie, les thérapies ciblées, I'immunothérapie et I'hormono-
thérapie. Elle est indiquée chez plus de 60 % des patients,
tous cancers confondus, et particulierement pour les can-
cers de la sphere pelvienne, notamment les cancers de la
prostate, du rectum, du canal anal, du col utérin et de la
vulve (1-4). Elle est responsable d'effets secondaires aigus
pendant les traitements, aux dépens des tissus a renou-
vellement rapide, qui sont bien connus et pris en charge.
L'amélioration du pronostic des patients, avec un nombre
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croissant de guérisons ou de survies prolongeées, est asso-
ciée a I'émergence de complications tardives et de sé-
guelles. Ces dernieres, parfois sous-estimées, nécessitent
une attention particuliere en raison de leur impact signi-
ficatif sur la qualité de vie des patients. Les mécanismes
physiopathologiques impliqués dans ces complications
tardives sont complexes et multifactoriels. Ils dépendent
non seulement des parametres dosimétriques, tels que le
volume irradié, la dose totale et la dose par fraction, mais
aussi de la radiosensibilité individuelle et de facteurs en-
vironnementaux, comme le microbiote intestinal ou les
comorbidités. Les progres technologiques, notamment
I'avenement de la radiothérapie conformationnelle avec
modulation d'intensité (RCMI), ont permis une meilleure
épargne des organes sains, réduisant ainsi le risque de



complications. Cependant, celles-ci persistent et peuvent
affecter plusieurs dimensions de la santé des patients, no-
tamment les fonctions digestives, avec des troubles de la
continence anale, des rectites ou des sténoses ; les fonc-
tions urologiques, avec des cystites ou une incontinence
urinaire ; et les fonctions sexuelles, souvent sous-évaluées
en raison de leur caractere tabou et de I'absence de systé-
matisation de leur évaluation clinique.

La prévention de ces complications repose avant tout sur
I'optimisation des protocoles de radiothérapie, visant a
réduire les doses délivrées aux organes a risque, ainsi que
sur la mise en place de soins de support précoces, incluant
la rééducation périnéale, la prise en charge sexologique et
le suivi nutritionnel. Une fois installées, ces complications
nécessitent une prise en charge multidisciplinaire, combinant
des approches médicales, chirurgicales et rééducatives, afin
de limiter leur impact sur la qualité de vie des patients.

Effets secondaires et mécanismes
physiopathologiques

Les effets secondaires et les complications dépendent du
volume irradié, de la dose totale et, pour les effets secon-
daires tardifs, de la dose par fraction (5). Ainsi les compli-
cations ano-périnéales sont possibles lorsque I'irradiation a
intéressé la sphere ano-périnéale, typiqguement en cas d'irra-
diation pelvienne en particulier de cancer du canal anal, de la
vulve ou du vagin, mais aussi en cas de cancer utérin étendu
ou de cancer du bas rectum. On distingue les effets secon-
daires aigus qui touchent les tissus a renouvellement comme
les épithéliums digestifs, les muqueuses et la peau, des effets
secondaires tardifs dont les mécanismes physiopatholo-
giques sont plus complexes. Ces mécanismes impliquent
également les cellules endothéliales, a 'origine de phéno-
menes d'hypoxie et de fibrose, de modification de I'équilibre
des especes réactives de I'oxygene aboutissant a une acti-
vation du TGFB qui favorise le recrutement, la prolifération
et I'activation des fibroblastes, entrainant la sécrétion de
collagene dans la matrice extracellulaire (6). Classiquement,
on considere que les effets secondaires aigus ne préjugent
pas du risque de séquelles, néanmoins les études récentes
montrent que la déplétion aigué en cellules souches peut
obérer les capacités de régénération tissulaire ultérieure et
qgue la persistance d’une inflammation chronique favorise
une évolution vers la fibrose, conduisant finalement a des
complications a long terme.

Plusieurs études mettent en évidence un réle important
du microbiome dans la survenue des effets secondaires
aigus et tardifs : la composition du microbiote intestinal
avant radiothérapie comme les modifications induites par
la radiothérapie pelvienne, notamment la diminution de la
diversité du microbiote, peuvent favoriser I'inflammation,
augmenter le stress oxydatif et favoriser les complications
d'entérite radique (7). De fagon similaire, au niveau cutané,
une sur-représentation de Pseudomonas, Staphylococcus, et
de Stenotrophomonas peut ralentir la cicatrisation des lésions
de radio-épithélite aigué (8).

Par ailleurs, le risque de complications dépend également
de facteurs de radiosensibilité individuelle, telles que des
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syndromes génétiques affectant les mécanismes de répa-
ration de I'ADN (syndrome ataxie-télengectasie ou maladie
de Fanconi) qui sont des contre-indications a la radiothé-
rapie (9), ou des maladies inflammatoires ou auto-immunes
(MICI, lupus, sclérodermie), considérées comme des situa-
tions a risque. Néanmoins, une méta-analyse récente n'a
pas retrouvé de surrisque significatif d'effets secondaires
aigus ou tardifs parmi 621 patients traités par radiothérapie
malgré des contre-indications relatives liées a des maladies
inflammatoires intestinales ou des maladies de systeme
(10). Les complications ano-périnéales apres radiothérapie
pelvienne sont aggravées par les comorbidités ou les patho-
logies vasculaires.

Le diabete favorise la fibrose, les ulcérations et les retards de
cicatrisation en raison de la microangiopathie et de I'ischémie
tissulaire, augmentant ainsi le risque de sténaoses, fistules et
troubles de la continence. Le tabagisme aggrave les compli-
cations en induisant une vasoconstriction, une hypoxie
tissulaire et un stress oxydatif, favorisant ainsi les rectites
hémorragiques, les fistules et les retards de cicatrisation. Les
antécédents chirurgicaux (résection rectale, hystérectomie,
etc.) madifient I'anatomie pelvienne et la vascularisation,
augmentant le risque de sténoses, de fistules et de troubles
de la continence apres irradiation.

Des tests de sensibilité a la radiothérapie ont été développés
et ont démontré leur validité chez des patientes traitées pour
un cancer du sein. Ces tests, comme le test RILA (Radiation-
Induced Lymphocyte Apoptosis), mesurent le taux d'apoptose
des lymphocytes CD8 apres exposition aux radiations. Un
taux élevé d'apoptose lymphocytaire indique une radiosen-
sibilité accrue du patient, prédisant un risque plus important
de complications tardives (fibrose, nécrose, ulcérations) apres
radiothérapie (11). Cependant, ces tests ne sont pas encore
largement proposés en routine, en raison de I'absence de
remboursement et de leur accessibilité limitée.

Enfin, le risque de cancer secondaire est un risque faible et
mesurable, mais qui ne dépend pas de la dose de radiothé-
rapie : dans les cohortes de patients traités par radiothérapie
pour cancer prostatique comparés aux patients traités par
chirurgie, le risque de second cancer primitif est augmenté
significativement a 3,7 % contre 2,5 % respectivement (12).

Les différents types de complications
ano-périnéales

Les complications ano-périnéales induites par la radiothé-
rapie peuvent étre classées en plusieurs catégories, selon les
organes et les fonctions affectés. Les troubles de la conti-
nence anale peuvent survenir apres irradiation pelvienne, en
particulier pour cancer du canal anal ou du rectum. Ainsi pour
les cancers du canal anal, les troubles de la continence anale
sont retrouvés chez 43 % des survivants apres chimioradio-
thérapie comparés a 5 % chez une population comparable
de volontaires sains (13). Ces troubles sont directement liés
a la dose de radiothérapie recue par le sphincter anal, avec
des seuils critiques identifiés pour la dose moyenne, la D90%
(dose regue par 90 % du sphincter) et le V50Gy (volume du
sphincter recevant une dose de 50 Gy) (14). Ces recherches
de doses seuils peuvent permettre de définir des modeles



prédictifs de risque de complication et des recommanda-
tions de dose, mais restent difficiles a évaluer dans la mesure
ou d'autres mécanismes viennent interférer. Par exemple,
la destruction du sphincter par la tumeur avant tout traite-
ment, la taille tumorale initiale ou, dans le cas des cancers
du rectum, la résection rectale et la localisation de 'anas-
tomose, qui sont des facteurs bien identifiés de syndrome
de résection antérieure du rectum (LARS), participent aux
troubles de la continence fécale (13). En cas d'irradiation
prostatique, la dose recue par le canal anal n'est pas toujours
renseignée et des recommandations de délinéation du canal
anal sont nécessaires pour évaluer correctement cet effet
dose-volume (15). Enfin, les troubles du transit a type de
fractionnement des selles, de constipation ou au contraire
de diarrhée viennent majorer les symptdmes d'incontinence
anale et peuvent également étre secondaires a l'irradiation de
I'intestin gréle en position pelvienne. Les douleurs anales sont
également possibles et peuvent étre liées a une hypertonie du
sphincter ou une fissure anale. Elles peuvent étre associées
a des symptomes de proctite et s’intégrer dans un tableau
plus large de douleurs pelviennes. Il est d'ailleurs recom-
mandé aprées chimioradiothérapie d’un cancer anal d'éviter
les biopsies systématiques sur le canal anal, qui peuvent
aggraver les lésions tissulaires et favoriser la fibrose et de
ne les réaliser qu'en cas de suspicion de récidive tumorale,
apres une évaluation clinique et radiologique approfondie (2).

Les troubles de la fonction sexuelle sont souvent mal évalués
par les médecins et sous rapportés par les patients qui
n'osent pas toujours aborder la question. lls peuvent étre
liés a des effets directs sur les organes génitaux : par exemple
une sécheresse vaginale ou une sténose vaginale peuvent
étre secondaires a la dose de radiothérapie recue (a fortiori en
cas de curiethérapie vaginale ou utéro-vaginale) mais aussi a
des modifications hormonales (3). Ainsi l'irradiation pelvienne
chez une femme en age de procréer induit une ménopause,
responsable également de troubles sexuels. Dans les cas
d'atteinte de la cloison recto-vaginale par un cancer du canal
anal, il existe un risque de fistule recto-vaginale qui peut
apparaitre en cours de traitement et qui nécessitera une
colostomie de décharge. Enfin les troubles de la continence
anale sont un facteur majeur de troubles de la sexualité avec
une appréhension des fuites possibles et une diminution de
I'estime de soi.

La radioépithélite aigué ano-périnéale qui débute généra-
lement a la troisieme semaine de traitement peut laisser
place plus tardivement a une fibrose cutanée, une dépilation
de la zone périnéale et des télengiectasies. Ces séquelles
cutanées peuvent participer aux difficultés d'estime de soi.
Les complications urinaires ne font pas partie a proprement
parler des complications ano-périnéales mais peuvent parti-
ciper de fagon indirecte aux complications ano-périnéales et
en particulier aux séquelles sexuelles.

Dépistage et traitement
des complications

L'évaluation des troubles de la fonction anale chez les
patients traités par radiothérapie pelvienne doit étre syste-
matiquement réalisée avant le début du traitement, puis

régulierement au cours de la surveillance, afin de permettre
une détection précoce des complications et une prise en
charge adaptée. Cette évaluation repose sur un examen
clinigue approfondi, incluant un interrogatoire détaillé
sur les symptomes fonctionnels, tels que l'incontinence,
les douleurs, les saignements ou les troubles du transit,
ainsi gu'un examen proctologiqgue complet. L'utilisation de
scores validés, comme le score de Jorge-Wexner, permet
une évaluation objective et reproductible de la sévérité
des troubles de la continence anale. Ce score, qui prend en
compte cing criteres - l'incontinence aux gaz, aux liquides,
aux solides, le besoin de porter une protection et l'alté-
ration du mode de vie — est particulierement utile pour le
suivi longitudinal des patients et I'adaptation des stratégies
thérapeutiques en fonction de I'évolution des symptomes.
En complément de I'examen clinique, des explorations fonc-
tionnelles, telles que la manométrie anale, I'échographie
endo-anale ou I'IRM pelvienne peuvent étre réalisées pour
évaluer l'intégrité du sphincter anal et identifier d'éven-
tuelles lésions structurelles responsables des troubles. La
prise en charge des troubles de la fonction anale repose
en premiere intention sur la rééducation périnéale, menée
par des kinésithérapeutes spécialisés. Cette rééduca-
tion combine des exercices de renforcement musculaire,
notamment par biofeedback, des techniques de rééduca-
tion sensitivo-motrice et des conseils hygiéno-diététiques
visant a améliorer la continence et la qualité de vie des
patients. Dans les cas ou la rééducation s'avere insuffisante,
des traitements spécifiques peuvent étre envisagés. Pour
les patients présentant une incontinence anale sévere, la
mise en place d'irrigation transanale peut étre proposée.
Cette technique a montré son efficacité chez les patients
présentant un syndrome de LARS dans plusieurs études
randomisées (16-18). Une alternative peut étre de proposer
des irrigations antérogrades, en créant un acces direct au
cecum (19). En cas de séquelles fonctionnelles réfractaires,
et en particulier en cas de tumeurs initialement délabrantes,
une amputation abdomino-périnéale avec stomie définitive
peut étre nécessaire (20).

Par ailleurs, la toxine botulinique a été proposée pour traiter
I'incontinence anale en dehors du contexte de la radiothé-
rapie (21). Cependant, son utilisation aprés radiothérapie
reste peu documentée dans la littérature, et elle ne peut
pas étre recommandeée a ce jour.

Parmi les options qui peuvent étre discutées, 'oxygénothe-
rapie hyperbare est proposée pour les proctites radiques
réfractaires. En augmentant la pression partielle en oxygéne
dans les tissus, cette technigue favorise la cicatrisation et
réduit la fibrose, améliorant ainsi la vascularisation et stimu-
lant la régénération cellulaire (22). Elle a montré son efficacité
dans le traitement des cystites radiques apres radiothérapie
pelvienne, mais son efficacité sur les complications ano-
périnéales reste mal évaluée (23).

Prévention

La prévention des complications ano-périnéales induites
par la radiothérapie repose sur une approche multidimen-
sionnelle, combinant une meilleure connaissance des effets
secondaires a long terme, une optimisation des protocoles



de traitement, une personnalisation des indications théra-
peutiques et une prise en charge globale des patients. Une
meilleure évaluation des effets secondaires a long terme
est essentielle pour adapter les stratégies de prévention
et de prise en charge. A cet égard, la généralisation des
Patient-Reported Qutcomes (PRO) permettrait de recueillir
des données précises sur la qualité de vie, les symptémes
et les séquelles fonctionnelles, souvent sous-estimés par
les cliniciens (24). Ces outils, associés a des études méca-
nistiques sur la physiopathologie des complications, pour-
raient permettre d'affiner les recommandations de doses aux
organes sains et de développer des stratégies de prévention
ciblées, adaptées aux profils individuels des patients.

La réduction de la dose délivrée aux organes sains est un
élément clé de la prévention des complications. Cela passe
par une meilleure définition des contraintes de dose pour
des organes sains proches du volume tumoral (25) : si les
doses de tolérance sont bien connues pour la paroi rectale,
elles restent a évaluer pour le canal anal (15). L'utilisation
de la radiothérapie guidée par I'image (IGRT), avec imagerie
embarguée par scanner (disponible en pratique courante)
ou IRM (disponible dans certains centres), améliore la préci-
sion du traitement en réduisant les variations quotidiennes
de positionnement, ce qui permet d'adapter les marges du
volume cible planifié et de minimiser l'irradiation des tissus
sains. Avec l'intelligence artificielle, les progres des logiciels
de délinéation et de dosimétrie permettent d'ajuster le plan
de traitement en fonction des modifications anatomiques
observées a chaque séance. Cette radiothérapie adaptative
représente une avancée majeure pour réduire les toxicités
aigués et tardives. La radiothérapie adaptative guidée par IRM
a déja montré un bénéfice en tolérance urinaire et gastro-
intestinale chez les patients traités par radiothérapie stéréo-
taxique dans un essai randomisé de phase 3 (26).

Parmi les innovations technologiques, la radiothérapie FLASH,
qui délivre des doses a ultra-haut débit (plus de 40 Gy/s),
a montré dans des modeles précliniques une préservation
significative des tissus sains, tout en maintenant une effi-
cacité antitumorale comparable a celle de la radiothérapie
conventionnelle (27). Il s'agit Ia d’'une rupture technologique,
qui pourrait révolutionner la prise en charge des patients en
limitant les complications.

'adaptation de l'indication de radiothérapie en fonction des
caractéristiques individuelles des patients est un autre aspect
de la prévention des complications. La médecine personna-
lisée, qui intégre en plus du stade TNM des facteurs tels
que I'age, les comorbidités, la radiosensibilité individuelle et
les préférences du patient, permet d'optimiser les décisions
thérapeutigues. La décision médicale partagée est parti-
culierement importante dans les situations ou différentes
stratégies thérapeutiques offrent des résultats oncologiques
équivalents, comme c'est le cas pour certains cancers de
la prostate a faible risque ou une surveillance active peut
étre préférée a une radiothérapie immediate afin d'éviter des
complications inutiles. Enfin, les soins de support jouent un
role essentiel dans la prévention des complications, tant
pendant qu'apres le traitement. Ceux-ci incluent un suivi
nutritionnel pour limiter les troubles du transit, une prise en
charge précoce de la douleur et des symptémes inflamma-
toires, ainsi qu’'une éducation thérapeutique pour informer les
patients sur les effets secondaires potentiels et la conduite
a tenir.
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Les cinq points forts

® Les mécanismes physiopathologiques impliqués dans la survenue
de complications ano-périnéales de la radiothérapie sont
complexes et dépendent de facteurs dosimétriques, des volumes
traités mais aussi de facteurs génétiques et des comorbidités du
patient.

Les complications ano-périnéales incluent principalement les
troubles de la continence anale et les troubles sexuels.

La rééducation périnéale associée a une prise en charge nutri-
tionnelle peut améliorer les troubles de la continence fécale.

Les progres de la radiothérapie permettent d'adapter le traite-
ment en fonction des modifications anatomiques au cours de la
prise en charge et de réduire la dose délivrée aux tissus sains.

Les soins de support jouent un réle essentiel dans la prévention
des complications, tant pendant qu'apres le traitement.
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