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Liste des Abréviations

A+C : Doxorubicine et Cisplatine

AC : Aucun changement

ACE : Antigene carcino embryonnaire
ACTH : Adréno cortico trophic hormone
ADN : Acide désoxyribonucléique

ARN : Acide ribonucléique

ASCO : American society of clinical oncology
Bcl : B cell lymphoma

BEC : Bléomycine, epirbucine et cisplatine
C- :Sans contraste

C+ :Avec contr aste

CD : Cluster of Différenciation

CHU : Centre hospitalier universitaire
CK : Créatine kinase

CNP : « NPC » carcinome nasopharyngé
CTC : National cancer institue

CTLs : cellules T cytotoxique spécifique
CTV : Volume tumoral anatomoclinique
EA : Early antigen

EBER : ARN précoce du virus EB

EBNA : Antigéne nucléaire du virus EB
EBV : virus d'Epstein-Barr

EMA : Epithelial membranary antigen

F : Feminin

FEV : Forced expiratory volume

FSH :Hormone folliculo stimulante

FU : Fluorouracil

GH : Growth hormone

GTV : Gross tumor volume

Gy - Gray

Hb : Habitant

HLA : Antigéne leucocytaire humain
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LH
LMP
LMP
L'UCNT
M
Mev
MLC
MV
NFS
OMS
ORL
ORN
PDV
PM
PTV
RC
RP
RT
RTOG
SCM
SIB
SMART
TA
TDM

: Nerf olfactif

: International agency for research on cancer
: Immunoglobulines

: Nerf optique

: Nerf occulo-moteur

: Radiothérapie par modulation d’intensité
: Imagerie par résonnance magnétique

: Nerf trochléaire

: Nerf glosso-pharyngien

: Hormone lutéinisante

: Protéine Membranaire Latente du virus EB
: Protéine Membranaire Latente du virus EB
: Undifferentiated carcinoma of nasopharyngeal
: Masculin

: Méga électron volt

: Multileaf collimator

: Méga volt

- Numeration formule sanguins

: Organisation mondiale de la santé

: Otorhinolaryngologie

: Ostéoradionécrose

: Perdu de vu

: Progression de la maladie

: Le volume cible prévisionnel

: Réponse compléte

: Réponse partielle

: Radiothérapie

: Radiation therapy oncology group

: Stérno cléido mastoidien

: Simultaneous integrated boost

: Simultaneous modulated accelerated radiation therapy
: Thoraco-abdominal

: Tomodensitométrie
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TEP
TH
TNM
TR
uicc
USA

Vi
V2
V3
Vi
VII
VI

Xl
Xl

: Positron émission tomographie
: Tomothérapie hélicoidale

: Tumor node metastasis

: Terminal repeat

: Union internationale contre le cancer
: United States of America

: Nerf trijumeau

: Nerf ophtalmique

: Nerf maxillaire

: Nerf mandibulaire

: Nerf abducens

: Nerf facial

: Nerf vestibulo-cochléaire

: Nerf vague

: Nerf accessoire

: Nerf hypoglosse
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Le cancer du cavum chez le sujet jeune est fréquent dans le pourtour
méditerranéen ou il présente 18% de I’ensemble des carcinomes du nasopharynx chez
le sujet moins de 20 ans [1] et au Maroc ou il présente 31% des cancers du cavum
chez le sujet moins de 40 ans [2]. Ce cancer se caractérise par une répartition
géographique particuliere avec une incidence élevée supérieure a 30 cas/100000
habitants/an en Asie du Sud-est et en Sud de Chine [3], intermédiaire (8 a 12
/100000 habitants/an) dans les pays du pourtour méditerranéen dont le Maroc [4] et
enfin des zones avec une incidence faible (<2/100000 habitants/an) en Europe et
dans les pays occidentaux [5; 6].

L’incidence du cancer du cavum se caractérise par une répartition bimodale avec
un premier pic chez le sujet jeune entre 20 et 30 ans et un deuxiéme pic aprées 60
ans [7].

La localisation anatomique profonde et la symptomatologie clinique trompeuse,
sont a I’origine d’un retard du diagnostic.

La radiothérapie est la pierre angulaire du traitement, et les progres récents
notamment la radiothérapie conformationnelle et I’irradiation avec modulation
d’intensité permettent maintenant d'envisager une meilleure probabilité de contrdle
tumoral tout en limitant les effets secondaires qui altérent la qualité de vie des
patients qui ont une survie importante.

L’objectif de notre travail, est de rapporter I’expérience conjointe entre les
services d’oto-rhinolaryngolohie et d’oncologie médicale de I’hépital militaire Moulay
Ismail de Meknés concernant le traitement du cancer du cavum chez les patients de
moins de 20 ans, en décrivant aussi les principales caractéristiques épidémiologiques

et cliniques.
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DONNEES GENERALES

SUR LE CAVUM ET L'UCNT
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|. ANATOMIE DU CAVUM [10, 11, 12, 13, 14]

1.Situation topoqgraphique et rapports :

Le cavum ou le nasopharynx forme la partie supérieure du pharynx ou s'ouvrent
les fosses nasales et les trompes d'Eustache. Située en arriere des choanes, en avant
des deux premiéres vertébres cervicales, sous la base du crane et se prolonge en bas
avec l'oropharynx. Sa forme approximativement cubique permet de lui décrire six

parois :

b s it Récessus sphéno-ethmoidal
Sinus trondal

Owverture du

Cornet nasal supdrieur sinus sphénoidal

Hypophyse dans

Méat nasal supéneut
L sefle tucigue

Comel nasal moyen
Ageer nasi Sinus sphénaidal

Tonsdle

pharyngzenne

Atriem du pedal nasal moyen
i

Meal nasal moyven --’i.
F

Pattie baslme

Comel nasal e F'os ocopital

infseur

Fascia pharyngo-

Limen nasal haslaire

| | Choanes
Vestibule nasal
Trompe auditive

Méat nasal inbéneur ; :
Orstivm pharyngicn

e b trompe auditive
(d'Eustache)

Processus palatin du mandlaire

Camal incisi
Ricessus pharyngien

Langue
Lame honzontals

the Fos palatin

Palais mou

Imagel : coupe sagittale de la face montrant les rapports du cavum
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a. La paroi supérieure :

Constituée d’une muqueuse appliquée sur un plan osseux incliné en bas et en
arriere et se poursuivant en pente douce par la paroi postérieure. Elle répond a
I’apophyse basilaire de I’occipital et au ligament occipito-atloidien antérieur. La partie
supérieure ou toit du cavum répond au dessus au plancher du sinus sphénoidal (image
2,3). La paroi postérieure repose sur I’aponévrose pré vertébrale et les deux premieres
vertebres cervicales elle continue avec la paroi supérieure en décrivant une courbe
concave en avant. L’extension des tumeurs du cavum se fait en haut vers la base du

crane (déficit des nerfs craniens).

Vv Anatomie de la base du crane : (image 2,3)

La base du crane est le plancher de la cavité cranienne, elle constitue la portion
du crane située au-dessous d’une ligne horizontale passant par la bosse frontale
moyenne, la protubérance occipitale externe et le bord supérieur du rocher. Elle
présente une surface intérieure en rapport avec I’encéphale, une surface extérieure
en rapport dans sa moitié postérieure avec la colonne vertébrale et les muscles de la
nuque.

Elle est divisée en trois étages, d’avant en arriére en trouve :

Etage antérieur: appelé aussi éthmoido-frontal.

Etage moyen: ou sphénoido-temporal

Etage postérieur: appelé aussi Temporo-occipital

Ces trois étages sont percés par de multiples orifices, traversés par de
nombreux éléments vasculo-nerveux et présententdes rapports étroits avec le

cerveau, le tronc cérébral et le cervelet.

Mile. MAATALLAOQUI Sara 12
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Vv L’étage antérieur :

Formé par trois os : I’ethmoidal, le frontal et le sphénoidal, il est limité en avant
par le plan de séparation de la voQte et de la base, en arriére par le limbus et les
petites ailes du sphénoide de chaque coté. Il est percé par le trou optique qui livre
passage au nerf optique et I’artére ophtalmique. Les rapports vasculo-nerveux de la
région se font essentiellement avec le lobe frontal, le nerf optique, au niveau de la
lame criblée de I’ethmoide avec les filets du nerf olfactif qui vont se réunir entre eux
pour former le bulbe olfactif. Les rapports vasculaires se font avec l'artére cérébrale
antérieure destinée a la face interne des hémisphéres cérébraux et ces branches,

notamment I’artére olfactive principale assurant la vascularisation des voies olfactives.

Vv L’étage moyen :

Limité en avant par les petites ailes du sphénoide et en arriere par le bord
supérieur des rochers, I'étage moyen est formé par I’'os sphénoidal et la portion
antérieure des deux os temporaux. Il contient d’avant en arriére: La fissure orbitaire
supérieure ou fente sphénoidale : elle livre passage au- paquet vasculo-nerveux
destiné a I’orbite; fait du nerf oculo-moteur commun (lIl), du nerf trochléaire (1V), du
nerf ophtalmique de Willis (V1), du nerf oculo-moteur externe (VI) et de la veine
ophtalmique. Le foramen rotundum ou trou grand rond: qui livre passage au nerf:
maxillaire supérieur (V2), Le foramen ovale ou trou ovale : ou passe le nerf
mandibulaire (V3),- Le Foramen épineux ou trou petit rond : ou passe l'artére
méningée:- moyenne, Le trou déchiré antérieur : irrégulier, livrant passage a lI’artére
carotide- interne et au nerf vidien. Les rapports vasculo-nerveux de la région se font
avec le lobe temporal, le ganglion de Gasser au niveau du cavum de MECKEL (cavité

trigéminale) et le sinus caverneux de part et d’autre de la selle turcique.
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Vv L’étage postérieur :

- Il est le plus vaste des trois étages de la base du crane et est formé par trois
os : I’occipital et la portion postérieure des deux os temporaux. Il est limité en avant
par le bord supérieur des rochers et en arriére par le plan de séparation de la base et
la vodte du crane. Les orifices de la fosse cérébrale postérieure sont représentés par:
Le conduit auditif interne : contenant le nerf facial (VIl), I'intermédiaire de-Wrisberg
(VII bis), le nerf cochléo-vestibulaire (VIII) et I’artére auditive interne. Le trou condylien
antérieur : lieu de passage du nerf grand hypoglosse (XII).- Le trou déchiré postérieur
: ou passent les nerfs mixtes : glossopharyngien- (IX), vague (X) et spinal (XI) et la
veine jugulaire interne. Le trou occipital : livrant passage au bulbe rachidien, aux
racines- médullaires du nerf spinal et aux deux artéres vertébrales qui vont s’unir au

niveau de la gouttiere basilaire pour former le tronc basilaire

Antérieur

Droit

Trou Borne

App Criasta Galli

Las troua de la lame criblée
Canal Optique

T Grand Rond

T ovale

T patit rond

T D Anterieur

Conduit auditif interne

T D postérier

Image 2 : Vue endocranienne de la base du crane.
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Image 3 : Vue Exocranienne de la base du crane

1 Canal incisif- 2 Suture palatine médiane- 3 Palais osseux- 4 Suture palato-
maxillaire- 5 Foramens grand et petit palatins- 6 Cornet moyen -7 Lame médiale
du processus ptérygoide - 8 Lame latérale du processus ptérygoide - 9 Vomer -

10 Fossette pharyngienne -11 Tubercule pharyngien- 12 Fissure orbitaire inférieure
- 13 Arcade zygomatique - 14 Foramen ovale- 15 Canal carotidien -

16 Foramen stylo-mastoidien - 17 Processus styloide -18 Sillon de I'artére occipitale-
19 Condyle occipital postérieur - 20 Canal condylien - 21 Foramen magnum - 22
Ligne nucale inférieure - 23 Ligne nucale supérieure-

24 Protubérance occipitale externe- 25 Ecaille occipitale externe —

26 Créte occipitale externe -27 Processus mastoide

Mile. MAATALLAOQUI Sara 15
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b. Paroi antérieure :
Constituée par les choanes séparées sur la ligne médiane par le bord dorsal du

septum nasal

Ui grarnnard sgobuesrmramaavobdan lara aurgliasrs ovlom o

w bin Diywwialiwri G F areni e i elaer g e e Ber

Vue posiéricure

Image 4 : Vue postérieure montrant la paroi antérieure du cavum

c. Paroi postérieure :

Sur la ligne médiane, elle est formée par la partie basilaire de I’occipital, située
juste en arriere du tubercule pharyngien et par la membrane atlanto-occipitale
ventrale qui fusionne avec les fascias pharyngien et pharyngobasilaire. Latéralement,
elle est formée par les muscles longs de la téte qui forment deux reliefs pariétaux, et

elle participe a la formation des récessus pharyngiens (ou fossette de Rosenmuiller).

Mlle. MAATALLAOUI Sara 16
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d. Parois latérales :

Sont essentiellement musculo-aponévrotiques, siegent de reliefs muqueux,
elles séparent le cavum des espaces parapharyngésrétrostyliens et préstyliens et leur
contenu vasculaire et nerveux La paroi latérale est en grande partie constituée par
I’aile interne de I'apophyse ptérygoide et la trompe d‘Eustache. Entre I’éminence
tubaire ou pli salpingo-pharyngien et la paroi postérieure du nasopharynx se trouve
une dépression profonde, c’est la fossette de Rosenmiller ette excavation a deux
versants : I'un postérieur formé par la paroi postérieure du rhinopharynx; I'autre
antérieur constitué par la paroi postéro interne saillante de la trompe fibro-

cartilagineuse

e. Paroi inférieure :
Elle est formée par la face dorsale du voile du palais qui prolonge le plancher
des cavités nasales. En arriere du voile du palais, I’ostium intrapharyngien fait

communiquer nasopharynx et oropharynx.

Vv Rapports anatomiques du cavum :

U En haut : corps du sphénoide et sinus sphénoidal

U En arriére : fosse cérébrale postérieure par l'intermédiaire du clivus
U Latéralement : région para pharyngée et région rétrostylienne

U En bas: oropharynx

Mile. MAATALLAOQUI Sara 17
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Antérieur

I‘—vait

Paroi latérale

AP, Trompe auditive

Processus ptérygoide

M. tenseur du voile
du palais
M. ptérygoidien médial

e e Glande parotide

‘!' Col de la mandibule

Image 5 : coupe axiale passant par le cavum montrant les parois latérales
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2.Vascularisation du cavum :

Le nasopharynx est vascularisé par le systeme carotidien externe. L’artére

pharyngienne ascendante constitue I'apport principal d’un riche réseau sous

muqueux, qui comporte également des branches de I’artere maxillaire et de I’artere

faciale.

Le drainage veineux se fait vers la veine jugulaire interne.

Supérieur

, Postérieur

Antéreurs | Artires ot ners

Astere du canal prérygoidien Postirieurs | temporaux profonds

Artere sphéno-palanne

z

. Arfere -ph:dh'nj.um:m- AFPTE MENINESe 30CEssoire
Artere nasale postero-laterale

Artére infra-orbataire

2 &
Artére alveolaine - gy O i N
Mt 5 L ! 1 o
s HErO-sUeT e . "qb_ L - - y N =

yrigre sphéno-palatine
|
Ranrvieanis SePlaus

s triers
Artere palatine
tescendantie
|L|r|-|,| I EET
ple ey o pralatine

Artére bhuccale

Anastomose dans

\ superii wel e
b canal incsil o' - ’

¥ ascendante
Arnteres grandis palatines i

rate el Sl he
Rameaus tomsillaies
Artires petites palatines '

i t Artére tonsillar e
rhionlte of gawche

A4 I ler Y Eoiiennes ¥
Arieres plérygoidic Artere Lacial

Aritre masselengue

Artiee alvenlaire inteteure
. : siuscle stylo-glosse

! duric ubo-
| A temporal

i Foramen spheno-palatin Artére méningée moyenne
i Aftere DyImanague anléneuse
% - m M , Artire aurk ulaire profonde

Arténe temporie
Arldre pharvngienne

Ariere palatine ascendante

Ariere Larolile exIeTme

Musi b coming teur superieun du pharyna

Image 6 : vascularisation du nasopharynx
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3.L’innervation du cavum (image 7)

Le nasopharynx est innervé par un plexus pharyngien formé par les nerfs IX

(nerf glossopharyngien), X (nerf vague) et les branches du ganglion cervical supérieur

du sympathique. Le nerf maxillaire (V2) participe a I’innervation sensitive du toit du

nasopharynx.
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4 .Drainage lymphatique :

Le nasopharynx présente un riche réseau lymphatique sous muqueux a lI’origine
d’un envahissement ganglionnaire particulierement fréquent (75 a 90 %) qui peut
constituer une circonstance de découverte assez fréquente du cancer (2) Compte tenu
de la situation médiane du cavum, ces adénopathies sont souvent bilatérales. Le
drainage lymphatique se fait a tous les niveaux du cou, dont le premier relais est situé
clans I’espace rétro pharyngé de Rouviere, a proximité des nerfs craniens IX, X, Xl
(foramen jugulaire) et XlI (canal condylien antérieur). La deuxiéme voie de drainage se
fait au niveau de la confluence du spinal accessoire et de la veine jugulaire avec en
particulier, un ganglion situé au niveau de la pointe de la mastoide, caractéristique
des tumeurs du nasopharynx. La troisieme voie de drainage se fait vers les ganglions

sous digastriques.

Supérieur

T_, Antérieur
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—{-_-—__{/_ {z = L fo : glande thyroide
e ZI *‘“"_ﬂ jugulaire inférieur
b 3 . P e ——— . \
sus-claviculaire =] cavicule

Image 8 : les voies de drainage du cou
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Supérieur

T—o Posterieur

Image 9 : Les groupes ganglionnaires cervicaux
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5. Espaces profonds de la face :

Les espaces profonds de la face ou espaces péri pharyngiens s’organisent
autour du nasopharynx et oropharynx, ils sont situés entre I’étage moyen de la base
du crane et I’os hyoide Communiquent entre eux et constituent des voies d’extension

des processus inflammatoires et tumoraux pharyngés :

v Espace rétro pharyngé :

C’est un espace virtuel, situé entre le fascia pharyngobasilaire en avant et
I’aponévrose pré vertébrale en arriere il se prolonge en bas par I’espace rétro viscéral
du cou qui descend dans le médiastin postérieur Il Contient des éléments
cellulograisseux et des chaines ganglionnaires non individualisable en imagerie chez

un sujet normal

v Espace pré vertébral :

Situé en arriére du fascia pré vertébral et contient les muscles pré vertébraux

v Espace latéro pharyngé :
Communique en dehors avec la loge parotidienne, il est divisé par le
diaphragmestylien en:
- espace rétrostylien : vasculaire et nerveux (IX X Xl Xll) riche en chaines
lymphatiques.

- espace préstylien ou parapharyngé: graisseux.
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Vv La Fosse infra temporale / Espace masticateur :
La fosse infra temporale est limitée en dehors par le ramus mandibulaire et par
I’arcade zygomatique. Sa limite interne constitue la frontiére externe de I’espace

latéro pharyngé

vV la Loge parotidienne :
Située entre la région rétrostylienne la région para pharyngée en dedans, la
fosse infra temporale en avant. Elle contient la parotide, le nerf facial, I’artere carotide

externe et la veine jugulaire externe.

Supérieur

T_. Antérieur

ImagelO : vue latérale de la région parotidienne
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II. ANATOMIE RADIOLOGIQUE ET ENDOSCOPIQUE DU CAVUM :

1. Radio anatomie du cavum :

Les progrés de I'imagerie moderne et notamment I’IRM ont permis de retrouver
les schémas d’anatomie descriptive classique et de nous exposer anatomiquement la
progression tumorale et son environnement. Cela réalise une véritable confirmation
in vivo des coupes.

Ci-dessous il y a des coupes axiales au TDM et a I’IRM montrant I’aspect normal

du cavum.

Sinus maxillaire

Processus ptérygoide

— choane
muscle ptérygoidien

latéral ——— nasopharynx

Image 11 : TDM : Coupe axiale aprés injection de PDC passant par la partie haute du

nasopharynx
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muscle ptérygoidien
latéral

sinus maxillaire

nasopharynx
onfice tubaire —————

— Fossette de Rosenmidller

graisse para pharyngée espace rétro pharyngé

Image 12 : TDM : Coupes axiale passant par la partie moyenne du nasopharynx

? nasopharynx
Palais osseux —_—
graisse para
muscle ptérygoidien -——— pharyngé
latéral
Lobe profondde @— apophyse styloide

la parotide N :
0s occipital, partie

veine jugulaire basilaire

interme et carotide
inteme

Image 13 : TDM : Coupes axiale apres injection de PDC passant par la partie basse

du nasopharynx
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____ nasopharynx
espace pré
. vertébral
espace préstylien ———_
Apophyse styloide
Loge
parotidienne

espace rétrostylien ——

Image 14 : TDM : Coupe axiale passant par la partie basse du nasopharynx montrant

les rapports de ce dernier avec espaces profonds de la face

nasopharynx
muscie
ptérygoidien :
lateral ___ sinus
sphenoidal
ramus _ i
mandibulaire orfice tubaire
palais mou — muscle
—— ptérygoidien
oropharynx ~ médial

Image 15 : TDM : Coupes coronales passant par le toit du nasopharynx
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septum nasal et
osses nasales

Région retro
Zygomato-maxillaire

muscle
ptérygoidien latéral

graisse para
pharyngee

— 5inus maxillaire

—— muscle masseter

———  lumiére
nasopharyngée

condyle
mandibulaire

Image 16 : IRM : Coupe axiale pondérée T1 avec injection de gadolinium passant par

la partie haute du nasopharynx

palais osseux
muscle
ptéerygoidien
médial

graisse para
pharyngée

muscle masséter

nasopharynx

mandibule

glande parotide

Image 17 : IRM : Coupe axiale pondérée T1 apres injection de gadolinium passant

par la partie basse du nasopharynx

Mile. MAATALLAOQUI Sara

28



UCNT du cavum chez I’enfant et I’adulte jeune Thése N°:117/18

sinus sphénoidal muscle
ptérygoidien latéral
muscle ptérygoidien nasopharynx
medial
graisse para pharyngée
ramus mandibulaire muscle masséeter

Image 18 : IRM : Coupe coronale pondérée en T1 sans injection de gadolinium

montrant la paroi supérieure du nasopharynx

sinus sphenoidal clivus

nasopharynx
voile du plais

oropharynx

Image 19 : IRM : Coupe sagittale en séquence pondérée T1 sans injection de

gadolinium du nasopharynx
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2. Anatomie endoscopique du cavum :

La Nasofibroscopie est I’examen fondamental des fosses nasales, du cavum et
du larynx, La haute qualité des optiques utilisées permet de pouvoir préciser
I’essentiel des pathologies de ces zones et notamment toutes les Iésions bénignes ou
malignes.

Chez I’enfant la nasofibroscopie est un geste a risque qui ne doit étre réalisé
qu’au sein d’une équipe (chirurgien, anesthésiste, infirmier du bloc) parfaitement
entrainée et équipée.

v Matériels utilisés :

Le fibroscope aura un diamétre adapté aux fosses nasales de I’enfant afin de
limiter la douleur générée par le geste et de ne pas créer de Iésions muqueuses qui
pourraient étre hémorragiques et géner la visualisation ultérieure.

Les fibroscopes dits « pédiatriques » actuellement utilisés, quelles que soient
les marques, ont un diamétre externe généralement inférieur a 2,7 mm. Leur
extrémité béquillable est trés appréciable, notamment lors du passage de I'isthme
rhino-oro-pharyngée. Leur vision grand angle est confortable permettant un
enregistrement vidéo de qualité, ce qui peut étre d’un grand intérét pour visionner en
mode ralenti un examen de trés courte durée [17].

v Technique :

Cet examen peut étre réalisé a tout age mais il peut étre plus difficile a conduire
entre 3 et 6 ans, car I’enfant est trop agé pour étre maintenu efficacement et trop
jeune pour comprendre la réalité de I’examen. Chez I’enfant plus agé, le succés de
cet examen passe par une explication parfois longue des différentes étapes. |l faut
s’assurer de I’'absence de prise d’un repas dans les deux heures précédant la

fibroscopie.
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L’examen se fait en position assise ou demi-assise quel que soit I’age. Chez le
petit-enfant, celui-ci est assis sur les genoux de la mere ou de I'infirmiére qui, d’une
main bloque les deux membres supérieurs de I’enfant et de I'autre fixe la téte en
rectitude face a I’examinateur. Les jambes de I’'enfant sont généralement placées
entre celles de I’'adulte qui maintient I’enfant.

Le nasofibroscope est en général introduit par le nez 5 min aprés une anesthésie
locale de la fosse nasale faite de xylocaine a 5 % spray chez un enfant agé entre 3 et
5 ans, éventuellement associé a la naphazoline chez un enfant agé deplus de 6 ans.

Une indication d’endoscopie sous anesthésie générale peut étre posée [18].

Image 20 : Vue endoscopique du cavum et ses rapports antérieurs
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[11. EPIDEMIOLOGIE DU CANCER DU CAVUM :

L’age moyen de survenue des CNP varie selon la zone géographique et le type
histologique indifférencié ou non. Dans les pays endémiques, le pic de fréquence se
voit aprés 40 ans et la forme juvénile est tres rare et ne représente que moins de 1 %
de I’ensemble des cancers pédiatriques [20,21]. Dans les régions a risque
intermédiaire, on observe une répartition bimodale avec un premier pic entre 10 et
20 ans et un second entre 40 et 60 ans [22,4,5,23]. Dans les pays du Maghreb, le CNP
constitue 10 % de I’ensemble des cancers pédiatriques et représente le premier cancer
des adolescents agés de 15 a 20 ans [24]. L’atteinte masculine est plus fréquente et
le sex-ratio est de 2-3[22, 4, 9].

La répartition géographique trés contrastée de ce type de cancer représente une
des caractéristiques de la maladie. En effet, a I'échelle mondiale, il existe trois zones
: une zone a tres haute fréquence avec la Chine du Sud (Canton), ou l'incidence est de
30 a 80/100 000/an et celle du nord ou l'incidence est de 2 a 3/100 000/an. Une
zone a frégquence intermédiaire (8 a 12/100 000/an) avec Taiwan, le Vietnam, la
Thailande, la Malaisie, les Philippines, les Caraibes, le bassin méditerranéen (Maghreb
et Moyen-Orient), I'Alaska et le Groenland. Et enfin unezone a fréquence faible en
Europe et aux Etats-Unis (0,5 a 2/100 000/an) [6, 7, 8, 19].

Au Maroc, comme c’est le cas des autres pays du Maghreb, I’'incidence du CNP
est élevée .Par ailleurs, en France, sont surtout touchées les populations immigrées
d'origine maghrébine et polonaise.

Les carcinomes épidermoides sont les CNP prédominants, quelle que soit la
région considérée .La forme indifférenciée ou UCNT est la plus fréquente dans les
zones d’incidence haute ou intermédiaire, représentant plus de 80 a 99% des cas. Aux
Etats —Unis, la fréquence des formes épidermoides bien différenciéespeut aller jusqu’a

70 %. Cette répartition géographique est en rapport avec l'interaction complexe de
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facteurs étiologiques génétiques, environnementaux, diététiques et viraux : le virus
d’Epstein Barr (EBV), un facteur génétique présumé lier au systeme HLA, et un facteur
environnemental lié principalement a la nutrition (apport excessif de sel, déficit en

vitamine C) [6, 27].

IV.HISTOLOGIE :

La muqueuse du cavum est bordée d’un épithélium variable : respiratoire ou de
type pavimenteux non Kkératinisé ou intermédiaire. Elle contient des glandes
séromuqueuses et par places une population lymphoide abondante.

Les carcinomes épidermoides représentent le principal type histologique des cancers
du cavum. .La forme indifférenciée ou UCNT est la plus fréquente. Les autres types
histologiques sont les adénocarcinomes, les carcinomes adénoides kystiques, les

lymphomes, les rhabdomyosarcomes etc.

1. Macroscopie :[28]

Les cancers du nasopharynx sont souvent infiltrants. La muqueuse peut paraitre
normale alors que l'infiltration tumorale s’est déja étendue au dela du nasopharynx
(adénopathies tumorales sans primitif connu). La premiére biopsie est alors positive

dans 70 % des cas.
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2. Microscopie :

L’Organisation mondiale de la santé (OMS) subdivise les carcinomes du
nasopharynx en trois types en fonction de la différentiation et de la présence de
kératine [29] :

U OMS | : carcinome kératinisant bien différencié : tout a fait comparable a ceux
retrouvés dans les autres localisations des voies aéro-digestives supérieurs. |l
est caractérisé par une différentiation squameuse évidente avec des ponts
intercellulaires et des dépdts de kératine. Ce type est quasi inexistant chez
I’enfant et chez I’adolescent.

U OMS Il : carcinome différencié non kératinisant : la différentiation squameuse
n’est pas nette avec présence de ponts intercellulaires mais sans aucune évidence
de kératinisation.

U OMS Il : carcinome indifférencié de type nasopharyngé (UCNT) : se présente sous
forme de massifs tumoraux de forme et de taille variables, aux contours
irréguliers, d’aspect «syncitial». Les cellules tumorales sont rondes ou parfois
fusiformes. Elles sont peu cohésives et leurs limites cytoplasmiques sont floues.
Leur noyau est rond, volumineux, vésiculeux et centré par un nucléole
proéminent, plus rarement a chromatine condensée.

Ces massifs tumoraux sont pénétrés par de tres nombreux lymphocytes
associés a des plasmocytes, des polynucléaires éosinophiles, des cellules folliculaires
dendritiques, voire des cellules épithélioides et des cellules géantes multi nucléés

réalisant des petits granulomes
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3. Immuno-histochimie : [30]

L’immunomarquage par une pancytokératine est souvent utile pour mettre en
evidence les cellules carcinomateuses, en particulier sur les biopsies de controle. Il
permet également, couplé a des marqueurs lymphoides, de différencier 'UCNT d’un
lymphome (en particulier de type immunoblastique). Le carcinome nasopharyngé est
kératine + (CK 5/6, CK8, CK13, CK19), EMA +, ACE + ou -, EBER-1 + (100%), LMP
1+(30-40 %) (56), p63 +, bcl2 +. Possibilité d’'une population de cellules dendritiques
S100+, négativité de : CK4, CK7, CK14.

L’immunomarquage par EBER est surtout utile dans le cadre d’une métastase
ganglionnaire sans porte d’entrée d’un carcinome peu différencié, car sa positivité

suggere fortement une origine nasopharynge.

Image 21 : carcinome indifférencie du nasopharynx(UCNT). A : Grandes cellules aux
noyaux vésiculeux et aux limites cytoplasmiques indistinctes, d’architecture
syncitiale et melées a de nombreux lymphocytes .B :La nature épithéliale des cellules

tumorales est confirmée par la positivité des cytokératines (148)
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V. MODALITES D’EXTENSION

Les NPC naissent le plus souvent au niveau de la fossette de Rosenmuller, les
voies d’extension se font essentiellement en sous muqueux ou en intramuqueux, le
long des fibres musculaires, des plans fibrocartilagineux, des gaines nerveuses, dans
le périoste et la cavité médullaire [17]. lls se développent a travers les zones de
moindre résistance et envahissent des structures plus résistantes : cartilage tubaire
et le fascia pharyngobasilaire. L’extension est multidirectionnelle : en avant elle se fait
vers les fosses nasales, I’étage antérieur (apophyse ptérygoide, partie postérieure du
sinus maxillaire et cellules ethmoidales, partie postérieure de I’orbite) ; latéralement,
vers la trompe d’Eustache (otite, hypoacousie), I’espace parapharyngé, le muscle
ptérygoide (entrainent un trismus), I’espace rétrostylien (atteinte du IX, X, Xl, XIl),
I’espace préstylien et sous parotidien, en haut vers la base du crane, notamment le
sinus sphénoidal, le sinus caverneux et la fosse temporale moyenne ; en bas vers
I’oropharynx le long des vaisseaux jugulaires et carotidiens, en arriére vers I’espace
rétro pharyngé, I’espace prévertébral et le clivus [17]. Les métastases ganglionnaires
sont tres fréquentes dans le carcinome indifférencié (80 a 90% cas) et sont souvent
bilatérales. Les ganglions sous mastoidiens et les ganglions rétro pharyngés sont
fréquemment envahis. Le carcinome épidermoide kératinisant est moins souvent
métastatique, mais il a tendance a récidiver localement. L’incidence des métastases
est plus élevée pour les NPC, que pour les autres carcinomes des VADS. La survenue
des meétastases viscérales est fortement corrélée a I’envahissement ganglionnaire. Les
sites métastatiques les plus fréquents sont osseux (70%), pulmonaires, hépatiques et

ganglionnaires extracervicaux (axillaires, médiastin, rétro péritoine...)
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image 22 : Modalités d’extension des cancers du cavum [11].

1-oreille moyenne 2-base du crane 3-ethmoide et orbite 4-fosses nasales

5-oropharynx
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MATERIEL

ET METHODES
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|. Cadre et période de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur tous les patients : enfants et
adultes jeunes atteints du cancer du cavum et dont I’Age est inférieur ou égal a 20
ans et diagnostiqués sur une période de 4 ans qui s’étale décembre 2012 a Avril 2016,
au sein du services d’oto-rhinolaryngolohie et d’oncologie médicale de I’hopital

militaire Moulay Ismail de Meknés

Il. Criteres d’inclusion :

@ Age <20 ans
@ Cancer du cavum confirmé histologiquement a la biopsie du cavum ou a la

biopsie ganglionnaire cervicale.

I1l. Criteres d’exclusion :

@ Les patients d’age supérieur de 20 ans.
@ Les patients atteints de cancer du cavum dont les dossiers d’hospitalisation
sont inexploitables (dossier perdus des archives).

@ Les patients sans preuve histologique.
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V. Variables étudiées :

Les renseignements recueillis pour la réalisation de cette étude ont été collectés
a partir d'une exploitation par le biais d'un logiciel spécialisé "Hosix", qui utilise

comme support les dossiers des patients sous la forme informatisée.et qui comporte:

1. Données sociodémographiqgues :

J Age
@ Sexe

@ L’origine géographique

2. Données clinigues et para cliniques :

@ Renseignements cliniques : motif de consultation, signes fonctionnels, signes
physiques, durée d’évolution, examen ORL complet (tous nos malades ont
bénéficié d'une cavoscopie)

@ Renseignements paracliniques : TDM ou IRM du cavum, une radiographie du
thorax et échographie abdominale avec un complément de bilan d'extension a

distance type TDM thoraco abdominale, scintigraphie osseuse,

3. Diagnostic anatomopathologique :

La confirmation de ’'UCNT du cavum se fait par une étude anatomopathologique
sur biopsie du cavum ou de l’adénopathie cervicale avec étude histologique qui

confirme le type histologique
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4. Prise en charge thérapeutique :

La prise en charge thérapeutique est décidée en fonction d’un certain nombre
d’éléments dont les plus importants sont le type histologique et le stade tumoral.

La chimiothérapie néo-adjuvante est indiquée a partir des stades T3 et/ou N2c.
Pour ce qui est de la radiothérapie, les malades traités avant 2012 ont bénéficié d’une
radiothérapie conformationnelletridimentionnelle classique, alors que ceux traités
depuis apres, ont pu bénéficier d’une radiothérapie de type arcthérapie dynamique

permettant de réaliser la modulation d’intensité.

V. Analyse des données :

Nous avons utilisé comme support les dossiers cliniques des patients.Les
données recueillies ont été consignées sur la fiche d’exploitation ci-dessous et ont
fait I’'objet d’une saisie informatique et d’une analyse statistique en utilisant le logiciel

Excel.

VI. Fiche d’exploitation :

Pour une exploitation uniforme et codifiée, nous avons établi une fiche d’étude
contenant un nombre de parametres que nous avons jugé nécessaire pour mener a

terme notre enquéte.
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Fiche d'exploitation

1- IDENTITE
Nam: Prénom: IP:
Sexe: F1{)M 2() Date de naissance: Age: en

nombre d'années
Lieu de résidence : Rural 1{}) Urbain 2()

Pavant 1{ ) Mutualiste 2( ) Ramediste 3( )

Assurance 4{ )

2- ATCD
- Personnel :  + Tabac actif : oui 1() non O() + Tabac passif : oui 1{) non 0( )
+Alcool (pour I'adulte jeune): oul 10 ) non 01 )
+Infection ORL : oui 1{) non O() NP 2()
- Familiaux : + Cancer dans la famille : oui 1{) non O()
+ Consanguinité : oui 1() non O( )
=Autres ATCD : oui 1() non O( )
3= SIGNES CLINIQUES
= 1% gymptdme : épistaxis 1{ ) plénitude d'oreille 2( ) tuméfaction 3{ ) odynophagie 4( )
céphalée 5() - Délai entre le 1er signe et le diagnostic : en mois .........
- Syndrome tumoral : +Adénopathies : oui 10 ) non O()

Droite 1{) Cauche 2{) Bilatérales 3{)
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Tailla : an em
Localisation @ jugule caratidiannae 1() spenal 20 ) sous mandibulaire 30 )
sus claviculaire %( )
«Tuméfaction cervicale : owl 14} nen O( )
+autre turmaur : ouwl 10} non O )
= Signas rhinclogiques : obetruction nasale 10 ) epistaxizs (1} Hyposomis 3( )
Rhinarrhas % ) Sans 00 )

= Signas otologiques - otalgis ()  octorrhée 2() Acouphanes 3() Hypoacousis 4{)

Sans O( )
= Sigres neurclogigues : Caphaléss 1( ) Carvicalgias 20 ) Tremus &( )
Hypoasthasia 4( ) Deulaur faciale Dyephonia 5() Trouble de deglutition &( )
Sans O( )

= Fiavra @ oud 1() nen OC)
= Autras symptSmas - oui 1() nan O} S5i oui, lesquals........oo
= Examan ORL :............

A= IMALERIE

= Scannar du Cavum :
* Siege da la tumauwr : droite 1() gawche 20 )
* Mansurations: an mm oo
# ﬂ.d-inl:lpl.l:hiil: carvicalas : ow 1 nan 34 )

# Butras anomalas @ ow 14 ) nen O

*Stada: T: AT 2() T2a AP TEb H } T2 S} TH
M : TCaMNG Z0 ) NT 30 ) NZ 4 } Mda 5(} N2b
M T MO 24 ) M1 20 ) M
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mon Faita 30 )

- Radio du thorax : Mormala 16 ) Anormale Z( ) Mon faite 20 )
- Echo abdominals : Mormala 11§ &npormals 2 ) Mon faite 21 )
- Scintigraphis osseusa : Mormala 10} Anaormala 2( ]} Mon faita 30}
- TDM thoraco-abdominala : Mormale 10§ Ancrmale 2( ) Mon faita 2( )
-1EM - Mormala 1( ) Anormale Z( ) Mon faite 20 )
4-BILAN BROL O MOUE

MFE GE, Hb Plaguettes - an alémant Sarclogia EBV - positif 1{) nagatif 2(}

2-HEETOLOGIE

Siage de la biopsie : Biopsie du cavum : faite 1{)  non faita 2()
Eiopsia ganglionnaire - faita 10}  non faite 20
Imimunchistochimia : fate 1{} non faits 20 )

Concdusion : UCHT 1) autra 2§

- TRAITEMENT

&~ CHIMIOTHERAPFIE

Chimiotharapia seula 3{)

Protocols :

Toxicits : Hamatologique 1) Rénala 20} Digastive 3( ) autres 4() sans 0 (}
E - EADIOTHERAFIE

Data da dabut : intervalla par rapport @ la darmiare cura da chimictharapis en mois

Voluma tumoral irradié - Cavum 1{) aires gg carvicalas 210 )

Dosa totala @ swr la Cavum : an gray. sur las aires gg carvicalas (an gray.
Dose guotidianna ;gray) fraction

Fractionmamant ; seance

Typa Méo adjuvants + RCC 110 ) RCC d'emblas 2(
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Eralesmant | en jours.

Triemusg & )

Fibrose carvicale 5() Dentaire () Radiodarmits 7( ) Sama O )

Toxicité de o radiothérape : Musits 10) Hypesialis 2( ) Hypoacousia §()

L=34I\

Contral locordgional Ben 10) Partial 2()
Vivant an rémizssion comphite ©  oul 1() Aan Q)
Vivamt an ramission partialle :  euwl 1{) nan 04 )
Wivant en pragrassion | aui 1) nan 0}
Rachute : gl 1() men 00 )

Biélai da récidiva : an nembre d'anndas

Site da récidive Cavum 1() ADF 20}

chimiotharapia = radiotharagia 30}

Dalai da matastase : an nombra da mois

Sita da métastass : Qe 1) Foia 2() Paumsan i Rata 4 ]

radictharapia 2()

matastasa cause : Embolie pulmonaire 11 ) choc hamerragigua 2( ) arret raspiratoira 3()

Sequalles | hyposialia 1() hypoacousia 2{ ) trismusd( ) fikrose 4 ( JdysphagiaS( ) sans 0()

Traitemant de récidiva Chimiothérapia 1{ ) Radicthérapia 2( |

Traitamant da matastase : Chimiotharapia 10)  Radiotherapia 2() chimiotherapa

Daceda: ouwil() men O} Date du decds : en nombre de meis apras I"appariten de

B- perdy de vue : avant traitemant 1() su cours du tratemant 2() apras traitemant 30 )
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RESUITATS
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14 cas de cancer du cavum répondant aux criteres d’inclusion de notre étude,
ont été colligés entre juin 2012 jusqu’a octobre 2016, nous avons colligé L’analyse

des données a abouti a des résultats qui seront présentés ci-dessous :

|. Difficultés et limites de I’étude :

Comme toute étude rétrospective, les difficultés majeures que nous avons
rencontrées étaient liées a I’exploitation des dossiers. Nous étions confrontés a
plusieurs obstacles et tout particulierement le manque de certaines données tels que
les détails sur l'origine géographique, le niveau socio-économique, certains

parametres biologiques, radiologiques et thérapeutiques.

Il. Caractéristiques épidémiologiques :

1.Fréquence :

La fréquence annuelle des nouveau cas de cancer du cavum chez I’enfant et

I’adulte jeune traités reste variable d'une année a l'autre. (tableau 1)

Tableaul : Répartition des malades selon I’année de recrutement

2012 2013 2014 2015

Nombre des cas 5 4 3 2
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2.Données sociodémographiques :

2.1. L’age :

L’age de nos patients varie entre 12 ans et 20 ans, avec une moyenne d’age de

17,5 ans

La répartition des patients en fonction de I’age a montré un pic de fréquence

entre 18 et 20 ans.

AN

O = MW B WU =~ 00 W
1

[0-12] [12-18] [18-20]

Graphique 1. Répartition des patients par tranche d’age
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2.2. Le sexe :
Au cours de notre étude, on a colligé 11 garcons (79 %) et 3 filles (21%) ayant

un cancer du cavum avec un sex-ratio de 3,7 (Graphique 2)

Graphique 2. REPARTITION DES PATIENTS SELON LE SEXE

2.3. Lieu de résidence :

95% des patients sont urbains

Rural

Graphique 3. Répartition selon le lieu de résidence
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2.4. conditions socioéconomiques :

La plupart de nos patients bénéficient d'une couverture sociale dont la majorité
est couverte par la mutuelle des forces armées royales 44%. 35% n’ont aucune

couverture sociale. (Graphique 4)

FAR
0% 10% 20% 30% 40% 50%

Graphique 4. Conditions socioéconomiques
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3.Les antécédents :

Dans notre série, 42% ont eu des antécédents de tabagisme passif (6 patients),
35% ont eu des infections ORL a répétition (5), 28% ont comme ATCD familiaux un
cancer dans la famille (4) et 21% une consanguinité (3), 10% ont d’autres ATCD
(chirurgicaux, contage tuberculeux..), tandis qu’aucun de nos patients n’a eu des

antécédents alcooliques ou de tabagisme actif. (graphique 5)

Consanguinité

Cancer dans la famille

Infections ORL

i

Tabagisme passif

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Graphique 5. Répartition selon les antécédents
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I1l. Circonstances de découverte :

La symptomatologie de cancer du cavum se caractérise par une liaison directe
entre la situation du cavum et ses modalités d’extension et les manifestations
cliniques qui sont souvent tardives et trompeuses. La symptomatologie est souvent
en rapport avec I’envahissement des organes de voisinage. Dans notre série, un
syndrome rhinologique était présent dans 35% des cas, un syndrome ganglionnaire
dans 85%, un syndrome otologique dans 64% et un syndrome neurologique dans

35%.(graphique6)

90%
80%
70%
60%
50%

40%
30%
20%
10% ——

0%

Syndrome Syndrome Syndrome Syndrome
rhinologique ganglionnaire otologique neurologique

Graphique 6. Circonstances de découverte
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V. Caractéristigues clinigues :

1.Durée d’évolution des symptomes :

Dans notre étude, le délai entre I'apparition des signes cliniqgues et la premiere
consultation variait entre 1mois et 48 mois, avec un délai moyen de 9 mois. Faisant

que le diagnostic soit souvent tardif.

2. Manifestations cliniques :

Le tableau clinique est polymorphe, ainsi les signes ganglionnaires constituent
le motif de consultation le plus fréquent dans notre série, elle est retrouvée chez 85%
des patients.

Dans notre série, 64% des patients présentent des signes otologiques (9
patients). Les otalgies étaient retrouvées chez 57% des cas (8 patients), 42% ont une
hypoacousie (6 patients), et 7% d’acouphene (1 patient), et aucun patient n’a présenté
des otorrhées. Un pourcentage de 35% de nos patients (5 cas) n’ont jamais présenté

de signes otologiques. (Graphique 7)

acouphéne -
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Graphique 7. La répartition des patients en fonction des signes otologiques
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Les signes rhinologiques sont aussi un motif de consultation fréquent dans
notre étude, 50% des patients présentent des signes rhinologiques (7 patients). Les
épistaxis étaient retrouvées chez 50% des cas (7 patients), 35% ont une obstruction
nasale (5 patients), et 14% ont des rhinorrhées (2 patients), aucun patient n’a présenté
une hyposmie. Par ailleurs 50% de nos patients (6 cas) n’ont jamais présenté de signes

rhinologiques.( Graphique8)

Obstuction nasale _
Rhinorrhée _

Hyposmie

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Graphique 8. Répartition des patients selon les signes rhinologiques
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Les signes neurologiques sont exprimés par l'atteinte des nerfs craniens
résultant de I'extension du processus tumoral a la base du crane. Dans notre série,
35% des patients présentaient des signes neurologiques (5patients). Les céphalées
étaient retrouvées chez 28% des cas (4 patients), 21% ont des cervicalgies (3patients),
14% ont eux un trismus (2 patients), 10% présentaient une dysphonie (2 patients) et
aucun patient n’a présenté d’hypoesthésie ni douleur faciale ni trouble de déglutition.
Un pourcentage de 64% de nos patients (9 cas) n’ont jamais présenté de signes

neurologique (Graphique 9).

Dysphonie

Trismus

Cervicalgies

Céphalées

(L

=

0 5% 10% 15% 20% 25% 30%

Graphique 9. Répartition des patients en fonction des signes neurologiques

On note d’autres symptdmes retrouver chez nos patients notamment un

amaigrissement chez 20 %, fievre chez 15%, et I’hyper salivation chez 7 % des patients.
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3.Les signes physiques :

3.1. Examen du cavum :

Un examen ORL complet a été réalisé pour tous nos patients, comprenant un
examen auditif, buccal, et une cavoscopie afin de confirmer le diagnostic. Cette
cavoscopie a permis de visualiser, et de définir la taille et les extensions de la tumeur,

également elle a permis la réalisation des biopsies pour confirmer le diagnostic.

3.2. Examen des aires ganglionnaires :

Il a objectivé que 30% des adénopathies cervicales étaient bilatérales alors que
41% étaient unilatérales (graphique 10).
Le siege jugulo carotidien était le plus retrouvé dans 60% des cas, suivi des

localisations spinales dans 7 %, et sus claviculaires dans 3 % (graphique 11).
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Graphique 10. Répartition des patients en fonction de la localisation des

adénopathies

Graphique 11 . LA REPARTITION DES PATIENTS SELON LE SIEGE DE L'ADP

Mlle. MAATALLAOUI Sara 57



UCNT du cavum chez I’enfant et I’adulte jeune Thése N°:117/18

V. Etude anatomopathologique :

1. Siege de la biopsie :

Pour confirmer le diagnostic, tous nos patients ont bénéficié d’une biopsie de

la tumeur par nasofibroscopie. La biopsie ganglionnaire était réalisée chez 2 patients.

3.Type histologique :

L’UCNT (indifferenciatedcarcinoma nasopharynx type) est le type histologique

le plus trouvé dans notre série (92% des cas)

VI1.Bilan radioloqgique :

A. Bilan locorégional :

1.1. TDM/IRM du cavum :

Dans le cadre du bilan d’extension locorégional et a distance du cancer du
cavum, une TDM ou une IRM du cavum, ont été pratiqués chez tous nos patients(la
TDM chez 14 patients et I'IRM chez3 patients ) , elles ont permis de préciser, le siege
de la tumeur, son extension aux structures de voisinage, et I'atteinte des ganglions

lymphatiques de voisinage . (Tableau 2)
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Tableau 2
Fréquence | Nombre
de %
Classification malades
Tumeur confinée au nasopharynx, ou bien s’étend a
T1 | 'oropharynx et/ou la cavité nasale sans extension 1 7%
> parapharyngée
£
= la tumeur primitive se trouve avec une extension para
s | T2 ] 3 21.42%
° pharyngée
© .
o envahissement des structures osseuses de la base du
< |T3 _ 6 42.85%
= crane et/ou des sinus para nasales
c
o extension intracrédnienne et/ou atteinte des nerfs
T craniens, de I’hypo pharynx, de I'orbite, ou avec
! _ i _ 4 28,57%
extension a la fosse infratemporale/ I’espace
masticateur
NO | Aucun ganglion lymphatique régional métastatique 1 7%
une atteinte ganglionnaire cervicale unilatérale
inférieure ou égale a 6cm dans sa plus grande
(]
-% dimension, au dessus de la fosse sus-claviculaire,
c | N1 o o ) 2 14.2%
5 et/ou unilatérale ou bilatérale des ganglions
C_CD lymphatiques rétropharyngiens de 6cm ou moins,
© . .
o dans sa plus grande dimension
(O]
I= une atteinte ganglionnaire cervicale bilatérale
(O]
E N2 | inférieure ou égale a 6cm dans sa plus grande 7 50%
dimension au-dessus de la fosse sus-claviculaire
métastases dans un ganglion lymphatique > a 6¢cm
N3 . _ ) 4 28.57%
et/ou a la fosse sus-claviculaire
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B. Bilan d’extension a distance :

1. Radiographie thoracique :

La radiographie du thorax a été réalisée chez tous nos patients, elle a révélé des
métastases pulmonaires dans 2 cas.

2. Echographie abdominale :

L’échographie abdominale a été pratiquée chez 13 malades (92%) revenant
normal, le reste des patients (7%) n’ont pas fait d’échographie abdominal. Les patients
qui n'ont pas réalisé une radiographie thoracique et une échographie abdominale ils
ont bénéficié d'une TDM thoraco-abdominal d'emblée.

3. TDM thoraco-abdominale- (TDM TAP):

La TDM thoraco-abdominale a été réalisée chez 2 malades, elle était
pathologique chez un seul malade . Revenant en faveur d’une Iésion osseusedu cotyle
droit.

4.Scintigraphie osseuse :

La scintigraphie osseuse a été réalisée chez les patients ayant des signes
d’appels, a type de douleurs osseuses, en cas de tumeur classée T4, et en cas
d’atteinte ganglionnaire N2 N3, ainsi elle a été pratiquée chez 7 patients, elle était
pathologique chez 1 patient (7%) revenant en faveur d’une hyperfixation isolée a la

pointe du cotyle droit.
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VIl. Bilan biologigue :

Le bilan biologique pré thérapeutique comportant un bilan hépatique, un bilan
rénal, NFS, ionogramme a été réalisé chez tous les malades, afin d'évaluer le terrain

du patient.

VIIl. Prise en charge thérapeutique :

1.Perdus de vus :

Dans notre étude 2 patients ont été perdus de vu au cours du traitement soit

14% , ce qui ramene I’effectif des dossiers complets a 12cas. (Tableau 3)

Tableau 3 . Nombre de perdus de vu

Perdus de vue Nombre de patients | Pourcentage (%)
PDV au cours du traitement 2 14%
Apres traitement 0 0%

2.Chimiothérapie :

Protocoles de la chimiothérapie

La chimiothérapie administrée en néoadjuvant a constitué le traitement de

lere intention chez tous les malades.

Le protocole le plus utilisé associe Doxorubucie et Cisplastine(AC) chez 4
patients ,le reste des patients ont recu :

FARM+CDDP+5FU(3patients),FARM+CDDP (3 patients),CDDP+TAXO(1 patient)
AC+5FU (1 patient) et CDDP+5FU(2 patients)

Une numération formule sanguine (PNN >1000 éléments/mm3 et plaquettes
>100000 éléments/mm3) et ionogramme (fonction rénal correcte) avant chaque

cure.
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Tableau 4 :Distribution des cas en fonction des protocoles chimiothérapique

Protocoles Nombre de malade Pourcentage
AC 4 28.57%
CDDP+FARM+5FU 3 21.42%
CDDP+FARM 3 21.42%
5FU+CDDP 2 14.28%
AC+5FU 1 7%
CDDP+TAXO 1 7%

@ Réponse a la chimiothérapie

L’évaluation de I’efficacité de la chimiothérapie a fait appel a des données
cliniques (Taille d’ADP) et paracliniques (TDM/IRM du cavum)

Les critéres de réponse sont ceux de I’'OMS, la réponse a cette chimiothérapie
est appréciée en déterminant le taux de réponse. Ce taux est défini par le pourcentage
des patients ayant obtenu une réponse (compléte, partielle).

RC : Réponse compléte = disparition compléte de toute Iésion connue durant au
moins 04 semaines.

RP : Réponse partielle = diminution de la taille de la Iésion estimée a 50% ou plus
pendant au moins 04 semaines.

AC : Aucun changement = une stabilisation a I’évaluation aprés au moins 06
semaines depuis le début du traitement, ceci inclue la maladie stable.

PM: Progression de la maladie = apparition d’une nouvelle lésion non
antérieurement identifiée, ou augmentation estimée a 30%ou plus de la Iésion

antérieure
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A I'issue de ce traitement : 1 patients en Rc (7%),8 patients sont en RP soit (57%)
et 1 patient en progression(7%), Cependant, 2 patients n’ont pas d’évaluation pré

radiothérapique. (Graphique 12)

Rémission compléte -
Progression -

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Graphique 12. Répartition des patients selon la réponse a la chimiothérapie

@ Complications de la chimiothérapie

Les complications liées au traitement étaient essentiellement digestives
(nausées et vomissement) rénales (I'insuffisance rénale) et hématologiques
(représentée par I’anémie, leucopénie ou pancytopénie imposant un arrét de
traitement de quelques semaines).

Dans notre série la toxicité hématologique et digestive, chacune d’elles
représente 10 %, 15% des patients ont plus de 2 toxicités par ailleurs, 65% n’ont pas

présenté de complication a la chimiothérapie.( Graphique 12)
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plusde 2
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Graphique 13. Répartition des patients selon la toxicité de la chimiothérapie
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3.Description de la radiothérapie :

Le traitement locorégional était assuré par la radiothérapie externe, délivrée soit
par accélérateur linéaire ou pour Cobalt 60. Les patients ont bénéficié soit d’une
radiothérapie conformationnelle ou conventionnelle par deux champs latéraux
opposés, et un champ antérieur pour irradier les aires ganglionnaires cervico-sus
claviculaires.

Tous nos patients ont bénéficié d’une radiothérapie externe, la dose totale
délivrée sur la tumeur et ses extensions était a 70Gy a raison de cinq fractions de 2
Gy par semaine. Les aires ganglionnaires ont recu une dose totale de 45 Gy a 65 Gy

en fonction du statut ganglionnaire.

4.Complications de la radiothérapie :

La toxicité aigué de la radiothérapie était représentée essentiellement, par la
radiomucite chez 2 patients (14%), et la radiodermite chez 3patients (21%)

= Les séquelles tardives étaient dominées par le dysfonctionnement salivaire a
type d’hyposialie chez 4 des cas (29%), I’hypoacousie retrouvée chez 5 malades (36%)
et le trismus noté chez 9 malades (64.28%).

Le délai médian entre la chimiothérapie néoadjuvante et la radiothérapie était
de 72 jours (extrémes entre 30 et 137 jours).
L’étalement médian de la radiothérapie était de 45 jours avec des extrémes de
48 et 59 jours.
Le cisplatine a été donné en concomitant a la radiothérapie a la dose de 30

mg/m?2 par semaine.
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IX.Suivi des malades:

= Moyens :
La réponse au traitement a été évaluée par un examen ORL et une TDM du
cavum au 3éme mois apres la fin de la radiothérapie puis chaque 6 mois. Une
nasofibroscopie avec biopsie est indiquée si persistance de I’épaississement.

« Résultats : tableau 5

L’évolution Nombre de cas Pourcentage
Rémission complete 8 57%
Récidive loco régionale 2 14%
Récidive a distance 1 7%
Perdues de vue 2 14%
Décés* 3 21%

*Au total 3 patients qui ont récidivé localement et a distance sont décédé
2 malades (14%) ont présenté une récidive loco-régionale. Le tableau suivant
résume les caractéristiques des patients qui ont présenté une récidive locorégionale.

(Tableau 5)

Tableau 6. Description des critéres cliniques et thérapeutiques des cas présentant

une récidive

) o Délai de la récidive | Traitement de
Age Sexe Site de récidive . oo
en moi La récidive
Adénopathies ) o o
14 ans M o 6 mois chimiothérapie
bilatérales
Adénopathies i - L.
18 ans F o 11 mois chimiothérapie
bilatérales
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Le tableau suivant résume les caractéristiques des patients qui ont présenté

des métastases. (Tableau 7)

Tableau 7
Délai de Site de TTT de )
Age sexe ) i ) ; Evolution
meétastase(Mois) métastase meétastas
1l4ans | M 6 Poumon+os+foie | chimioTTT | décédé

Durant cette étude la survie globale était de 75% (3patients), les malades perdus

de vue étant exclus. Les causes du déces different entre un choc hémorragique

secondaire a une pancytopénie, embolie pulmonaire et I’arrét cardiorespiratoire non

expliqué.

La survie sans rechute était estimée a 75% également puisque tous les malades

ayant présenté une rechute (locorégionale ou a distance) sont décédés.
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DISCUSSION
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I. Profil épidémiologique :

A.Fréqguence des cancers du cavum et variations géographiques

La répartition géographique tres contrastée du cancer du cavum représente une
des caractéristiques de la maladie. En effet, A I’échelle mondiale, il existe 3 zones
avec 3 niveaux d’incidence (Figure 23 ).

— Une zone a trés haute fréquence représentée par I'Asie du Sud- Est en particulier
la chine du sud ou I’'incidence atteint 30 a 80 cas/100 000 habitants/an [3].

— Une zone a fréquence intermédiaire: englobant la Taiwan, le Vietham, la
Thailande, la Malaisie, les Philippines, les Caraibes, le bassin méditerranéen
(Maghreb et Moyen-Orient), I'Alaska et le Groenland ou I’'incidence atteint 8
a 12 cas/100 000 habitants/an [4]. — Une zone a faible fréquence qui
corresponde a I’Europe et aux Etats Unis, avec une incidence de 0,5 a 2 cas /7100

000 habitants/an

Eeon slanesehaed sckienes mbe fpe M0 000N
Co==17 31720 @l AL NS mm-ta

Figure 23 : carte de distribution du NPC dans le monde (pour 100000)
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Au Maroc, I'incidence des NPC est estimée a environ 3,8 / 100 000 hb / an et
représente 4,1% de tous les cancers déclarés par le Registre du Cancer de la Région
de Casablanca (CRCR édition 2012) [19] et 2.5/100000hb selon le registre des cancers

de Rabat.

- L
- FEVE

v TRANCHES IFALL

Figure 24 : Incidence spécifiquedu cancer du nasopharynx

selon I’a4ge et le sexe, 2005-2007 (CRCR, édition 2012)

B.Age et sexe :

Le cancer du cavum est plus fréquent chez le sexe masculin avec un sexe ratio
de 2-3 [2,4,9] la répartition du carcinome du nasopharynx en fonction d'age est
bimodale, avec un premier pic chez les jeunes adolescents et un second chez les
patients agés de 55 a 59 ans [55].en Allemagne le NPC représente 0.2% des tumeurs
chez les patients de moins de 18 ans, avec un taux d’incidence de 0.1 pour 100000
personnes entre 15 et 17 ans [56]. L’incidence en Royaume —uni est d’environ 0.3-
0.4 par 100000 personnes de tout age, qui se traduit par environ 200 patients
nouvellement diagnostiqués par an [57]. Une étude rétrospective a été menée sur une
série de 40 patients moins de 17 ans traités pour UCNT dans le service d'oncologie et
radiothérapie a I'hépital FarhatHached et Ibn Khaldoun, en Tunisie, sur une période

de 18 ans entre 1995 et 2012.
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Les patients de cette série avaient un age moyen de 14 ans (intervalle : 8 et 16
ans) et un sex-ratio de 1.3. [58]. Ainsi gqu’une étude faite au centre d’oncologie de
I’université Yat-sen en sud de chine sur 185 patients de moins de 21 ans entre 1993
et 2011 avec un age moyen de 17 ans(intervalle : 8-20 ans) et sex-ratio de 2.5. [59]

Dans notre série I’lage moyen était de 17,5 ans, avec prédominance du sexe
masculin (sex-ratio de 3.7).

Pour I’age et le sexe, nos résultats étaient globalement concordants avec les
résultats des études rétrospectives réalisées dans les pays d’endémie tels que la
Tunisie.

Le tableau (tableau 8 ) suivant reprend les caractéristiques épidémiologiques

de nos malades tout en les comparant avec celles d’autres séries.

Tableau 8. Caractéristiques épidémiologiques

o Nombre de .
Auteurs/reféerences Pays Age Sex-ratio
cas
W.S.Zrafi [58] Tunisie 2017 41 <17 (14 ans) | 1.3
Sud de chine 8-20 ans (17
Yan Zheng [59] 85 2.5
2013 ans)
M.Casanova [60] Italie 2011 46 9-17 ans 1
12-20 ans
Notre série Maroc 14 3.7
(17.5 ans)
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II. Etiopathogénie

Le cancer du nasopharynx de I’enfant et I'adulte jeune présente certaines
spécificités étiopathogénique qui les distinguent du cancer du cavum de I’adulte.

Elle est multifactorielle et non encore élucidée. Les données actuellement
disponibles  suggerent [l'interaction complexe de facteurs génétiques,

environnementaux, diététiques et viraux dans la survenue de ce cancer.

1. Facteurs génétiques :

Dans les zones a haut risque, plusieurs cas d’agrégation familiale ont été
rapportés, suggérant une prédisposition génétique.

En effet, des altérations géniques ont été mises en évidence en 1q, 3p, 9p, 119,
13q, 14q et 16q chez les patients atteints de CNP. Dans le pourtour méditerranéen,
ces altérations sont beaucoup plus prononcées en 1q et 13q [61]. De méme, certains
profils HLA se sont accompagnés d’une augmentation du risque de CNP. Les alléles
sont cependant différents entre I’Extréme-Orient (A2, B46) et I’Afrique du Nord (A23,
B13). Par ailleurs, d’autres alléles sont accompagnés d’un effet protecteur notamment
I’A11-B22 dans le sud de la Chine et ’A9-DR11 dans I’Afrique du Nord [62].

a. Présence d'antécédents de cancer dans la famille :

Une étude de Yan faite en sud de chine rapporte un nombre de 31 patients soit
16.8% ayant une histoire familiale de cancer [59], celle de Zarafi en Tunisie ne rapporte
que 2 patients (5%) [58], par ailleurs 28%(4 patients) de notre série présentent des

ATCD de cancer dans la famille.
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2. Margueurs de prolifération et d’apoptose

L’étude, par immunohistochimie, de plusieurs protéines impliquées dans la
prolifération cellulaire et I’'apoptose a montré I'implication de ces protéines dans la
genése des NPC et la variation de leur expression en fonction de I’age. En effet, les
NPC juvéniles nord-africains sont caractérisés par une forte expression de LMP1 [63]
et de c-Kkit [64], et d’une faible expression de Bcl-2 [65], ce qui les fait distinguer de
la forme adulte. L’expression de LMP1 est étroitement corrélée a celle de la COX-2
aussi bien chez l’adulte que chez I’enfant [66]. De méme, la protéine p53 est
surexprimée dans les NPC de I’adulte (80 %), alors qu’elle n’est présente que dans 38
% des CNP juvéniles [67]. Sur le plan génomique, la présence d’une homozygotie
proline-proline dans le codon 72 du géne p53 est associée a une augmentation du

risque de NPC [68]

3. Facteurs environnementaux

a. Facteurs alimentaires :

Plusieurs études ont suggéré le réle de la consommation des poissons séchés
et salés dans les régions Sud- Est asiatiques dans la genése des CNP [69]. Dans les
pays du Maghreb, la consommation de graisse animale séchée ainsi que de la viande
séchée et conservée (Kaddid), notamment pendant I’enfance, semble étre corrélée a
un risque élevé de CNP [70].

b. Tabac/Alcool :

Une corrélation entre le tabac et 'UCNT a été démontré dans une population
adulte chinoise, ave une relation étroite entre la durée du tabagisme (années),
I'intensité de I'exposition (paquets/an) et le développement du carcinome

nasopharyngé [71].
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Dans notre série 42% des patients ont un ATCD de tabagisme passive, un taux
moins élevé que celui de I'étude tunisienne de Zarafi (50%des patients) [58].
Plusieurs études ont révélé qu’il n’y a aucune relation entre I’alcool et 'UCNT

du cavum. Dans notre série aucun patient n’était alcoolique. (tableau 9)

Tableau 9
- ATCD de cancer . ATCD
Séries . ATCD de tabagisme .
dans la famille d’alcoolisme
W.S.Zrafi [58] Tunisie . 20 patients 50%
2 patients 5% 0%
2017
Yan Zheng [59] Sud de . 2 patients 1.1%
) 31 patients 16.8% 0%
chine 2013
6 patients
Notre série Maroc 4 patients 28% (tabagisme passive) 0 %
42%

4. facteur viral :

a. L’ADN viral

Le virus d’Epstein —-Barr a été décrit en 1964 par A. Epstein et Y. Barr a partir du
lymphome de Burkitt. Désormais ce virus est constamment retrouvé dans les cellules
tumorales du lymphome du Burkitt endémique et du carcinome indifférencié du
nasopharynx, et a été largement documenté par des études virales, immunologiques
et moléculaires [72, 73].

L’EBV se transmet d’un individu a un autre par un contact étroit, tel que la salive
et les transfusions sanguines, il persiste dans I’organisme toute la vie dans depetits

foyers de réplication régulierement localisés dans la muqueuse oropharyngée[74, 75].
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b. Antigénes viraux :

Le cycle de I’EBV se présente sous deux aspects différents. Le premier est la
phase latente, pendant laquelle le génome est maintenu constant avec seulement
quelques régions du génome exprimées. A I’'opposée, lors de la phase lytique, I’ADN
viral est répliqué et de nombreux antigénes viraux précoces et tardifs sont produits
(cycle productif).

L’EBV infecte les cellules épithéliales nasopharyngées et se maintient le plus
souvent dans sa phase de latence. Il exprime ainsi les génes impligués dans cette
phase tels que les EBERs (Epstein-Barr encoded RNA), I'EBNA 1 (Epstein-Barr
nuclearantigen 1), LMP1 (latent membrane protein 1) et la LMP2A [77]. Toutes ces
particules virales ont une activité oncogénique in vitro et sont impliquées dans le

phénotype malin des cellules de NPC in vivo [78].

c. Le profil sérologique :

La présence de I’EBV dans I’organisme humain provoque une réponse humorale
avec I'apparition d’anticorps dirigés contre plusieurs protéines virales latentes ou du
cycle réplicatif. Le profil sérologique anti-EBV associe une élévation des IgG et IgA
anti-EA (earlyantigen), 1gG et IgA anti-VCA (viral capsidantigen) et IgG anti-EBNA [79].

Chez les jeunes patients, le taux de ces anticorps est souvent peu élevé par
rapport a celui observé chez les patients adultes témoignant ainsi du faible
pourcentage de cellules tumorales entrant dans le cycle lytique de ’'EBV. De méme, le
taux de cellules exprimant la LMP1 est beaucoup plus élevé dans cette population
pédiatrique [63].

Dans notre série, la sérologie EBV n’a pas était faite .
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I1l. Les caractéristiques cliniques :

1.Les signes révélateurs :

La situation du cavum et les modalités d’extension expliquent la
symptomatologie qui est souvent tardive et trompeuse. Elle est souvent en rapport
avec I’envahissement des organes de voisinage. On distingue quatre syndromes :

a. Le syndrome tumoral :

L’adénopathie cervicale constitue le motif de consultation le plus fréquent. Ce sont
des adénopathies dures, indolores, mobiles, augmentant rapidement volume.

Typiquement, elles sont haut situées de topographie spinale ou jugulo-
carotidienne haute, L’atteinte peut étre unilatérale ou bilatérale [80].

Les adénopathies cervicales étaient révélatrices dans 95% dans la série de Zarafi [58].
Ce taux était de 44.9% pour Yan [59] et 39.2% pour Qiu [81]. (Tableau 9)

Dans notre série, I’adénopathie cervicale a été présente chez 71% des patients
dont 30 % sont bilatérales et unilatérales dans 41%. Le siége jugulocarotidien était le
plus fréquent dont le pourcentage était estimé a 60% ,la localisation spinal a 8% et sus
claviculaire dans 3%

b. Le syndrome otologique :

L’apparition d’une tumeur dans le voisinage de la trompe d’Eustache provoque
une sensation d’oreille pleine qui est intermittente au début, devient constante et
s’accompagne de bourdonnements d’oreilles. A la période de plein développement de
la tumeur les signes auriculaires s’aggravent en altérant completement I'audition
d’une oreille avec la fréquence des otites suppurées ou séromuqueuses unilatérales
[82]. Selon les séries, les signes otologiques se voient dans 15.9 a 36.2% des cas de
cancer du cavum [58, 59, 81]. Dans notre étude, 60 % des malades ont eu des signes
otologiques, dont I'otalgie qui était prédominante dans 57% des cas suivie

d’hypoacousie chez 42% des patients et des acouphénes dans 7%
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c. Syndrome rhinologique:

Il est en rapport avec I’envahissement antérieur des choanes et des fosses nasales. Il
s’agit d’une obstruction nasale uni ou bilatérale d’apparition progressive, d’épistaxis
uni ou bilatérales, de rhinorrhée purulente ou de voix nasonnée.

Dans notre série les signes rhinologiques ont été retrouvés dans 50% des cas
avec prédominance d’épistaxis 50% et d’obstruction nasal dans 35%.

d. Syndrome neurologigue :

Il résulte d’'un envahissement des nerfs craniens par extension tumorale a
travers la base du crane : se sont les nerfs Il (amaurose) Il (ptosis), V (névralgie
trigéminale) ou ophtalmoplégie complete (atteinte du lll, IV et V).

Et d’'un envahissement par les adénopathies rétropharyngées latérales dans
I’espace rétro-parotidien : troubles de la déglutition et ou respiratoire (atteinte du IX
et X), changement du gout au niveau de la base de langue (IX),hémiparésie du voile
du palais, paralysie et atrophie des muscles trapézes et sternocléidomastoidiens (XI)
et paralysie unilatérale de langue (XII).

Ces signes peuvent accompagner un syndrome de Claude Bernard Horner par
atteinte du sympathique cervical.

D’autres symptomes peuvent étre retrouvés comme la douleur qui peut étre due
a une compression du V ou de ses branches ou une lyse osseuse de la base. La
dysphagie est du a une atteinte de I’oropharynx. Un trismus peut résulter de
I’envahissement des muscles ptérygoides ou des branches motrices du V et une
protrusion orbitaire en cas d’atteinte de I’orbite postérieure. [35, 83].

L’atteinte neurologique chez nos malades était retrouvée chez 35%, elle était
prédominée par les céphalées 28 %, ce qui rejoint la littérature mondiale (tableau 10).
Nous avons par ailleurs retrouvé des patients présentant des cervicalgies, trismus et

dysphonie.tableau 10
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Tableau 10: comparaison des circonstances de découverte entre séries

Auteurs

Qiu(2017) | Yan(2013) | Zarafi(2017) | Notre

[81] [59] [58] série

Adénopathies cervicales 39.2% 44 .9% 90% 85%
Signes rhinologiques : 11.4% 20% 35% 35%
*Obstruction nasal *Epistaxis 19.9% 22.7% - 50%
Signes otologiques : - 36.2% 20% 42%
*Hypoacousie *Acouphéene 15.9% - - 7%
Signes neurologiques : Céphalée 11.9% 22.2% 35% 2:://:

L’apparition d’un des signes précédemment décrits doit aboutir & un examen

ORL complet notamment une nasopharyngoscopie qui permettra de préciser la

topographie, la morphologie et le point de départ de la tumeur. L’endoscopie permet

actuellement une bonne approche diagnostique en facilitant la visualisation de la

tumeur et en guidant les prélevements biopsiques.

Mile. MAATALLAOQUI Sara

78



UCNT du cavum chez I’enfant et I’adulte jeune Thése N°:117/18

X (8)

X (F)—7]

la (MT)—

Wia (AN

Vila

Villi (P
Vil (5)

16 (fMIE)
la (aMT})

Vil (IH)

vib (pl) 7
VibipT) WVib(R) Ma wb wve TCA N (Poiner)

Image 25: Classification des aires ganglionnaires cervicales [152].

Image 26: Vue endoscopique normale du cavum [151].
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Image 27 : vue endoscopique d’une tumeur du cavum [151].
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V. Etude anatomopathologique :

La biopsie du cavum per endoscopique est I’examen clé pour poser le diagnostic
positif et déterminer le diagnostic de la nature lésionnelle. Tous les patients de notre
série ont bénéficié d’une biopsie de la tumeur ou de I’'adénopathie cervicale ou des
deux, avec étude immunohistochimique (une biopsie du cavumchez 78%, une biopsie
ganglionnaire chez 7% et les 2 biopsies ont été réalisé Chez 14% des patients).

Les tumeurs épithéliales malignes représentent plus de 90 % des cancers
survenant au niveau du cavum [46, 14]. La classification utilisée est celle de I’'OMS,
fondée sur le degré de différenciation :

e OMS 1 : carcinome épidermoide kératinisant
e OMS 2 : carcinome épidermoide non kératinisant
e OMS 3 : carcinome indifférencié de type nasopharyngé (UCNT)

Les autres types sont plus rares, que ce soit les tumeurs glandulaires, les
lymphomes ou encore les tumeurs conjonctives. Dans les zones d’incidence haute et
intermédiaire le type histologique indifférencié (UCNT) est retrouvé dans 80 a 99%
chez le sujet jeune [45] et dans 92.85% dans notre série. Chez le sujet jeune, les
carcinomes épidermoides peu et bien différenciés sont moins fréquent par rapport a
I’adulte, ils ne dépassent pas 12.5% chez les sujets de moins de 20 ans et 7.14% des

cas dans notre série.
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V. Examens paraclinigues :

1. Examens radiologiques

L’imagerie constitue un élément clé dans le bilan diagnostique et d’extension
initial des UCNT. Un scanner ou une IRM des voies aérodigestives supérieures, du
crane jusqu’a la base du cou, compléete donc I’examen clinique.

Il existe des spécificités a la réalisation de ce bilan en pédiatrie. L’inconfort
physique et psychologique est source d’agitation. L’examen doit étre réalisé dans une
atmosphere pédiatrique dans le calme, lumiére tamisée, la présence d’un parent
portant un tablier plombé est possible, une sédation pour les enfants de moins de 5
ans est nécessaire.

a. IRM du cavum et cervicale : examen de choix

L’IRM est la technique de choix car elle offre le meilleur contraste tissulaire. Elle
permet d’évaluer I’extension initiale y compris au niveau intracranien. Elle est plus
performante pour évaluer I’envahissement médullaire, musculaire, péri nerveux et
intracranien. En particulier L’IRM détecte bien I’extension prérineurale a travers les
foramen de la base du crane, tel que le cinquieme nerf cranien dans le foramens ovale,
sans oublier son réle majeur dans I’envahissement du ganglion rétro- pharyngé qui
constitue le premier relais ganglionnaire [84].

Elle est également plus performante pour évaluer la réponse au traitement et
les récidives en permettant de différencier entre tissu tumoral et réactions
inflammatoires, voire fibrose post-radique. L’étude de la base du crane est longtemps
restée le domaine « réservé » du scanner, mais I'IRM est également performante et
peut étre plus précocement sensible que la tomodensitométrie (TDM), pouvant
individualiser une infiltration tumorale avant le stade d’ostéolyse [85]. Pour notre

étude, 3 patients ont bénéficié de cet examen.

Mile. MAATALLAOQUI Sara 82



UCNT du cavum chez I’enfant et I’adulte jeune Thése N°:117/18

b. TDM du cavum et cervicale :

La radiologie standard est actuellement abandonné au profit de la TDM dont
I’intérét est de préciser le point d’origine, préciser I’extension locorégionale, guider
la thérapeutique et le suivi post thérapeutique. Elle permet de préciser le siege de la
tumeur et son extension aux structures voisines endocraniennes, orbitaires, para
pharyngées et la base du crane.

La localisation la plus fréquente est la paroi latérale du cavum, au niveau de la
fossette de Rosenmuiiller, plus rarement la tumeur siege sur le toit du cavum. L’aspect
scanographique le plus observé est celui d’une Iésion bourgeonnante occupant une
partie ou la totalité du cavum. Mais il peut s’agir d’un simple épaississement d’une
paroi ou d’un effacement d’un des reliefs (fossette de Rosenmiuller, orifice de la
trompe d’Eustache) rendant le diagnostic plus difficile. L’extension a I’espace para
pharyngé est détectée par I’effacement de la graisse remplacée par du tissu tumoral
avec une densité plus élevée. Au-dela I’extension se fait latéralement vers I’espace
masticateur et plus en arriere vers I’espace carotidien. L’extension inférieure vers
I’oropharynx et antérieure vers les fosses nasales, I’ethmoide, la région
ptérygomaxillaire, le sinus maxillaire, I’orbite, avec destruction osseuse plus ou moins
importante peut étre détecté. L’extension supérieure peut entrainer une érosion du
corps du sphénoide et dans les cas évolués, une extension au clivus, dans la fosse
temporale voire en arriere vers le sinus caverneux. L’extension directe de la tumeur
dans I’espace réropharyngé est frequemment observée (perte du signal graisseux),
I’envahissement de I’espace carotidien (refoulement de I’axe jugulo carotidien) est
possible [36].

L’envahissement des ganglions profonds rétro pharyngés, jugulocarotidiens

supérieurs le foramen jugulaire, et spinal supérieur, est fortement suspecté quand la
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taille d’un ganglion excede 10 mm et / ou en cas de prise de contraste périphérique

associée avec une hypodensité centrale [86].

Dans notre série, tous les malades ont réalisé une TDM du cavum dans le cadre

du bilan loco régional, d’extension et d’évaluation.

' 1. Extensbon au sinus sphénoidal supérisure.
£. Extension supérclaterale 3 I"endocrine & travers ls foramen ovale.
3. Extension |atérale A "espace préstyllan puls & la FIT,
4. Extensbon Infériewrs du cancer du cavum,
a

Image 28: Les voies d’extension du cancer du cavum. Vue coronale [149].

1. Extension aux fosses nasales.

Z. Extensbon i la fosse ptérygopalatine & travers le foramen
sphénopakatin.

3. Ewtensbon Ay processus piérygabde puis & b FPP.

d. Entensbon i I"espace préatylien

5. Extenszion i la fosse infra tamporale,

6. Extenslon A 'espace rétrastylien,

7. Postérieure & 'extensbon de Pespace rétropahnynge

Image 29 : Les voies d’extension du cancer du cavum .Vue axiale [149].
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2. Etudes sérologiques anti EBV :

La positivité des sérologies virales est un reflet indirect de I'infection virale a
EBV. Le profil typique correspond a une élévation des taux d’IgA dirigés contre
I’antigene de capside viral (VCA) ainsi qu’un taux élevé d’lgG anti EBNA. La sérologie
de L’EBV est d’un grand intérét diagnostique dans les régions a haut risque, de plus
elle a un intérét dans la surveillance de I’efficacité du traitement et la recherche de
récidives [87]. Pour une tumeur primitive sous mugqueuse ou non visualisée en
endoscopie, un taux élevé des anticorps anti-EBV va orienter le diagnostic d’UCNT
évoqué sur I’histologie ganglionnaire.

Par ailleurs, I'augmentation des IgA anti-VCA est souvent absente dans les
formes juvéniles, contrairement aux formes adultes [88].

Dans notre série la sérologie EBV n’a pas était faite.

3. Bilan d’extension :

Vv Examen clinique complet :

Il comporte un examen clinique complet a la recherche des signes d’appel
secondaires a une localisation métastatique : osseuses devant une douleur ou une
tuméfaction, hépatique devant une hépatomégalie ou ictére, ou pulmonaires devant
des douleurs thoracigues ou unegéne respiratoire.

Vv IRM ORL et du cou a défaut TDM (extension locorégionale)

La supériorité de I'IRM du cavum par rapport au scanner est établie notamment
pour I’exploration des espaces profonds de la face, de I’endocréane, et de la médullaire
osseuse [85]. Cependant, la TDM garde sa place pour I’étude de la corticale osseuse
de la base du créane et des premieres vertébres. L’exploration du cou jusqu’aux creux

sus-claviculaires est recommandée.
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v Scanner thoraco abdomino pelvien

Une radiographie thoracique ainsi et une échographie cervicale et abdominal
sont actuellement remplacées par un scanner thoraco abdomino-pelvien a la
recherche de localisation secondaire.

Vv Scintigraphie osseuse :

Réalisée si présence des signes d'appel a type de douleurs osseuses, en cas de

tumeur classée T4, et en cas d’atteinte ganglionnaire N2, N3.
Vv PET SCAN : Tomographie par émission de positrons

Le TEP-scanner est de plus en plus pratiqué pour la détection des métastases a
distance ainsi que pour la surveillance de la réponse thérapeutique (La muqueuse est
souvent le siége d’une inflammation chronique se traduisant par un épaississement
et un rehaussement intense, bien visible a I’IRM. Parfois, au contraire, la muqueuse
apparaitra atrophique ou ulcérée. Les récidives de petite taille sont difficiles a
visualiser. En cas de doute endoscopique, un PET-scanner peut étre demandé, a
distance du traitement pour éviter les faux positifs.)

L’IRM ou PET scan, I’'EBV-VCA-IgA et I’'EBV-PCR sont recommandés actuellement
apres une chimiothérapie néoadjuvante, une radiothérapie ou une thérapie d’entretien
par I’'interféron- R [87].

Pour des problémes de disponibilité, nous n’avons pas pu réaliser cet examen

pour nos malades.
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4. Bilan pré thérapeutigue

Le bilan pré thérapeutique comporte un bilan biologique (numération formule
sanguine, ilonogramme sanguin bilan hépatique, dosage de la
lactaticodéshydydrogénase).

On évalue aussi I’état cardiorespiratoire, I’état nutritionnel et I'état de la
dentition cliniquement et par un cliché panoramique a la recherche de foyers
infectieux dentaires dans le cadre du bilan pré radiothérapie. Avant de démarrer le
traitement par radiothérapie, il faut effectuer des soins dentaires, et confection de

gouttieres fluorée

V1. Classification clinigue :

La classification utilisée dans notre travail est la classification TNM UICC 2002,:
[37] elle objective encore la consultation tardive de nos malades a des stades évolués.
7ont consulté au stade Il (50%) et 4 au stade IVa (28%) cette réalité trouve son
explication dans [I'insuffisance de [Iinfrastructure sanitaire, le niveau
socioéconomique des malades qui est souvent bas et la méconnaissance de cette
affection maligne ; I’'adénopathie cervicale métastatique est souvent prise pour une

ADP réactionnelle ou une tuberculose.
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Tableau 11 : classification en stade des carcinomes du nasopharynx

Tableau 12 : classification TNM des carcinomes du nasopharynx
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1.Selon I’extension tumorale :

Le cancer du cavum chez I’enfant et I’adulte jeune est caractérisé par la
fréquence des formes localement évoluées, les stades T3 et T4 représentent ainsi
entre 15% et 50 % selon les différentes séries [58, 59, 60, 81]. Dans notre série 43%

des tumeurs étaient classées T3 et 29% T4 (tableau 13)

Tableau 13: Répartition selon I’extension tumorale(T)

Auteurs T1 T2 T3 T4
W.S.Zrafi [58] Tunisie 2017 7(17.5%) | 12(30%) 6(15%) 15(37.5%)
Wen-Ze-Qiu[81] Chine 2017 2(2.7%) 2(2.7%) 37(50%) | 33(44.6%)
Yan Zheng [59] Sud de chine

5(2.7%) | 33(17.8%) | 86(46.5%) | 61(33%)
2013
M.Casanova[60] Italie 2011 8(17.4%) | 12(26.1%) | 8(17.4%) | 18(39.1%)
Notre série Maroc 1(7%) 3(21%) 6(43%) 4(29%)

2.Selon I’extension ganglionnaire :

Selon les différents auteurs [11, 12, 13, 35], entre 17.5% et 52.2% des patients
jeunes avaient des ganglions cervicaux stade N2-N3. Dans notre série 50% des

malades étaient classé N2 et 29% N3 (tableau 14)

Tableau 14. Répartition selon I’extension ganglionnaire(N).

Auteurs NO N1 N2 N3
W.S.Zrafi [58] Tunisie 2017 5(12.5%) | 14(35%) 14(35%) 7(17.5%)
Wen-Ze-Qiu[81] Chine 2017 5(6.8%) | 21(28.4%) | 31(41.9%) 17(23%)
Yan Zheng [59] Sud de chine 2013 | 12(6.5%) | 57(30.8%) | 80(43.2%) | 36(19.5%)
M.Casanova[60] Italie 2011 1(2.2%) | 11(23.9%) | 24(52.2%) | 10(21.7%)
Notre série Maroc 1(7%) 2(14%) 7(50%) 4(29%)
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3. Selon I'extension métastatique :

Le pourcentage des métastases révélées au moment du diagnostic varie de 2.5

a 10.9% selon les séries [58, 59, 60]. (Tableau 15)

Tableau 15. Répartition selon I’extension métastatique (M) au moment

diagnostique

Auteurs MO M1
W.S.Zrafi [58] Tunisie 2017 39(97.5%) 1(2.5%)
Yan Zheng [59] Sud de chine 2013 180(97.3%) 5(2.7%)
M.Casanoval60] Italie 2011 41(89.1%) 5(10.9%)
Notre série Maroc 13(92%) 1(7%)

VIl. Traitement :

L’UCNT du cavum est une tumeur trés radio- et chimiosensibles. L’irradiation
du nasopharynx et des aires ganglionnaires cervicales reste le traitement de référence
de cette maladie. La majorité des protocoles pédiatriques y associe de la
chimiothérapie. L’intérét d’une chimiothérapie concomitante ou suivant la
radiothérapie est toujours débattue en pédiatrie.

Plusieurs essais randomisés au cours des 20 derniéres années ont montré
I'intérét de la radio chimiothérapie concomitante dans la prise en charge des CNP de
I'adulte avec des taux de réponses objectives d’environ les 70 % [89]. Pour la forme
juvénile et vu la rareté de la maladie, aucune étude randomisée n’a été réalisée et la
majorité des études publiées sont des analyses rétrospectives avec souvent un faible

effectif [90, 80, 91, 92, 93, 94].
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L'étude NPC-91-GPOH a été la premiere étude multicentrique pour le traitement
du NPC chez les enfants, les adolescents et les adultes jeunes [95]. Les études NPC
91 et NPC-2003 [87] sont uniques pour les raisons suivantes :

@ Regroupent le plus grand nombre d'enfants et d'adolescents ayant un UCNT du
cavum

@ Sont les seuls essais qui utilisent I'interféron- 3 comme thérapie d'entretien

@ La survie globale est la plus élevée par rapport a celle rapportée par d'autres
études

@ Utilisent la plus faible dose de radiothérapie dédiée a la tumeur primitive.

A. But :
Les différents traitements utilisés ont pour objectif de :
@ Stériliser la tumeur et ses extensions

@ Eviter les récidives et les métastases
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B. Movyens :

1. Radiothérapie :

La radiothérapie pédiatrique se caractérise d’emblée par I'importance de la mise
en condition psychologique afin d’obtenir une bonne coopération de I’enfant,
coopération indispensable au bon déroulement du traitement et au respect d’une
stricte immobilité. Si la détermination du volume tumoral se fait de la méme facon
que chez I’adulte, la détermination du volume a irradier va différer de I’adulte en
fonction de I’Age de I’enfant, du type de tumeur et de la dose a délivrer [96].

a. Radiothérapie conventionnelle

Cette technique, qui a longtemps servi de référence, utilise deux faisceaux
latéraux opposés également pondérés par des photons X d’accélérateurs linéaires de
4 4 6 MV ou des photos y de 1,25 Mev du cobalt 60. Les faisceaux latéraux couvrent
également les aires ganglionnaires cervicales avec une attention particuliere sur le
traitement des ganglions des niveaux Il et V en raison de la fréquence de leur
envahissement. Un faisceau antérieur cervico sus claviculaire est utilisé pour irradier
les ganglions cervicaux et sus claviculaire et un faisceau antérieur nasal
complémentaire peut étre utilisé en cas d’extension antérieure [97,98]. L’irradiation
du NPC se distingue par les problemes balistiques que peuvent poser certaines de ses
extensions, mais aussi par des volumes a irradier.

On distingue le traitement de la tumeur primitive de celui des aires

ganglionnaires cervicales [97]
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Image 30 : Champ latéra Image 31 : Champ cervical anterieur

i

Image 32 : Champ nasal Image 33 : Champ cervical antérieur
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a.l. La tumeur primitive

Le volume cible doit inclure le nasopharynx, les tissus adjacents et les
lymphatiques para pharyngés, avec une marge de sécurité de 1 a 2 cm.

Dans la plupart des séries récentes les doses délivrées sur la tumeur primitive
chez les jeunes allaient de 65 et 70 Gy [90, 80, 91] a raison de 2 Gy par fraction et de
cing fractions par semaine pour une durée d’étalement de 6.5 a 7 semaines. La dose
idéale est cependant controversée, compte tenue du taux élevé de complications et
de séquelles surtout a cette tranche d’age. Wolden et al [99] ont rapporté que des
doses supérieures a 60 Gy permettent un meilleure contrdle local, et dans I’étude qui
a intéressée 165 patients pédiatriques, Ozyar et al [91] ont rapporté qu’une dose
inférieure a 66 Gy était un facteur de mauvais pronostic pour la survie sans récidive
locorégionale (90 % contre 73 % ; p = 0,01). Aprées une dose de 45 Gy, le bord
postérieur du champ latéral est déplacé en antérieur pour protéger la moelle épiniere,
et on compléte I'irradiation des ganglions spinaux par les électrons.

Buehrlen, Zwaan (I'étude NPC-91 en 2003) ont opté pour une réduction de la
dose de la radiothérapie a 54 Gy aprés une chimiothérapie d'induction et une thérapie
d'entretien par l'interféron- 3 pendant 6 mois, ainsi la survie globale apres 52 mois a
été de 93% et une survie sans progression de 92%.[87]

a.2.Les aires ganglionnaires cervicales

Certains auteurs [98] préconisent que tous les patients avec NPC nécessitent
une radiothérapie sur les aires ganglionnaires bilatérales. Car la majorité des patients
se présente avec des métastases ganglionnaires cervicales uni ou bilatérales.
Cependant une étude randomisée faite par HO [100] montre que lasurvie des patients
qui ont recue une irradiation prophylactique sur les ganglions cervicaux n’était pas

meilleure que ceux qui ne I’ont pas recue.
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Chez I’'enfant et les jeunes la dose habituellement délivrée selon Zubizarita
[101] varie entre 50 a 65 Gy. La radiothérapie classique tend a étre remplacée
progressivement par la radiothérapie conformationnelle, permettant d’augmenter la

précision du traitement et de diminuer les complications.

b. Radiothérapie conformationnelle en trois dimensions :

Elle est fondée sur I'utilisation d’une scanographie dosimétrique et d’un logiciel
de reconstruction tridimensionnelle des images scanographiques. Les patients sont
traités en décubitus dorsal. Il est indispensable de disposer d’une technique
d’immobilisation stricte et reproductible. Un masque thermoformé est réalisé sur le
patient en position de traitement, englobant la téte, le cou et si possible les épaules.
Des faisceaux laser orthogonaux permettent de repérer sur le masque le systeme de
référence. La scanographie dosimétrique est ensuite réalisée en position de
traitement, masque de contention en place, depuis la base du crane jusqu’aux
clavicules. L’épaisseur des coupes est au maximum de 5 mm (3 mm est préférable).
La prise en compte des volumes ganglionnaires doit se faire en référence au
consensus international publié par Grégoire et al [86].Une marge de sécurité de 1 cm
doit généralement étre utilisée autour des structures envahies pour la définition du
volume cible anatomoclinique (CTV) sur la scanographie dosimétrique. Un contrble de
positionnement du patient est réalisé par imagerie portale en début de traitement,
puis régulierement au cours de celui-ci. Ces dernieres années, de nouvelles stratégies
de radiothérapie pour le traitement des cancers ORL ont été évaluées. Ces stratégies
ont comme objectifd'augmenter la dose efficace biologique a la tumeur tout en
préservant les tissus sains. Pour atteindre cet objectif, deux principales voies de

recherche sont suivies :
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@ Soit I'optimisation des techniques de délivrance des rayonnements en ameéliorant
la précision et/ou le contrble de l'irradiation (radiothérapie conformationnelle
avec modulation d'intensité, tomothérapie, arcthérapie dynamique, cyberknife,
etc.) ;

@ Soit en modulant le facteur « temps » c'est-a-dire en modifiant le fractionnement

et/ou I'étalement de la radiothérapie.(image 34)
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Image 34: Représentation schématique des différents techniques innovantes de

radiothérapie externe
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c. Radiothérapie par modulation d’intensité (RCMI ou intensity-modulated
radiotherapy [IMRT]) :

Il y a une quinzaine d'années, le développement des collimateurs multilames
(MLC : Multileaf Collimator ) au niveau de la téte des accélérateurs linéaires a d'abord
permis le remplacement des caches plombés employés pour la conformation
defaisceaux « statiques ». En utilisant une approche de mouvement continu de lames
(« MLC dynamique »ouslidingwindow), on peut maintenant implémenter des
faisceaux d'intensité non homogéene. Une variante en step and shoot , consistant en
un mouvement en pas a pas des lames, avec irradiation interrompue, a aussi été
utilisée.

Cette notion de radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité
(RCMI) permet d'obtenir, par combinaison de plusieurs faisceaux ayant chacun une
inhomogénéité contrblée, une distribution de dose parfaitement adaptée au volume
cible. Pour bénéficier de tout I'intérét de cette technique, le calcul de chaque faisceau
n'est plus réalisé de facon « directe » (en fixant les paramétres de chaque faisceau par
essais successifs) mais par algorithmes informatiques appelés « calcul inverse » : les
volumes d'intérét (cibles, critiques, etc.), les contraintes et les tolérances de doses a
respecter sont déterminés au préalable puis le systéme de calcul optimise le profil
d'intensité de chaque faisceau pour respecter ces parametres initiaux.

La RCMI permet de réaliser une irradiation trés conformationnelle ou les courbes
d'isodoses moulent la forme géométrique des volumes cibles. Elle permet de créer
des gradients de dose trés importants et ainsi réduit la dose recue par les tissus sains
méme s'ils sont proches du tissu tumoral [102, 103]. La RCMI offre également la
possibilité d'irradier a des doses par fraction différentes les volumes cibles en fonction
de leurs risques respectifs. En conséquence, la tumeur peut recevoir une dose totale

et une dose par fraction supérieures a celles recues par les aires ganglionnaires a
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risque ou prophylactiques, et surtout aux organes a risque voisins. Il résulte de cette
différence de fractionnement une dose équivalente biologique plus élevée dans la
tumeur augmentant ainsi l'index thérapeutique avec une meilleure protection des
tissus sains.

Deux stratégies sont possibles :

@ Le SIB (Simultaneous Integrated Boost) : la dose par fraction « standard » (soit
1,8-2 Gy) est délivrée au volume cible tumoral, tandis que le volume cible a bas
risque (maladie microscopique) recoit une dose par fraction inférieure (1,6 a 1,8
Gy/fraction). Cette approche privilégie la réduction de la morbidité des tissus
sains et peut étre appliquée lors des traitements associant une chimiothérapie
concomitante [104, 105].

@ La SMART (Simultaneous Modulated Accelerated Radiation Therapy) : la dose par
fraction recue par le volume cible tumoral est de lI'ordre de 2,2 a 2,4 Gy, et le
volume cible a bas risque recoit une dose par fraction standard, habituellement
1,8 Gy/fraction. Ici, la réponse tumorale est privilégiée, cette stratégie
correspondant a une accélération [106]

Cette technique permet de protéger les glandes salivaires, les parotides et les
cochlées ainsi diminuer les séquelles tardives au niveau de ces organes [107]. Son
utilisation en pédiatrie semble particulierement intéressante en raison de la
complexité des volumes cibles a traiter et de la proximité des organes a risque. En
contrepartie de ces éléments positifs, I'importance des faibles doses d’irradiation
délivrées dans de grands volumes fait craindre les conséquences éventuelles sur la
croissance et une augmentation de I'incidence des cancers secondaires chez ces
enfants atteints de tumeurs a fort taux de guérison et a I’espérance de vie longue

[108].
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d. Arcthérapie dynamique :

L'arcthérapie dynamique est une nouvelle technique de RCMI qui permet de
délivrer une radiothérapie modulée rotationnelle et volumétrique a la différence de la
RCMI « classiqgue » qui utilise plusieurs séries de faisceaux fixes. En faisant varier la
vitesse de la rotation du bras de l'accélérateur, la vitesse de déplacement deslames
du collimateur et la fluence (débit de dose), les techniques d'arcthérapie dynamique
actuellement disponibles (RapidArc de Varian Medical System et VMAT d'Elekta)
permettent de délivrer l'irradiation en moins d'unités moniteurs et en moins de temps

total de traitement que la RCMI classique (image35).

Image 35 . Exemple de dosimétrie pour un UCNT du nasopharynx par une
technique de RCMI en arcthérapie dynamique (H6pital européen Georges Pompidou,

Paris).
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Image 36: RCMI du cancer du nasopharynx

a-coupe passant par le cavum  b-coupe passant par le palis
c+d-coupe passant par la cavité buccal visualisant la distrubition de dose pour les

adénopathies cervicales bilatérales
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e. Tomothérapie hélicoidale :

Le principe de la tomothérapie consiste a embarquer sur un statif de scanner
un petit accélérateur d'électrons pour la production des faisceaux de photons de
moyenne énergie (6 MV). Le faisceau est mis en forme par un systeme de collimation
permettant une irradiation sur 40 cm de largeur par 1 a 5 cm d'épaisseur couvrant
ainsi une « tranche » (d'ou le terme « tomothérapie »). Chaque « tranche » est
découpée en mini faisceaux qui peuvent étre interrompus a volonté au cours de la
rotation par un systeme obturateur du type collimateur mutilames a haute
vitessepermettant de moduler I'intensité du faisceau de facon sélective pour réaliser
la distribution de dose voulue.

La tomothérapie regroupe en un seul appareil un systeme original d'irradiation
conformationnelle continue avec modulation d'intensité et un dispositif intégré de
contréle scanographique des champs d'irradiation [110]

La TH permet ainsi d'améliorer la couverture des volumes cibles, I'hnomogénéité
de la distribution de dose, et la protection des tissus sains, notamment des parotides,

par rapport a la RCMI classique [111, 112]
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(A) 2DRT (B) IDCRT () IMRET D) HT

I...”““:r“:. .

Coronal
Image 37:un exemple de distribution d'isodose utilisant différentes techniques

N

d'irradiation délivrant 2 Gy au lit de la tumeur pour un patient atteint d’un

carcinome nasopharyngé avec vue transversale, coronale et sagittale.

A). La radiothérapie conventionnelle (2DRT).
B). Radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle (3DCRT).
C). Radiothérapie modulée intensive (IMRT).

D). La tomothérapie hélicoidale (HT) [112].
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f. Cyberknife :

Le cyberknife est un systéeme robotisé de radiothérapie externe non invasif
offrant la possibilité d'orienter un faisceau de photons d'énergie intermédiaire (6 MV)
dans toutes les directions possibles, « en conditions stéréotaxiques », y compris pour
des localisations extracraniennes. Il n'est possible de traiter que des tumeurs de taille
limitée ou de combiner plusieurs irradiations sur des cibles multiples adjacentes. Elle
ne se préte donc pas aux irradiations prophylactiques de volumes ganglionnaires de
drainage du site primitif tumoral.

La RCMI, quelle que soit sa modalité de délivrance, et la radiothérapie
stéréotaxique sont des techniques de traitement extrémement sophistiquées qui
nécessitent la mise en place de controles de qualité trés soigneux tout au long de la

procédure de traitement.

g. La curiethérapie endocavitaire :

Chez I’enfant et sujet jeune, la curiethérapie est tres peu utilisée. Elle constitue
une bonne alternative pour les tumeurs de petit volume permettant une diminution
des doses délivrées aux organes a risque, elle est utilisée essentiellement comme un
complément a une irradiation externe [109].

Dans notre étude tous les patients ont bénéficié d’une radiothérapie, la dose
totale délivrée dans la tumeur et ses extensions était de 65 a 70 gy a raison de 5
fractions de 2 gy par semaine, les aires ganglionnaires ont recu une dose totale de 45
a 65 gy en fonction du statut ganglionnaire. . Un seul patient (présentant des
métastases osseuses d’emblée) a recu une radiothérapie prophylactique sur le cotyle

droit et bassin faite d’une seule fraction de 8 Gy.
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h. Complications de la radiothérapie :

La radiothérapie seule ou associée a la chimiothérapie est génératrice d’effets
secondaires précoces et tardifs, sa tolérance chez I’enfant et le jeune adulte est
généralement médiocre par rapport au sujet agé.

Le but de la radiothérapie est d'irradier les cellules tumorales tout en minimisant
les dommages dans les tissus sains pour se rapprocher d'un index thérapeutique
optimal qui se traduirait par 100 % de contrdle local tumoral et O % de toxicité. Dans
cet objectif, la radiothérapie bidimensionnelle/conventionnelle tend a étre supplantée
par des modalités d'irradiation conformationnelle optimisant la couverture des
volumes cibles tumoraux en limitant l'irradiation des tissus sains, et notamment une
irradiation conformationnelle par modulation d'intensité (IMRT). [129]

Cette derniére technique a pour premier objectif, de préserver les parotides
[130] pour éviter une xérostomie définitive, délétere sur la qualité de vie. Elle est
potentiellement responsable de nouveaux profils de toxicités aigués comme, par
exemple, une alopécie postérieure transitoire inhabituelle en radiothérapie
conventionnelle [131]

@ Complications aiqgues :

Quasi constantes, ce sont les lésions des tissus a renouvellement rapide, elles
apparaissent durant le traitement et disparaissent plusieurs semaines apreés. Elles sont
aggravées par la chimiothérapie concomitante.

[CRadiomucite oropharyngée, hypopharyngée et laryngée,

La radiothérapie cause une mucite aigué dans environ 60 % des cas apres
radiothérapie standard et chez quasiment tous les patients traités par radiothérapie
hyper fractionnée/accélérée ou traitements combinés (avec chimiothérapie ou
thérapie ciblée concomitante) [134] Elle apparait au début de la 2éme ou 3émé

semaine. Elle est aggravée par les surinfections bactériennes et surtout mycosiques
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qu’il faut prévenir par des bains de bouche réguliers aux solutions bicarbonatées. Elle
est responsable de la dysphagie douloureuse avec perte de poids, parfois d’aphagie
imposant la mise en place d’une sonde nasogastrique ou d’une gastrostomie.

L'utilisation d'une RCMI peut permettre de réduire la xérostomie mais son
bénéfice en aigu sur la mucite n'est pas démontré d'autant que la technique multiplie
les points d'entrée (5-9 faisceaux) et tend ainsi a « disperser les faibles doses » [133]

Dans notre série la radiomucite a été observée chez 14 % des patients ayant
recu une radiothérapie (2 patients)

[Radiodermite :

Une radiodermite, toxicité cutanée secondaire a une irradiation externe,
survient chez environ 95% des patients irradiés a des degrés divers selon la présence
de facteurs de risque qui peuvent étre liés au patient ou au traitement : type/ qualité
des faisceaux, dose totale et fractionnement, site et taille des champs, zones de
recoupe de champs, utilisation concomitante de traitements radiopotentialisants
éventuels (radiochimiothérapie) [51]

En général, le risque de radiodermite est proportionnel au degré d'exposition
cutanée a l'irradiation. Un fractionnement délivrant de plus petites doses quotidiennes
réduirait le risque.

Une technigue minimisant la dose délivrée a I'épiderme est aujourd'hui
largement établie pour des raisons utilisées notamment avec les logiciels d'RCMI, sans
niveau de preuve formel, en générant une expansion négative de I'ordre de 3 mm par
rapport a la surface cutanée.

Les patients doivent éviter une exposition solaire et des traumatismes cutanés
(grattage, etc.), porter des vétements en coton, éviter les irritants tels que parfums,
déodorants et lotions a base d'alcool. La zone irradiée doit étre maintenue propre

(savon neutre, pain surgras, tamponnement pour séchage) et séche.
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Dans notre étude la radiodermite a été observée chez 3 patients (21 %)

[ODysgueusie

Apparait la 2éme semaine de traitement avec anorexie aggravant la perte de
poids. La prise en charge d'une dysgueusie commence par l'identification et le
traitement des causes réversibles. L'utilisation de méthodes comme la RCMI
préservant les parotides a pu conduire a une récupération plus rapide de la salive et
du godt. Des radioprotecteurs comme I'amifostine semblent aussi pouvoir contribuer
a la préservation du golGt. Une supplémentation en zinc (45 mg 3 fois/jour)
améliorerait la conservation du goQt contre placebo pendant la radiothérapie, mais le
niveau de preuve basé sur un essai randomisé n'a pas induit I'application de cette
pratique en routine clinique.

ODysphagie :

La prévalence de la dysphagie varie entre 28 et 51 % selon les études et selon
le site anatomique et le stade de I'atteinte tumorale. La sévérité de la dysphagie apres
radiochimiothérapie dépend de la dose totale, du fractionnement, des volumes cibles,
de la technique d'irradiation, d'une chimiothérapie associée, de facteurs de
prédisposition individuels, d'une nutrition parentérale et du statut tabagique [135]

Elle est favorisée par une mucite, une xérostomie et une dysgueusie, qui sont
des facteurs aggravants. La RCMI permettrait, sous réserve d'une couverture optimale
des volumes cibles tumoraux qui n'est pas réalisable pour des tumeurs de
I'nypopharynx ou lorsque les ganglions rétro pharyngés médians sont dans les
volumes cibles, d'épargner les constricteurs du pharynx des zones recevant de fortes
doses d'irradiation. Le rble des soins de support et de la rééducation de la déglutition

est important.
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@ Complication Tardives :

L’évaluation de la toxicité tardive est importante vu leur impact sur la qualité de
vie des patients, Elle est dominée par la xérostomie, principale séquelle tardive
rapportée par les différentes séries pédiatriques et adultes [7, 58]. Le défi réside en
la réduction du taux de toxicité tardive, surtout chez I’enfant grace a I’lamélioration
des techniques d’irradiation(RCMI) et par la réduction de la dose d’irradiation.

[OXérostomie : la dose incriminée dans la survenue de dommages irréversibles
des glandes salivaires est de I'ordre de 30 Gy [136]

Avec l'augmentation de la dose d'irradiation, les acini sont endommageés. Le
degré de destruction de glande salivaire est a la fois dose et volume-dépendant et
peut étre irréversible. Le maximum de récupération salivaire est estimable a 18 mois
— 2 ans et la récupération est lentement progressive jusqu'a cette date [130]

La prévention peut passer par des techniques d'irradiation conservatrice (telles
que la RCMI [130]), des agents pharmacologiques (tels que I'amifostine, un chélateur
de radicaux libres [137])

Le traitement d'une Xxérostomie installée est généralement inefficace mais
quelgues mesures peuvent minimiser les troubles :

@ Les facteurs aggravants, tels que les médicaments, doivent si possible étre
éliminés ou leur posologie réduite (anxiolytiques, antidépresseurs,
antihypertenseurs ou opioides).

@ Les appareils dentaires doivent étre adaptés pour ne pas irriter les muqueuses et
doivent ne pas étre portés la nuit.

@ Un régime pauvre en sucres rapides, en caféine, en épices et aliments acides, des
eaux fluorées, I'arrét du tabac doivent étre encourageés.

@ La mastication de chewing-gums sans sucre peut étre utilisée pour stimuler une

sécrétion résiduelle.
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@ Les bains de bouche a base d'alcools doivent étre proscrits (irritatifs et
asséchants pour la muqueuse).

@ Des anesthésiques topiques et antalgiques peuvent étre utilisés.

@ Une hygiene orale méticuleuse (2 brossages/jour et usage de fil dentaire) et un
gel fluoré placé dans des gouttieres de fluoration doivent étre prescrits.

Selon les séries I’hyposialie représente la toxicité la plus fréquente avec une
fréquence qui varie de 47% a 52.7% [59, 60, 81] pour les patients ayant recu une
radiothérapie type conventionnelle ou conformationnelle 3D, par ailleurs cet effet se
voit beaucoup moins pour les patients qui ont recu la radiothérapie type IMRT.

Dans notre étude, elle était présente chez 28 %  des patients mis sous
radiothérapie (4 patients)

OLes problemes dentaires :

Des mesures préventives visent a minimiser les effets dentaires a long terme.
Les facteurs de risque préexistants a l'irradiation doivent étre pris en compte. Ceux-
ci incluent une hygiéne dentaire et buccale défectueuse, un régime alimentaire riche
en sucres rapides. Les soins préventifs comprennent des restaurations dentaires etune
prévention par gouttiéeres de fluoration pour applications de fluor topique
(applications quotidiennes de 5 minutes). En cas de mauvaise observance aux
gouttieres (liée a des nausées, une sensation d'irritation ou une lassitude par rapport
a la contrainte que représente le port des gouttiéres), un dentifrice fluoré (1,1 %, 1
350 ppm) peut étre utilisé [138, 139]

[OHypoacousie :

C’est une complication fréquente, en relation le plus souvent avec I’installation
chronique d’une otite séro muqueuse qui engendre une surdité de transmission.

Une réduction des doses est généralement réalisée sur les structures de l'oreille

interne comme la cochlée mais le tympan et la trompe d'Eustache sont rarement
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contourés sur les plans de traitement. Les nouvelles techniques d'irradiation
ameneront possiblement a optimiser la distribution de dose sur ces structures sous
réserve de l'objectif premier de contréle tumoral. Le traitement des effets aigus a type
d'otite moyenne est a ce jour purement symptomatique et en premiere intention
médicamenteux. L'insertion d'un aérateur transtympanique peut étre discutée en cas
d'otite réfractaire avec hypoacousie invalidante. En cas de surdité de perception et ou
de cophose bilatérale, des dispositifs implantés peuvent se discuter.

OTrismus :

Les difficultés d'ouverture buccale ont des effets néfastes sur la mastication, la
déglutition, le maintien de I'hygiene, les possibilités d'appareillage, la fonction
pulmonaire et la surveillance de la récidive du cancer et d'autres composantes de la
qualité de vie.

Le trismus évolue plus rapidement pendant les 1 a 9 premiers mois apres la fin
de la radiothérapie [45]. L'ouverture buccale s'aggrave avec lI'augmentation de la dose
de rayons délivrée aux muscles ptérygoidiens, la probabilité de développer un trismus
augmente de 24 % par tranche de 10 Gy administrée aux muscles ptérygoidiens [140,
141]

La rééducation est le traitement de premiéere intention du trismus méme si
aucune efficacité significative n'a pu étre démontrée. Elle doit étre précoce et continue
car une fois établi le trismus est tres difficile a vaincre [142] La coronoidectomie
chirurgicale a montré une efficacité significative dans une seule étude non contrélée
chez des patients souffrant d'une tumeur de la téte et du cou n'ayant pas répondu a
une rééducation bien conduite [143]. Les injections de toxine botulique dans les
masséters en cas de trismus et de douleur radio-induite n'ont pas démontré

d'efficacité sur le trismus mais une réduction des douleurs [144]
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Dans notre série, le trismus a été retrouvé chez 9 patients soit 64.27% ayant
recu une radiothérapie .

[ISclérose sous-cutanée du cou

La toxicité secondaire ou tardive de la radiothérapie est responsable d'une
sclérose progressive des tissus qui caractérise la fibrose postradique. Tous les types
de tissus peuvent étre atteints et plus particulierement au niveau du cou : la peau, les
muscles et les nerfs.

OTroubles endocriniens :

- Séquelles liées a l'irradiation de la glande thyroide : La radiothérapie cervicale
induit inévitablement par défaut de sélectivité une toxicité radioinduite sur la glande
thyroide. Les conséquences de cette toxicité sont sous-estimées et souvent
insuffisamment décrites.

En dehors des tumeurs radio-induites et des thyroidites, la séquelle tardive la
plus fréquente pour des doses thérapeutiques de 30 a 70 Gy est I'hypothyroidie [145]

Le dysfonctionnement thyroidien reste le plus exploré, il a été retrouve a des
pourcentages variés allant de 1.1% pour Yan [59] a 54% pour Casanova [60].

- Séquelles liés a l'irradiation hypothalamo-hypophysaire, génératrice d’un
déficit En hormone de croissance, Aprés un protocole de radiothérapie externe
fractionnée conventionnelle (50-70 Gy) touchant I'axe hypothalamohypophysaire, une
atteinte de I'axe somatotrope (GH : Growth Hormone) est observée dans presque tous
les cas aprés 5 ans, une atteinte de I'axe gonadotrope (LH-FSH : LuteinizingH
ormone-Folliculo StimulatingHormone)along terme dans 20 a 50 %
des cas, de lI'axe corticotrope (ACTH : Adenocorticotrophic Hormone ) dans 27 a 35
% des cas. [146] Particulierement chez I’enfant peut survenir un retentissement sur le
développement psychosomatique qui peut étre bien traité par un traitement hormonal

a base de testostérone [101].1l se traduit essentiellement par un retard de croissance.
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[Dysfonctionnement des nerfs craniens 1X a Xll suite a la fibrose des tissus sur
leur trajet.

ODiminution de I'acuité visuelle : possible lorsque la tumeur est proche de
I’orbite, du chiasma ou des nerfs optiques.

Dans notre étude, Les toxicités aigues liées au traitement étaient dominées par
les radiomucites (2 patients) 14 % et les radiodermites (3 patients) 21 %.

Les séquelles tardives de la radiothérapie étaient caractérisées par la
prédominance L’hypoacousie et la dysphagie (5 patients) soit 36 % ainsi que
d’hyposialie (4 patients) 29 % et le trismus (9patient) 64.28 %, par ailleurs 30% des

patients n’ont pas eux de séquelles.
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Image 39 : Des caries dentaires secondaire a la radiothérapie [150].
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Tableau 16 : Comparaison des complications tardives de différents types de

radiothérapie

Séries
Yan Zheng Wen-Ze-
M.Casanova[60] ) ) Notre
) [59] Sud de Qiu[81] Chine )
Italie 2011 _ série
o chine 2013 2017
Complications
Technique de Conformationnelle | 2D- 2D-
) ) IMRT IMRT _
radiothérapie 3D CRT CRT
Hypoacousie 27% 28.1% | 17.9% | 40.5% | 22.5% 36%
Xérostomie 50% A47% | 34.7% | 52.7% | 34.3% | 29%
Trismus 35% 12.4% | 2.1% | 14.9% | 7.8% | 64.28%
Fibrose cervicale 38% 24.3% | 10.7% | 33.8% | 21.6% 21%
Retard de
) 23% 0.5% 0% 4.1% 2% _
croissance
Dysfonctionnement
) - - - 9.5% | 3.9% _
des nerfs craniens

Mile. MAATALLAOQUI Sara

113



UCNT du cavum chez I’enfant et I’adulte jeune Thése N°:117/18

2. Chimiothérapie :

Les UCNT sont tres chimiosensibles. La plupart des protocoles thérapeutiques
pédiatriques associent plusieurs médicaments dont le cisplatine. Ceux-ci ont montré
un taux de réponse élevé a la chimiothérapie supérieur a 75 % [80]. Ainsi, de
nombreuses équipes associent elles de la chimiothérapie avant la radiothérapie afin
d’obtenir un meilleur contréle local, de stériliser d’éventuelles micrométastases et
d’améliorer le pronostic global [28]. Les autres médicaments connus pour étre les plus
efficaces dans cette pathologie sont la doxorubicine, la bléomycine, le 5fluorouracil
et les alcaloides de la pervenche [28, 97, 113].

a.La chimiothérapie d’induction

En pédiatrie, avec une radiothérapie exclusive, la survie globale et la survie sans
récidive étaient faibles : inférieure a 40 % et parfois moins. De plus, les patients en
rechute ont un trés mauvais pronostic quel que soit le traitement proposé. En 1998,
Al-Sarraf e t a |l . [114] ont montré dans une étude randomisée que la chimiothérapie
avec radiothérapie était supérieure a la radiothérapie seule tant pour la survie que
pour le contrble local dans les carcinomes du nasopharynx de I’adulte.

En raison de la petite taille des séries publiées chez I’enfant, aucune étude
prospective comparative n’a pu statistiquement mettre en évidence de gain de survie
par I’adjonction d’une chimiothérapie premiere. Au cours des dernieres années, trois
études pédiatriques rétrospectives ont été publiées. Toutes portent sur des petits
nombre patients (entre 16 et 60 enfants) mais montrent une amélioration historique
du controle local et la survie en utilisant une chimiothérapie premiére avec les
techniques modernes de radiothérapie [2, 22]. Elles montrent des survies sans récidive
parfois supérieure a 90 % a 32 mois, chez des enfants ou des adolescents méme
porteurs d’une tumeur a un stade localement avancé. Pour certains auteurs, la

chimiothérapie premiére est uniguement recommandée chez les patients ayant des
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adénopathies cervicales de 3 cm ou plus [67, 87].Le traitement comporte donc, pour
la majorité des équipes pédiatriques, une chimiothérapie premiere associant de
maniere diverse du méthotrexate, du cisplatine et du 5-fluorouracil, puis une
radiothérapie locale et cervicale et parfois un traitement adjuvant par interféron -3
[95].

Une étude internationale, qui vient de se clore, compare de maniere prospective
randomisée I'intérét de I’adjonction de Docétaxel-Taxotere® a une chimiothérapie
néoadjuvante et concomitante de type cisplatine-5 flurouracil en association a la
radiothérapie cervicale et du nasopharynx chez I’enfant et I’adolescent. De plus,
I’ladministration d’une chimiothérapie pré-thérapeutique améliore les conditions de
la radiothérapie : elle permet non seulement de diminuer les cervicalgies et la raideur
cervicale permettant ainsi un meilleur positionnement de I’enfant pour l’irradiation,
mais aussi d’améliorer les volumes d’irradiation en délimitant les marges d’irradiation
entre la tumeur et les structures environnantes.

En revanche, I’age de survenue chez des sujets jeunes pose le probléeme de la
dose a utiliser et des séquelles a long terme aprés chimiothérapie et radiothérapie
[80,118, 115]

b.Chimiothérapie concomitante a la radiothérapie

Chez I’adulte, le premier essai de chimiothérapie a base de cisplatine et
radiothérapie concomitantes a montré un avantage net en termes de survie globale
(67 % vs 37 %) et de survie sans progression (58 % vs 29 %) [114]. Les essais
randomisés de chimio-radiothérapie concomitantes versus radiothérapie seule qui
ont suivi [82, 116] montrent une amélioration significative de la survie sans récidive.
La chimiothérapie concomitante (a base de cisplatine) est devenue un standard
thérapeutique [114] utilisé par la majorité des équipes adultes et pédiatriques.

Toutefois, il réside des problemes dans la gestion des effets indésirables. En dehors

Mile. MAATALLAOQUI Sara 115



UCNT du cavum chez I’enfant et I’adulte jeune Thése N°:117/18

des troubles digestifs (anorexie, mucite, diarrhées, nausées et vomissements),
hématologiques (neutropénie, anémie et thrombopénie), la chimiothérapie au
cisplatine n’est pas dénuée d’effets indésirables a long terme : neuropathies, troubles
rénaux pouvant évoluer vers une insuffisance rénale chronique, ototoxicité
représentée par I’hypo-acousie et acouphénes.

c.Chimiothérapie post radiothérapie

Par ailleurs, I'intérét de I’adjonction d’une chimiothérapie apres la radiothérapie
est débattu avec des résultats contradictoires chez I’adulte [113]. En pédiatrie, celle-
ci est parfois utilisée [117] avec un effet de cette association difficile a clairement
évaluer mais limité par la toxicité muqueuse induite par I’association de la
chimiothérapie a I’irradiation cervicale. La chimiothérapie post-irradiation est donc le
plus souvent actuellement abandonnée du fait de sa mauvaise tolérance sur le plan
mugqueux.

d.Protocole de chimiothérapie :

En monochimiothérapie, des études [6,8] ont montré que, la doxorubicine, la
bléomycine, la mitoxantrone, les taxanes, le cisplatine ont une activité anti-tumorale
dans cette indication.les vincaalkaloides, le méthotrexate et le fluoro-uracile semblent
avoir une activité anti tumorale moyenne. L’épirubicine a été utilisée initialement en
extreme-orient [119], avec apparemment une bonne activité anti tumorale.

En polychimiothérapie, des taux de réponse supérieurs ont été obtenus avec
des schémas combinés comme : cisplatine-5-fluoro-uracile, cisplatine-épirubicine,
épirubicine-bléomycinecisplatine [6,120].les protocoles les plus utilisés sont : le BEC,

le PBF, et le FME.
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Tableau 17 : le protocole BEC

Dose unitaire

Médicaments Voie d’administration Calendrier
(mg /m2)
Cisplatine 100 IV avec hyperhydratation J1ouj5
) 15 en push IVD J1
Bléomycine : ) -
Puis 12 En perfusion IV continue Jl1als
Epirubicine 70 IVD J1
Durée du cycle=21 jours
Tableau 18 : le protocole PBF
) Dose unitaire ) o _ _
Médicaments Voie d’administration Calendrier
(mg /m2)
Cisplatine 100 IV avec hyperhydratation J1
) 15 IVD J1
Bléomycine
Puis 16 En perfusion IV continue J1aj5
Fluoro-uracile 650 En perfusion IV continue J1aj5
Durée du cycle=28 jours
Tableau 19 : le protocole FMEP
Dose unitaire
Médicaments Voie d’administration Calendrier
(mg /m2)
Cisplatine 100 IV avec hyperhydratation J1
Fluoro-uracile 800 IVD J1aj4a
Epirubicine 70 IVD J1
Mitomycine C 10 A J1 (1cycle sur 2)

Durée du cycle=21 jours

Mile. MAATALLAOQUI Sara

117




UCNT du cavum chez I’enfant et I’adulte jeune Thése N°:117/18

L’étude NPC-91 en 2003 utilise comme protocole de chimiothérapie
néoadjuvante 3 cycles a intervalles de 3 semaines, chaque cycle contient : cisplatine
100 mg /m2 en perfusion pendant 6 h a J1, apres perfusion de cisplatine, la
leucovorine 25 mg /m2 est administré sous forme de bolus intraveineux toutes le 6
h (6 doses). 30 min apres le premier bolus, 5-fluorouraciles 1000 mg /m2 est
administré en perfusion continue sur 5 jours. L’hydratation et le Mannitol sont utile
pendant et apres la perfusion du cisplatine afin de prévenir la néphrotoxicité.

Pour la chimiothérapie concomitante : la cisplatine 20mg/m2/jour pendant 3
jours consécutifs au cours de la premiere et derniere semaine d’irradiation.

Dans notre série, La chimiothérapie administrée en néoadjuvant a constitué le
traitement de 1ére intention chez tous les malades. Les sels de platine étaient utilisés
de facon constante quel que soit le protocole. lls ont été associés a d’autres drogues
soit en bi-thérapie ou en tri-thérapie. Les malades ont bénéficié de 3 cures de
chimiothérapie a 21 jours d’intervalle.

Le protocole variait en fonction de I’age des patients : chez les jeunes adultes
dont I’age était supérieur a 17 ans (5 malades soit 36% des cas), le protocole de la
chimiothérapie associait la Cisplatine et Doxorubicine (A+C). Le reste des patients (9
malades soit 64%) dont I’age était inférieur a 17 ans, ont recu une polychimiothérapie

néo adjuvante composée de taxotere, carboplatine,5FU et cisplatine
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e.complications de la chimiothérapie

Dans I’ensemble, la toxicité thérapeutique liée a la chimiothérapie est jugée
tolérable par la plupart des auteurs, plus rarement, il peut s’agir d’incidents plus
grave: myélotoxicité sévere, néphrotoxicité, cardiotoxicité [95]. Certaines de ces
perturbation peuvent apparaitre ; quelque soit le produit, ce sont essentiellement une
atteinte hématologique (leucopénie, thrombopénie), des troubles digestifs (nausées,
vomissement, diarrhée et douleurs abdominales)

Dans notre série la toxicité hématologique et digestive, chacune d’elles
représente 10 % (un patient décédé par un choc hémorragique incontrdlable suite a
une pancytopénie), 15% des patients ont plus de 2 toxicités par ailleurs, 65% n’ont
pas présenté de complication a la chimiothérapie

3. L’interféron- R :

Les interférons sont une famille de protéines d'origine naturelle, produites par
les cellules eucaryotes en réponse a une infection virale et a d'autres inducteurs
biologiques.

L’interféron [ est utilisé pour ses effets antiprolifératifs et directement
cytotoxiques sur les cellules tumorales dans plusieurs études en raison du lien entre
cette maladie et son origine virale et pour moduler 'immunosuppression associée aux
UCNT EBV-positif (activation de macrophages, monocytes, cellules T et cellules
natural killer ) [117, 121].

Dans les études NPC-91 et NPC 2003-GPOH (U.Kontny, S.Franzen 2016), tous
les patients ont subi 6 mois de traitement par I’interféron- 3. Bien qu'il n y ait pas
d'études randomisées montrant le rble de l'interféron- 3 dans la prise en charge du
NPC, il existe des indices en faveur de son efficacité : I'utilisation d'interféron- 3 seul
conduisait a une rémission complete chez un patient ayant un NPC métastatique

[117],ainsi que la survie globale des études NPC-91 et NPC 2003 (les seules études
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prospectives utilisant I'interféron- ) est la plus élevée par rapport a celle des autres
essais clinique [122].

Jusqu’en 2010, l'interféron- B utilisé est le Fiblaferon® (interféron- R naturel).
En 2010 apres l'arrét de sa production pour des raisons non médicales, l'utilisation de
Rebif®, (substance obtenue par biotechnologie) a été autorisé par le comité d'étude
NPC, la dose recommandée est de 6 millions d'Ul 3 fois par semaine par voie sous-
cutanée [87,95].

4. Chirurgie

La place de la chirurgie dans le traitement des carcinomes du nasopharynx est
trés réduite. La topographie profonde du nasopharynx et sa proximité avec la base de
crane sont responsables de difficultés techniques (voie d’abord, accessibilité de la
tumeur. Exposition limitée du champ opératoire) et d’incertitudes carcinologiques
(qualité de la résection, marges de sécurité) [72, 8]. Les indications de la chirurgie se
limitent donc a un complément thérapeutique par curage ganglionnaire cervical en
cas de persistance d’adénopathies et aux rares cas de récidives ganglionnaires

[123,124].
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C. Indications (U.Kontny, S.Franzen 2016) (enfant et adulte jeune) :

Stade | :

Le taux de contrble local par radiothérapie exclusive sans chimiothérapie est
excellent pour les patients qui se présentent avec une tumeur localisée sans métastase
(TLINOMO) [86], ainsi U. Kontny, S. Franzén recommandent pour traité ses patients
(comme I'étude NPC 93) une radiothérapie par une dose totale de 45 Gy fractionné en
1.8 Gy dose quotidienne 5 jours par semaine suivie d’'une augmentation des doses
sur la tumeur primaire de 14.4 Gy, puis une thérapie d'entretien par l'interféron- R3.
(figure 11)

Stade Il, lll et IV :

Le stade Il est également tres rare chez les enfants et les adolescents, avec
seulement 2 patients enregistrés dans les 2 études NPC-GPOH, ses patients ont été
traités avec succes uniquement par la radiothérapie. Cependant, depuis la grande
étude rétrospective de Hongkong (comprenant 141 patients ayant une tumeur stade
I'et 11), les patients qui présentent un stade Il T2NO et T1,2 N1 traité par radiothérapie
seule avaient une survie globale(OS) et une survie sans maladie (DFS) de seulement
72% et 55%[86].

Ainsi Kontny, S. Franzén recommandent un méme protocole pour traiter les
patients stade Il, Il et IV et qui constitue en 3 cycles de chimiothérapie néoadjuvante
faite de cisplatine et de 5-fluorouracile, suivie d'une radio chimiothérapie
concomitante suivie d'un traitement d'entretien par l'interféron pendant 6 mois.
(Figure 11)

@ Chimiothérapie néoadjuvante : 3 cycles a intervalles de 3 semaines, chaque cycle
contient: cisplatine 100 mg /m2 en perfusion pendant 6 h a J1, apres perfusion

de cisplatine, la leucovorine 25 mg /m2 est administré sous forme de bolus
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intraveineux toutes le 6 h (6 doses). 30 min apres le premier bolus, 5-
fluorouracile 1000 mg /m2 est administré en perfusion continue sur 5 jours.

@ Radiothérapie : le volume cible recommandé devrait étre basé sur I''lRM pré
thérapeutique, pour les patients stades II, Il et IV, la dose totale de la
radiothérapie est de 45 Gy avec une augmentation des rayonnements de 14.4 Gy
sur la tumeur primaire et les ganglions lymphatiques, cette dose peut étre réduite
a 9.4 Gy chez les patients ayant une rémission compléte (sur IRM et PET scann)
apres la chimiothérapie néoadjuvante.

@ Chimiothérapie concomitante : par la cisplatine 20mg/m2/jour pendant 3 jours

consécutifs au cours de la premiére et derniere semaine d’irradiation.

Low Radiotherapy Interferon-B
tisk bmo U Injweet!
Stage| :
6 months
cn... Rad
/! BO9AG
Stage I ChA Iru'* A (Ch8 8] [interferon-8
Stage Il ‘ N\,
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ICh.'«. by PET and
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| 1550 000 mgé'ld 15 Che
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Image 40 : Treatment overview for patients with localized disease.
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Les formes Métastatiques :

La forme métastatique du NPC reste rare, entre 2003 et 2010 seulement 3
patients atteints de NPC métastatique ont été inscrit au centre d'études GPOH-NPC
[45].

En général le pronostique chez ses patients reste mauvais avec un taux de survie
globale <20% sur 5 ans.

Les formes métastatiques sont habituellement sensibles a la chimiothérapie, le
traitement consiste donc en une chimiothérapie a base de cisplatine suivie d'une
radiothérapie. Les cellules T cytotoxiques spécifiques d'EBV (CTLs) ont été montrées
comme ayant une activité anti tumorale [87]. Récemment l'utilisation de CTLs chez les
patients atteints de NPC métastatique a entrainé une augmentation de survie par
rapport aux patients ne recevant pas ces cellules [88].

Les patients devraient alors recevoir 3 cycles de la chimiothérapie néoadjuvante
comme décrit pour les formes non métastatiques, apres le troisieme cycle l'isolement
de lymphocyte T spécifiques de I'EBV par lymphaphérese est suggéré. Chez les
patients qui répondent bien a la chimiothérapie le 4émé cycle est commandé suivie
d'une radio chimiothérapie, les lymphocytes T spécifiques de I'EBV devraient étre
réinjectés au cours de la radiothérapie. La thérapie d'entretien par interféron est
recommandée comme pour les formes non métastatiques.

Traitement des rechutes :

Dans les études NPC-91 et 2003 la plupart des patients qui ont récidivé ont
répondu a la chimiothérapie renouvelée, mais la survie globale était médiocre. Par
conséquent, la stratégie de traitement des rechutes devrait englober I'application de
nouvelles méthodes de radiothérapie pour les rechutes locales et les cellules T
spécifiques d'EBV pour les récidives systémiques ou transplantation de cellules

souches allogéniques.
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D. Evolution post thérapeutique

La surveillance clinique post thérapeutique doit se faire tous les 3 mois pendant
2 ans puis tout les 6 mois pendant cinq an, ensuite une fois par an, une
nasofibroscopie si possible , doit étre pratiquée a 3 mois , puis tout les 6 mois si
réponse compléte. Une TDM de contrble doit étre pratiquée a 6 mois puis une fois par
an, généralement la prise du produit de contraste diminue dans 3 a 6 mois, une
radiographie pulmonaire, une échographie hépatique, doivent étre pratiquées une fois
par an. La scintigraphie osseuse ne sera demandée que s’il ya des signes d’appel
0SSeux.

1. Les rechutes locales et locorégionales :

Malgré la radiosensibilité et la chimiosensiblité des carcinomes du nasopharynx,
il existe un nombre non négligeable de récidives locales et locorégionales (2.1% a
11.5%) [58, 59,81]. En effet, la survenue des rechutes dans les 24 mois suivant le
traitement est particularité des carcinomes du nasopharynx juvéniles [103]. Leur
détection constitue un élément primordial dans la prise en charge du NPC.

Dans notre série, le taux de récidives locorégionales est de14%.(tableau 19).

La biopsie sous endoscopie si possible contribue au mieux au diagnostic de la
rechute locale et doit impliguer un bilan complet a la recherche de métastase. La
suspicion des RLR peut étre également révélé sur le scanner devant une reprise de
contraste dans une région présentant auparavant une diminution de prise de
contraste, surtout s’il ya un effet de masse associé [128]. L’IRM guant a elle seule peut
trouver son intérét pour différencier mieux une fibrose d’une rechute locale [97] ; Un
bilan pré thérapeutique précis est indispensable et la TEP est certainement a discuter
dans cette indication. Il permet d’apprécier I’extension de la rechute et d’évaluer

secondairement la réponse et d’adapter la stratégiethérapeutique.
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2. Les métastases :

Plusieurs facteurs favoriseraient une dissémination métastatique a distance
notamment le stade tumoral et ganglionnaire. La plupart des rechutes métastatiques
sont dans les trois ans suivant le traitement [56]. Le taux de rechute métastatique
varie entre 12.5% et 27.4% selon les séries [58, 59, 81] (tableau 20). Les sites
métastatiques les plus fréquents sont les os, les poumons et plus rarement le foie.

Dans notre série, nous avons évalué 21% de métastases (3 patients)

Tableau 20 : comparaison des taux des récidives et des métastases entre séries

o Récidive locorégionale Métastase a
Series )
(n/%) distance
Wen-Ze-Qiu[81] Chine 2017 9 (11.5%) 23 (27.4%
Yan Zheng [59] Sud de chine
4 (2.1%) 44 (23.7%)
2013
W.S.Zrafi [58] Tunisie 2017 1 (2.5%) 5 (12.5%)
Notre série Maroc 2 (14%) 3 (21%)

Dans notre étude la survie globale était de 79% avec 21% des déces (3patients),
les causes du déces different entre un choc hémorragique secondaire a une
pancytopénie, embolie pulmonaire et I’arrét cardiorespiratoire non expliqué. La survie

sans rechute était de 50 %.
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VIlI. FACTEURS PRONOSTIQUE

1. Les facteurs liés au malade :

a. L’age
L’influence de I’&ge au diagnostic est controversée, avec un pronostic qui

serait meilleur chez I’enfant aprés ajustement sur le stade [39].

b. Le sexe

Les femmes ont tendance a présenter un pronostic plus favorable dans la

majorité des séries ou cela a été évalué.

2. Les facteurs liés a la maladie :

Le stade TNM de la classification de I’'OMS est un élément pronostique capital
au sein duquel on distingue deux facteurs pronostiques indépendants :
@ la taille initiale de la tumeur (T) et notamment le volume tumoral.
@ I'atteinte ganglionnaire (N).
@ L’atteinte des nerfs craniens, I’extension intracranienne et I’extension a
I’espace parapharyngé ont un impact majeur sur le contréle local et la survie

globale.

3. Facteurs liés au traitement :

Le type du traitement, la dose de la radiothérapie Ainsi que I’étalement de la
radiothérapie jouent un role important dans le pronostic de ’'UCNT, sans oublier la
technique d’irradiation 'IMRT qui a permis d’atteindre des taux de contréle locaux

supérieurs a 90% tous stades confondus.[40]
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4. Facteurs biologigques :

ADN de I’EBV circulante dans le sérum : semble étre le facteur biologique
pronostic le plus fort. Un taux élevé avant traitement est un facteur de mauvais .
D’autre part un taux détectable aprés traitement indique la probabilité élevée de
rechute. Une ré ascension du taux d’ADN peut précéder la rechute de 6 mois. [40]

Le taux sérique de I’enzyme lactico-deshydrogénase (LDH) a aussi fait I’objet d’étude

comme facteur pronostique par plusieurs auteurs [40].

IX. Prise en charge et accompagnement psychologigue

La représentation sociale du cancer demeure associée a la mort, a la douleur,
a I'impuissance et a I'incertitude quant a I’avenir. Des épisodes dépressifs des parents
ainsi que de leur enfant peuvent survenir a ’annonce du diagnostic, a I’arrét du
traitement, lors d’une récidive. Les effets indésirables des traitements
chimiothérapiques ou radiothérapies peuvent favoriser I’émergence d’épisodes
dépressifs, dans un contexte de I’handicap physique et de restriction des activités
et/ou des relations sociales, dans un contexte de douleur chronique et de fin de vie.

La prise en charge psychologique des parents ainsi que du malade passe par
une connaissance du ressenti et de I'impact du cancer sur la vie quotidienne sans
oublier une meilleure information et des explications adaptées. La prise en charge
médicale et psychologique s’inscrit dans le cadre d’une approche multidisciplinaire
de la maladie, qui repose sur une bonne articulation entre soignants psychiatres,
somaticiens. Cette articulation a pour objectif d’échanger des informations, de
permettre aux soignants d’exprimer et de gérer leurs propres difficultés, de permettre
aux parents ainsi qu’au patient de recevoir une information aussi pertinente que
possible a propos de la maladie et de son pronostic, et d’élaborer une stratégie

thérapeutique commune.
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X. Perspectives d’avenir :

Les perspectives d’avenir s’agissent dans la plupart des cas de tirer parti de la
présence du génome viral pour étre efficace contre les cellules malignes tout en
épargnant les tissus sains. L’ADN d’EBV, qui est un facteur de malignité, peut
devenir dans certaines conditions un facteur de vulnérabilité spécifique des
cellules de carcinome du nasopharynx. Trois stratégies entrant dans ce cadre
conceptuel sont actuellement proposées. Les stratégies de rupture de la latence
virale ont peu de chances d’aboutir a un cycle viral productif complet, ce qui
pourrait d’ailleurs avoir des effets déléteres (inondation de I’organisme par des
particules virales). Leur objectif est plus limité, il s’agit de faire démarrer et avancer
le cycle viral productif jusqu’au point ou les cellules malignes exprimeront des
enzymes virales susceptibles de métaboliser des promédicaments. Ces
promédicaments administrés par voie générale pourraient alors étre convertis en
molécules cytotoxiques spécifiguement dans les cellules malignes . La possibilité
de transposer cette approche en clinique dépendra de la facilité avec laquelle on
pourra obtenir une rupture de la latence dans les tumeurs chez les malades, ce qui
reste a explorer [132]. D’autres groupes élaborent des approches de thérapie
génique fondée sur l'utilisation d’adénovirus recombinants avec réplication
conditionnelle. Ces adénovirus ont été redessinés de facon a se répliquer
exclusivement dans les cellules exprimant la protéine EBNAL. En outre, ces vecteurs
sont « armés de génes odant pour des protéines pro apoptotiques comme le ligand
de Fas ou la protéine M. L’injection intra tumorale de ces vecteurs dans des
carcinomes du nasopharynx énogreffés, associée a l’irradiation externe, permettant
d’obtenir une régression macroscopiquement compléte mais provisoire de ces
tumeurs [133]. Les approches de vaccination anti-tumorale ciblée sur des

protéines d’EBV donnent lieu a la fois a des recherches expérimentales et a des essais

Mile. MAATALLAOQUI Sara 128



UCNT du cavum chez I’enfant et I’adulte jeune Thése N°:117/18

de phase | et de phase Il. Les protéines cibles sont le plus souvent la LMP1 et
la LMP2. Les premiers essais publiés étaient fondés sur I'utilisation de cellules
dendritiques autologues pulsées avec des peptides représentatifs de la LMP2.
Quelques réponses tumorales partielles ont été notées lors des essais de phase |
[134]. Enfin, il faut mentionner une approche un peu atypique, fondée sur I’utilisation
de nucléosides phosphorés, des molécules concues pour inhiber des ADN
polymérases virales. Certains de ces agents, comme le cidofovir, ont une activité anti-
tumorale sur des lignées de carcinomes du nasopharynx xénogreffées, malgré
I’absence d’expression de la polymérase d’EBV [135]. Dans certains cas, le cidofovir

peut exercer un effet synergique de celui de I’irradiation [136].
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CONCLUSION
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La population de patients avec un cancer du cavum agés de moins de 20 ans
est particuliere. En effet, en plus des différentes caractéristiques cliniques,
radiologiques, thérapeutiques et évolutives, la distinguant de la population adulte, le
terrain psychologique de cette tranche d’age est tres fragile. D’ou le grand intérét
d’une prise en charge psychothérapeutique et psychiatrique tout au long du processus
thérapeutique. Chose que nous déplorons d’avoir omis lors du traitement de nos

patients.

L’intégration des nouvelles techniques d’irradiation représente une avancée
considérable dans le traitement des cancers du cavum, particulierement chez la
population jeune ou le risque de complications tardifs peut étre plus important par

rapport aux adultes.

Enfin, et parallelement aux développements de la radiothérapie, des avancées
majeures dans le traitement médicales sont en cours et qui vont permettre d’accroitre
d’avantage I’efficacité thérapeutique tout en réduisant les complications aigues ou

tardive.
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Résumé

Introduction :Les tumeurs malignes du nasopharynx sont surtout représentées
par le carcinome indifférencié du nasopharynx (UCNT) et représentent une entité
distincte des autres tumeurs des voies aérodigestives supérieures. Le but de notre
travail est d’analyser I’'aspect épidémiologique, clinique, thérapeutique et évolutif du

cancer du cavum chez I’enfant et I’adulte jeune de < 20 ans.

Patients et Méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur 14 patients
diagnostiqués porteurs d’un UCNT du cavum entre juin 2012 et octobre 2016 et

traités a I’h6pital militaire Moulay Ismail de Meknes.

Résultats : L’age de nos patients varie entre 12 ans et 20 ans, avec une moyenne
d’age de 17.5 ans, le sex-ratio était de 3,7. Le diagnostic est souvent tardif avec une
symptomatologie révélatrice dominée par les adénopathies cervicales (85%). 71% des
patients étaient classés T3-T4 et 78% N2-N3. Le traitement était basé sur la
chimiothérapie néoadjuvante (chez tous les patients) ainsi que sur la radio-
chimiothérapie concomitante. 2 patients étaient perdus de vue. L’évolution a été
marquée par un bon control locorégional chez 83%, une récidive loco régionale chez
deux patients (14%), et une rechute métastatique chez un patient (7%). Ainsi La survie

globale et la survie sans rechute étaient de 75%.

Conclusion : I'amélioration du pronostic de ce cancer doit passer par un
diagnostic précoce. Les progres récents de la radiothérapie conformationnelle par
modulation d’intensité, devront faire la technique de référence pour la prise en charge

de tous nos malades.
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Abstract :

Introduction: Malignhant tumors of the nasopharynx are mainly represented by
indifferent nasopharyngeal carcinoma (UCNT) and represent an entity distinct from
other tumors of the upper aerodigestive tract. The aim of our work is to analyze the
epidemiological, clinical, therapeutic and evolutionary aspects of cavum cancer in

children and young adults aged 20 years.

Patients and Methods: 14 patients diagnosed with UCNT of the cavum between

June 2012 and October 2016 and treated at Moulay Ismail military hospital in Meknes.

Results: The age of our patients varied between 12 years and 20 years, with an
average age of 17.5 years, the sex ratio was 3.7. The diagnosis is often late with a
revealing symptomatology dominated by cervical lymphadenopathy (85%). 71% of
patients were classified T3-T4 and 78% N2-N3. Treatment is based on neoadjuvant
chemotherapy (in all patients) as well as concomitant chemoradiotherapy. 2 patients
were lost to follow-up in regional clinical trials in 83%, regional recurrence in two
patients (14%), and metastatic healing in one patient (7%). The global survival and

surviva lwithout reimbursement was 75%.

Conclusion: the improvement of the prognosis of this cancer must go through
an early diagnosis. Recent advances in conformal radiotherapy by intensity

modulation, Have to make the reference technique for the care of all our patients.
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