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EA
EBER
EBNA
EBV
Hb
Gy
HLA
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IRM
LMP
L'UCNT
OMS
PDV
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ABREVIATIONS :

: 5 fluoro-uracile

: Cisplatine

: Centre hospitalier universitaire

: Radiochiomiothérapie

: Radiothérapie

: Survie globale

: Survie sans récidive

: Tomodensitométrie

: Union internationale conte le cancer
: centre hospitalier universitaire

: Early Antigen

: ARN précoce du virus EB

: Antigéne nucléaire du virus EB

: virus d'Epstein-Barr

: Habitant

:Gray

: antigéne leucocytaire humain

: Immunoglobulines

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

: Protéine Membranaire Latente du virus EBV

: undifferentiated carcinoma of nasopharyngeal

: Organisation mondiale de la santé
: perdu de vu

: radiothérapie
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TNM
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USA

: tomodensitométrie

: Positron émission tomographie

: tumor node metastasis

: union internationale contre le cancer

:United States of America
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INTRODUCTION
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Le carcinome nasopharyngé (CNP) évolue a partir des cellules épithéliales du
nasopharynx ; L’entité la plus fréquente est 'UCNT .Trois facteurs paraissent
impliqués dans l'étiologie de ce cancer : le virus d’Epstein Barr (EBV), un facteur
génétique présumé lier au systéeme HLA et un facteur environnemental lié
principalement a la nutrition. (1 )

On distingue trois niveaux d’incidences : Les régions fortement endémiques,
avec 15 a 30 nouveaux cas annuels pour 100 000 habitants, sont représentées par
I’Alaska et le Groenland, ainsi que les provinces sud de la République Populaire de
Chine et les pays du sud-est asiatique, ou le cancer du cavum constitue le premier
cancer de ’homme et représente environ le 1/5 de 'ensemble des tumeurs malignes,
les %2 de 'ensemble des cancers des voies aéro-digestives supérieures.( 2 )

Les zones a risque intermédiaire, avec des taux d’incidence qui varient entre 1,5
et 9 cas pour 100 000 habitants /année, sont représentées par le Moyen Orient, le
pourtour méditerranéen, notamment les pays du Maghreb ou les cancers du
nasopharynx sont particulierement fréquents et représentent la premiére tumeur ORL
et 6% de I'ensemble des cancers de la région.( 3 )

En Europe et aux Etats-Unis, le CNP est une maladie plus rare et sporadique avec
une incidence inférieure a 1 cas/100 000 habitants/an.

Le Maroc a l'instar des autres pays nord africains se situe en zone d’endémie de
PUCNT avec une incidence considérée comme intermédiaire par 'OMS, son incidence
brute est estimée a 2,2 cas pour 100000 habitants selon le registre des cancers de la
région du grand Casablanca 2008-2012. (4 )

Une distinction est faite entre trois sous-groupes histologiques différents
(Annexe 1): le carcinome épidermoide kératinisant (type OMS 1) souvent lié au
tabagisme, se rapprochant des épidermoides classiques de voies aéoro-digestives

supérieures (VADS), le carcinome épidermoide non kératinisant (type OMS 2) et le
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carcinome indifférencié de type nasopharyngien (UCNT) (type OMS 3), qui représente la
forme histologique la plus fréquente des cancers du cavum aux pays du Maghreb.

Les manifestations cliniques sont trés variables, les principaux signes d’alerte
etant une anosmie, une obstruction nasale, une otite moyenne séromuqueuse ou une
adénopathie cervicale. Toute otite séro-muqueuse unilatérale doit faire rechercher de
facon systématique une Iésion au niveau du nasopharynx responsable d’une
compression tubaire ou d’un envahissement tubaire.

L’endoscopie est I'exploration de premiére intention, elle permet d’établir le
diagnostic positif au moyen de prélévements biopsiques.

La scanographie et I'|RM sont reconnues comme étant des techniques d’imagerie
complémentaires pour le bilan initial (extension locorégionale). La tomoraphie par
émission de positon au fluoro-désoxy-glucose (TEP-FDG) confirme son intérét dans
I’évaluation de la réponse au traitement et la détection des récidives. ( 5 )

Le cancer du cavum est considéré dans notre pays comme un probléme de santé
publique préoccupant. Il est souvent pris en charge a des stades avancés (T3T4-N1-
N3) ce qui entraine une fréquence élevée des rechutes locales (récidive) ou a distance
(métastase) a plus ou moins long terme.

Le CNP est classiquement radio-sensible et radio-curable pour la plupart des
cas. Les résultats thérapeutiques ont été améliorés depuis une vingtaine d’années par
I'association a la radiothérapie de la chimiothérapie concomitante.

La chimiothérapie d’induction avant radio-chimiothérapie ne constitue pas un
traitement standard, mais la grande chimiosensibilité des cancers du cavum explique
sa large utilisation. De nombreux essais thérapeutiques sont en cours pour évaluer
cette stratégie.

La présente étude, évalue de fagcon rétrospective cette stratégie thérapeutique

sur une série de malades atteints de cancer du cavum traités par chimiothérapie néo-
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adjuvante, avant la radiothérapie, au niveau du service d’oncologie médicale du CHU

Hassan |l de Fés.
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MATERIELS ETMETHODES
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A. Type de I’étude :

Il s’agit d'une étude rétrospective portant sur 66 cas de carcinomes
nasopharyngés non métastatiques traités par une chimiothérapie néo adjuvante au
service d’oncologie médicale du CHU HASSAN |l de Fés entre janvier 2015 et octobre
2016. Le protocole de chimiothérapie d’induction administrée est a base de platine
(cisplatine ou carboplatine) en association avec la Doxorubicine ou le 5- Fluoro-
uracile (5FU), 2 a 3 cures sont administrées avant la radiothérapie. Les données
epidémiologiques, les caractéristiques clinico-pathologiques et évolutives seront
étudiés. Cette étude comportera un volet descriptif et un autre analytique incluant

I’étude de survie et des facteurs pronostiques.

B. Les objectifs :

L’objectif primaire :
L’objectif de notre travail est d’analyser I'apport de la chimiothérapie d’induction
en termes de survie et de préciser l'avenir des patients en termes de rechute

locorégionale et métastatique

Les objectifs secondaires :

® FEtudier les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et thérapeutiques
des patients atteints de cancer du cavum traités par chimiothérapie premiere

suivie de radiothérapie au CHU Hassan Il.

® Analyser les facteurs pronostiques et déterminer un groupe de patients qui

bénéficierait de la chimiothérapie néo-adjuvante.

Mile. TALBI OUMAIMA 14
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C. Critéres d’inclusion :

Notre étude a concerné :

e les malades atteints d’'un cancer du cavum histologiquement prouvé sur
une biopsie du cavum ou d’'une adénomeégalie cervicale

e Les patients ayant regcus eu une chimiothérapie néo adjuvante suivie de

radiothérapie loco-régionale +/- chimiothérapie concomittante.

D. Critéeres d’exclusion :

La présence d’autres affections cancéreuses ou la présence de métastases

constituent les critéres d’exclusion de notre étude.

E. Méthodes de recueil des données :

Les différents paramétres a I'étude sont issus des dossiers sources des
patientes; soit a partir des dossiers papiers classés aux archives du service soit a partir
des dossiers électroniques du systéme Hosix.net. A partir d’'une fiche d’exploitation
(Annexe 2) établit pour chaque patient ,une base de données Excel (Annexe 3)a été

constituée comportant:

1. Les données démographiques et cliniques :

L’age, les antécédents personnels et familiaux, la date de début des symptémes,
les signes révélateurs, la date du diagnostic, les données de I'examen clinique,
comportant la naso-fibroscopie, I'extension ganglionnaire régionale ainsi que

I’atteinte des paires craniennes, et le stade TNM/UICC 2002 (Annexe 4)

2. Les données anatomopathologiques :

Le diagnostic histologique basé sur la biopsie du cavum ou sur la biopsie d’'une
adénopathie cervicale a été distingué.
Le type histologique selon la classification de ’TOMS (annexe 1), qui permet de

différencier les carcinomes indifférenciés de type nasopharyngé (UCNT) des
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carcinomes différenciés, a été précisé.

3. Le bilan radiologique :

Nous avons évalué les modalités de « staging » chez les patients de cette série.

Une tomodensitométrie (TDM) du cavum et du cou, une radiographie du poumon
ou un scanner thoracique , une échographie abdominale et une scintigraphie osseuse
constituent le bilan d’extension recommandé par les différentes sociétés savantes chez
les patients atteints d’'un CNP stade llI-IVa. (6)

Le but étant d’évaluer la conformité des pratiques, relatives au bilan d’extension,
au service doncologie médicale du CHU Hassan Il, aux recommandations

internationales.

4. Le bilan biologique:

Les données des bilan biologiques, notamment la numération formule sanguine
(NFS) et la fonction rénale (urée, créatininémie), réalisés avant chaque cure ont été
analysées a fin d’identifier le profil de toxicité hématologique et rénale chez les

patients étudiés.

5. Les traitements recus :

Tous les malades ont eu une chimiothérapie néo adjuvante suivie d’une
radiothérapie loco-régionale +/- chimiothérapie; ainsi nous avons identifié le type de
protocole de la chimiothérapie d’'induction, le nombre de cycles regus, la dose délivrée
de la radiothérapie et son étalement, ainsi que le nombre de cycle et le type de

chimiothérapie administrée de fagon concomitante a la radiothérapie.
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6. Evolution et suivi :

La médiane de suivi est calculée depuis la date des derniéres nouvelles (soit la
derniére consultation pour les sujets vivants, soit la date du décés pour les sujets
morts) par rapport a la date du diagnostic.

La survie sans rechute (SSR) a été calculée a partir du premier jour du traitement
jusqu’a la date d’apparition de la premiére récidive locorégionale et /ou métastase a
distance.

La survie globale (SG) correspond a la période entre la date du diagnostic et la

date du déceés

7. Toxicité et profil de tolérance

Les événements indésirables rapportés sur les dossiers patients ont été
répertoriés sur la base de donnés a fin d’évaluer le profil de tolérance de la
chimiothérapie néo-adjuvante, et son impact sur le déroulement de la radio-
chimiothérapie concomitante (RCC).

La terminologie NCI-CTCAE V4.0 (National Cancer Institute- Common
Terminology Criteria for Adverse Events) (annexe5) est utilisées pour la déclaration des
événements indésirables (El), une échelle de grade de sévérité est fournie pour chaque
El

Seules les toxicités grades 3 et 4 ont été pris en considération dans cette étude.

F. Analyse statistique :

L’analyse statistique comporte deux volets :

1. Etude descriptive :

Mesure des fréquences, calcul de médiane, de moyenne, écart type et des

intervalles de confiance a 95% (IC 95%)

Mile. TALBI OUMAIMA 17



La chimiothérapie d’induction dans le traitement du cancer du cavum Thése N° : 236/18

2. Etude Analytique :

Tests statistiques de comparaison de fréquences ou de moyennes, analyse de
survie selon la courbe de Kaplan Meier élaborée par le logiciel SPSS , analyse uni variée
et multi variée de la corrélation des facteurs pronostiques a la survie globale selon le

logiciel SPSS.
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RESULTATS
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l. Profil épidémiologique de la population étudiés :

1. Inclusions et effectif:

Au cours de la période d’étude entre Janvier 2015 et octobre 2016, 66 cas de
CNP prouvés histologiquement et ayant bénéficié d’'une chimiothérapie d'induction ont
été admis au sein du service d'oncologie du CHU Hassan Il de Fés.

Le nombre de nouveaux cas enregistrés est comparable entre les deux années
d’étude avec 36 et 30 cas en 2015, 2016 respectivement.

Tableau 1 : Répartition des patients selon I’'année d’admission

Années 2015 2016

CAS 36 30

2. Répartition selon le sexe :

Dans notre série on note une prédominance masculine : 49 hommes (74 %) et

17 femmes (26 %) avec un sex-ratio de 2,8. (Figure 2).

mMASCULIN mFEMININ

Figure 1 : Répartition des patients selon le sexe
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3. Répartition selon I’aqge :

L’age de nos patients varie entre 19 et 76 ans, avec une médiane de 45,5 ans et

un pic de fréquence chez les patients de 41 a 50 ans (Figure 3).

30
23
15
| I I
0-1 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90

Figure 2 : Répartition des patients selon I’age
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4. Facteurs de risque :

Le tabagisme a été rapporté par 14 malades (22%). La médiane en paquets
années est de 22.4 avec des extrémes de 6 a 46 paquets/année.

L’alcoolisme a été rapporté par 4 malades (6%).

Dans la population étudiée nous avons répertorié deux patients, ayant un
antécédent familial de premier degrés de CNP, et cinq 5 patients ayant un antécédent
familial de 1er et de 3éme degrés de cancer autre que CNP (cancer du sein, cancer de
vessie, cancer de rectum et d’autres non précisés).

L'infection a I'EBV et les habitudes alimentaires ne sont pas rechercher
systématiquement en routine et méritent d’étre étudier de fagon prospective sur la
population marocaine pour une meilleure évaluation des facteurs de risque des CNP

au Maroc.
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5. Répartition selon le lieu de résidence :

Nous avons jugé utile d’étudier la répartition de notre population de malades par
région, pour essayer de dégager un certain nombre d’informations concernant
certaines habitudes alimentaires et certains facteurs environnementaux.

Les patients issus de la région de Fés sont majoritaires et ils représentent 23%
des cas, suivis de Taounate et TAZA qui représentent 18% ;ceux qui proviennent de la

ville de Sefrou , El Hoceima ,Meknés représentent 8% pour chacune

FES

TAOUNATE

SEFROU

ELHOCEIMA

TAZA

MEKNES

MISSOUR

AUTRES

0% 6% 12% 18% 24%

Figure 3: Répartition de la population d étude selon la région
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II. Données cliniques :

1. Délai de consultation :

Dans notre étude, le délai entre 'apparition des signes cliniques et la premiére

consultation variait entre 3 mois et 12 mois, avec un délai médian de 7 mois

2. Motif de consultation :

Le motif de consultation prédominant dans cette série est le syndrome tumoral
sous forme d’adénopathies cervicales avec 81,8 % des cas soit un nombre totale de
patients de 54.

Un syndrome rhinologique était noté chez 37 personnes soit 56% des cas.
L’obstruction nasale représente 39,3%, l'epistaxis 42,4% et l'association des 2
symptémes a été retrouvée chez 17 patients soit 25,7%.

Le syndrome otologique était signalé chez 33 malades soit 50 % avec
essentiellement une hypoacousie (34 ,8%), des otalgies (15,1%) et ou des acouphénes
(6,06%)

17 patients (25,7%) avaient un syndrome neurologique fait de céphalées (18,18
%), une diplopie (4,54 %), des névralgies faciales (3,03 %) ou une dysphonie (1,51 %)

3. Comorbidités :

Dans notre série 4 patients présentaient des antécédents médicaux soit 6% des

cas dont 3 patients hypertendus et un seul patient diabétique type 2.
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4. Performance status de I'O.M.S:

La majorités des patients inclus dans cette étude (97 % ) avaient un PS <2; selon
I'échelle de performance utilisé en oncologie pour évaluer I'état général et les activités

du quotidien effectuées par les patients atteints d’'un cancer (annexe 6).

Figure 4: Répartition des patients en fonction de I’état général (PS)
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lll. Bilan radiologique :

1. Bilan d’extension locorégional :

L’extension locorégionale est appréciée par une TDM et/ou une IRM du cavum et
du cou. Dans notre série un scanner a été réalisé chez la quasi-totalité des cas soit 63
patients, tandis que 3 patients ont bénéficié d’'une IRM. Au terme de ce bilan, ont été
renseignés: le siege de la tumeur, son extension aux structures de voisinage, et

I'atteinte ganglionnaire lymphatique régionale (figure5 et 6)

Fiqure5 :TDM en coupe axiale :processus tissulaire du cavum étendu au niveau de la

fosse nasale gauche (CHU HASSAN I1)
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Figure 6 : TDM coupe sagittale d’un processus du cavum (Etoile) avec début

d’envahissement du sinus sphénoidal et lyse osseuse en regard (Fléeche) (CHU

HASSANII)

2. Bilan d’extension a distance :

Un bilan d’extension a distance fait d'une TDM thoraco-abdominale ou d’'une
eéchographie abdominale et une radiographie thoracique a été réalisé chez tous nos
patients a la recherche de métastases a distances, complétés par une scintigraphie
osseuse ou un TEP-FDG selon les cas. Dans notre étude, nous avons exclus toutes les

formes métastatiques d’emblée.
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IV. Données histologiques

La confirmation anatomopathologique a été faite dans tous les cas (critére
d’inclusion).

Il s’agit d’'un UCNT dans 100 % des cas.

Le diagnostic histologique a été posé essentiellement sur des carottes
biopsiques prélevées au niveau du cavum au cours d’une nasofibroscopie. A noter 52
biopsies au niveau du cavum versus 14 biopsies d’adénopathies cervicales.

La Détection du virus EBV en immunohistochimie (IHC) a été réalisée chez un

seul patient par la mise en évidence de I’antigéne LMP-1.

V. STADES:

Nous avons pu procéder a une stadification basée sur les données du bilan
d’extension selon la classification TNM de 'UICC 2002. (annexe 5)

a. StadeT:

Les tumeurs T1 représente 14% (n=19), le stade T2 37,8% (n=25) avec 20 % et
18% de tumeurs T2a, T2b respectivement. les T3 constituent 20% des cas (n=13), et

les T4 29% (n=19) (figure 7).

20
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0 T T T T
™ T2A T2B T3 T4

Figure 7: Répartition de la population d’étude selon I’étendue de la tumeur (T)
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b. Stade N :

Concernant I'extension ganglionnaire (figure 8); 8 patients sont cliniquement et

radiologiquement NO, cependant on note une extension ganglionnaire N1 chez 31

patients, N2 chez 24 patients et N3 chez 3 patients.

30

23

15

oo

r T T T T

NO N1 N2 N3A N3B

Figure 8 :Répartition de la population d’étude selon I’atteinte ganglionnaire
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c. Stade UICC :

Dans cette série les stades de la maladies sont répartie comme suit; les stade |
(n=1) soit 1,5%, les stades Il (n=21) soit 32%, les stade Il (n=24) soit 36,3 % des cas,

les stades IVa (n=17) soit 25,75 %, et les stade IVb (n=3) soit 4,54 %. (Figure 9)

'
A -
VB F
0 8 15 23 30

Figure 9 : Répartition de la population d’étude selon le stade
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VI. Données thérapeutiques:

1. Chimiothérapie néo adjuvante :

Le protocole associant la cis-diamine-dichloroplatine || (CDDP) a la doxorubicine
(adriamycine : ADM) est le protocole de référence pour le traitement néoadjuvant des
CNP de type UCNT dans le service d’oncologie médicale du CHU Hassan 2, puisque
94% des patients (n=63) ont été traités par cette combinaison thérapeutique. La
carboplatine associées a 'ADM a été administrée chez 3 malades en raison d’une
contre indication absolue a la CDDP (insuffisance rénale). (tableau 1).

Les cycles de chimiothérapie ont été répétés toutes les 3 semaines pendant 3
cycles chez 59 patients et pendant 2 cycles chez 7 patients. Un patient n'a regcu qu'un
seul cycle d'induction puis décédé (déceés toxique).

Tableau 2 : Protocole de chimiothérapie et schéma d’administration

Protocoles Doses Modalités

d’administration

Cis platine +Doxorubicine Cis platine Toutes les 3 semaines en
80 mg /m2 Iv.
Doxorubicine

50 mg/m2

Carboplatine AUCS5 Carboplatine AUC5 Toutes les 3 semaines en
+Doxorubicine Iv.
Doxorubicine

50 mg/m2
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2. Complications de la chimiothérapie :

Une toxicité de grade 5 (ddéces) a été rapportée avec un déceés toxique apres le
premier cycle de chimiothérapie. Les principaux effets indésirables de grades 3 a 4
(G3/G4) étaient hématologiques (tableau 2). Bien que la neutropénie G3/G4 soit
survenue chez 12 patients traités par I'association CDDP-ADM, le taux de

neutropénie fébrile n'était observé que chez un seul patient .

Evénements Grade 3 Grade 4

-Hématologiques

Neutropénie 12 3
Neutropénie fébrille 2
Anémie 1 2

-Non hématologiques
Vomissements 5

Fatigue 2

3. chimiothérapie concomitante :

Tous les patients ont bénéficiés d’'une chimiothérapie concomitante a la
radiothérapie. Le protocole de référence dans cette série est la CDDP en
monothérapie administrée a la dose de 40 mg/m2 en perfusion intraveineuse (1V)
de fagon hebdomadaire (92%). En cas d’insuffisance rénale la carboplatine AUC2 en
perfusion (IV) hebdomadaire est l'alternative thérapeutique considérée dans cette
série ( 8% ).

Le nombre de cures médians regus en concomitance a la radiothérapie est de

5 avec des extremes de 2 a 7.
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4. Radiothérapie :

Tous les patients ont recu une radiothérapie de type conformationnelle ,la dose
prescrite est de 70 Gy en fractionnement classique de 2 Gy/ séance et 5 jours/
semaine sur le volume cible tumoral et ganglionnaire et 50 Gy sur les volumes
prophylactiques (tumoraux et ganglionnaires).

Si atteinte ganglionnaire initial un complément aux électrons (aprés la dose
initiale de4 45 a 50 Gy aux photons) a été réalisé.

L’étalement médian de la radiothérapie était de 56 jours avec des extrémes de
26 et 71 jours.

5. Complication de la radiothérapie:

Les séquelles tardives de la radiothérapie étaient dominées par le
dysfonctionnement salivaire a type d’hyposialie chez 77% des cas, '’hypoacousie chez
35% des malades, le trismus noté chez 9% des malades, et une fibrose cervicale chez

3% des patients.
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VII. Evaluation et survie :

Apres un recul médian de 24 mois avec des extremes de 4 a 45 mois on note

20 perdus de vue, 6 déceés et 10 rechutes (tableau 3).

Tableau 3: Description du mode de rechute, du traitement proposé

PATIENT AGE SEXE STADE TYPE DE RECHUTE RECUL
TRAITEMENT
Patient 1 43 M 1] Rechute métastatique 13mois
viscérale(FOIE+poumon) CDDP+5FU
Patient 2 26 M VB Rechute métastatique 12mois
osseuse Docétaxel
+Zometa
Patient 3 32 M 1B Rechute métastatique 9mois
viscérale (Foie) CDDP+5FU
Patient 4 19 M IVA Rechute métastatique 24mois
viscérale (poumon+Foie) RTHpalliative
Patient 5 41 M 1IB Rechute métastatique 45mois
pulmonaire Docétaxel
Patient 6 26 M 11 Rechute métastatique 4 mois
osseuse NP
Patient 7 47 M 1] Rechute locorégionale 8 mois
Cispl+5FU
Patient 8 43 M 1] Rechute locale 7mois
Cispl+doxo
Patient 9 46 M I Rechute métastatique 5mois
viscérale (Poumon ) Cispl+5FU
Patient 10 43 M 1] Rechute métastatique 7 mois
CDDP+5FU

viscérale(FOIE+poumon)
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1. Survie globale :

La survie médiane n’était pas atteinte dans notre population avec avec

une survie a 30 mois calculée & 88%..

courbe de kaplan Meier

06

taux de survie
04

02

00

I I I T I I I
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temps en jour

Figure 10 : courbe de survie globale selon kaplan Meier

2. Survie sans récidive :

La médiane de survie sans récidive n’était pas atteinte dans notre population. A

36 mois la SSR est estimée a 73,5% (figure 11).

taux de survie

| | | | | z 1
0 200 400 600 800 1000 1200 1400

femps enjour

Figure 11 : Courbe illustrant la survie sans récidive
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VIIl. Facteurs pronostiques :

L’analyse uni-variée des facteurs pronostiques, une association statistiquement
significative entre le PS et la SG a été noté, avec une meilleure survie des patients ayant
un PS <2 (p=0,0006). Tandis que la SSR serait influencait par le sexe (p=0,03) (tableau
5).

Cependant aucun des ces deux parametres ne sort comme facteur pronostique
indépendant de la SG, ni de la SSR en analyse multi-variée.

Tableau 4 : Corrélation des facteurs pronostiques a la survie globale

Facteurs liés au patients N P

Age (ans)

<45 32 0.104
>=45 34

Sexe

F 17 0.809
M 49

PS

<2 64 0.000599
>=2 2

Facteurs liés au diagnostic N P

Délai diagnostique
<5 mois 29 0.507

>=5 mois 37

Site de biopsie

Cavum 52 0.831
Adénopathie cervicale 14
Facteurs liés a la tumeur N P
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CT
T1-T2

T3-T4

CN
NO-N1
N2-N3

Stade UICC
(HE [ 1]
v

Facteurs liés au traitement

Nombre de ~cycles de

chimiothérapie néo-
adjuvante 4
2
3

Type de CTNEOADJ
CDDP NEOADJ
CARBO NEOADJ

Type de CT au cours de la
RCC

CARBO CONCO

CDDP CONCO

Nombre de cycles
de la CT au cours de la RCC
<6

>=0

34

32

39
27

46
20

59

62

21

20
26

0.712

0.127

0.203

0.524

0.684

0.896

0.334
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Tableau 5 : Corrélation des facteurs pronostiques a la survie sans progression

Facteurs liés au patients N P
Age (ans)

<45 32 0,304
>=45 34

Sexe

F 17 0.03
M 49

PS

<2 64 0.8
>=2 2

Facteurs liés au diagnostic N P

Délai diagnostique
<5 mois 29 0.239

>=5 mois 37

Site de biopsie

Cavum 52 0.647
Adénopathie cervicale 14
Facteurs liés a la tumeur N P
CT

0.14
T1-T2 34
T3-T4 32
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CN
0.127
NO-N1 39
N2-N3 27
Stade UICC
LI 46 0.06
20
v
Facteurs liés au traitement N P
Nombre de cycles de
chimiothérapie néo-
adjuvante 0.9
2 4
3 59
Type de CT NEOADJ
CDDP NEOADJ
CARBO NEOADJ u.5
62
4
Type de CT au cours de la 0.71
RCC 7
21
CARBO CONCO
CDDP CONCO
Nombre de cycles
de la CT au cours de la 0.82
RCC 20
<6 26
>=
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DISCUSSION
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l. Anatomie du nasopharynx :

A. Rappels

Le cavum constitue un carrefour entre la région cranioencéphalique et les
espaces profonds de la face.

Il s’agit d’'un conduit musculo membraneux vertical situé sous la base du crane,
en avant des premiéres vertébres cervicales, communiquant en avant avec les cavités
nasales par les choanes, latéralement avec les oreilles moyennes par les trompes
auditives et se continue en bas par I'oropharynx.(Figure 12)

Le nasopharynx (NP) est de forme cubique ouvert en avant, mesurant chez
’homme adulte environ 40 mm de large, 30 a 40 mm de hauteur et 20 mm de grand

axe antéropostérieur (6) et présente a décrire six parois :

Figure 12: coupe sagittale du pharynx, le cavum est représenté en vert [6]
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1. Les parois du NP :

a.

Paroi _supérieure et postérieure : essentiellement osseuse, répond a

I'apophyse basilaire de I'occipital et au ligament occipital atloidien antérieur.
La paroi supérieure, également appelée volte ou fornix, est inclinée en bas
et en arriere, réalisant une courbe harmonieuse avec la paroi postérieure qui
devient verticale. Leur jonction est représentée par une ligne horizontale qui
passe par le tubercule pharyngien de I'occipital.

La paroi supérieure : ou toit répond au plancher du sinus sphénoidal et au

clivus recouvertes d'un épais périoste .Sa muqueuse renferme a ce niveau un
amas de follicules lymphoides appelé tonsille pharyngienne et de deux reliefs
mediaux en rapport avec les reliquats embryonnaires.

La paroi postérieure : La paroi postérieure prolonge en arriere la paroi

supérieure. Elle est constituée en haut de la partie basilaire de I'os occipital
et en bas de la membrane atlanto-occipitale qui relie la partie basilaire de
I'os occipital a I'atlas. Cette membrane est recouverte latéralement par les
muscles longs du cou et longs de la téte. Le rapport essentiel de cette paroi

est la région rétro pharyngée puis la fosse cérébrale postérieure.
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Sinus sphénoidal I R

Corps de l'os
sphénoide
Tonsille
pharyngienne
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Paroi
postérieure:

Récessus
pharyngien
Mb atlanto-
occipitale
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l\— Arc ventral

de l'atlas
Dent de l'axis
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pharyngien

Figure 13 : Coupe sagqittale médiale du cavum (7)
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La paroi antérieure : La paroi antérieure du rhinopharynx correspond aux

deux orifices postérieurs de la cavité nasale dénommés choanes. llIs sont séparés sur la
ligne médiane par le bord dorsal du vomer constituant la partie postérieure du septum

nasal.

La paroi inférieure: formée de la face dorsale du voile du palais qui prolonge

le plancher des cavités nasales. En arriere du voile du palais 'osmium intra pharyngien

fait communiquer le NP et 'oropharynx

Parois latérales : La paroi latérale est musculoaponévrotique, sauf dans sa

partie antérieure ou la muqueuse est appliquée sur la face interne de I'aile médiane de
'apophyse ptérygoide, et en haut ou la cloison est purement aponévrotique. Cette

portion aponévrotique, traversée par I'appareil tubaire, est essentiellement formée par
le fascia pharyngobasilaire qui constitue une barriére résistante a I'extension tumorale.
Ce dernier, en forme de U ouvert en avant, détermine la configuration du nasopharynx.

La muqueuse épithéliale qui délimite 'espace muqueux pharyngé réalise 2

reliefs muqueux :

- Un relief central : répondant a l'orifice tubaire de la trompe auditive qui est
longé par un repli musculo muqueux postéro supérieur appelé torus tubaire
bordé par les muscles constricteurs supérieurs du pharynx et les muscles péri
staphylins interne (élévateur du voile) et externe (tenseur du voile).

— Un récessus postéro latéral : situé entre le torus tubaire et la paroi
postérieure du rhinopharynx, appelé récessus pharyngé ou fossette de
Rosenmuiller qui est formé par la réflexion du fascia pharyngobasilaire sur le

foramen lacerum.

Mile. TALBI OUMAIMA 44



La chimiothérapie d’induction dans le traitement du cancer du cavum Thése N° : 236/18

2. La Vascularisation du NP

Le NP est vascularisé par le systéme carotidien externe. L'apport artériel est
constitué, en grande partie, par l'artere pharyngienne ascendante, qui alimente un
réseau muqueux et sous-muqueux, mais également par des branches de l'artére
maxillaire et de l'artére faciale(8). L'espace sous-muqueux contient le plexus veineux
para pharyngé avec des veines para pharyngées qui se drainent partiellement dans la

veine rétro pharyngée et la veine faciale avant de rejoindre la veine jugulaire interne.

3. L’innervation du cavum :

L'innervation motrice du nasopharynx est assurée par les nerfs craniens IX (nerf
glossopharyngien) et X (nerf vague), sauf pour le muscle péri staphylin interne innervé
par la 3¢branche du V (V3). L’innervation sensitive est assurée par le nerf maxillaire
(V2).(9)

4. Drainage lymphatique :

Le NP posséde un réseau lymphatique sous muqueux trés important responsable
de la dissémination lymphatique des CNP .Le drainage lymphatique du nasopharynx se
fait vers les ganglions rétro

Pharyngés qui constituent le premier relais, puis vers les chaines cervicales

Profondes représentées par trois groupes correspondant aux tserritoires :

Sous-digastrique et spinal haut (groupe II).

Sus-omohyoidien (groupe IlI).

Spinal et sus-claviculaire (groupe V).(8)
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Il. Rappel physiologique :

Situé profondément sous la base du crane, le rhinopharynx est un carrefour
important entre les voies respiratoires et l'oreille moyenne. Contrairement a
l'oropharynx et au pharyngolarynx qui constituent un carrefour des voies respiratoires
et digestives, le rhinopharynx n'est qu'un conduit aérien, le voile du palais l'isolant
totalement de lI'oropharynx lors de la déglutition alors qu'il laisse librement passer l'air
lors de la respiration. Son rble est également de drainer le mucus sécrété dans
les fosses nasales et les sinus vers les voies digestives. Enfin, lors de la déglutition,
I'orifice des trompes d'Eustache, en s'ouvrant, permet a l'air de pénétrer vers l'oreille

moyenne, en régulant ainsi sa pression.

lll. Les carcinomes nasopharyngés :

1. Histologie des CNP

La muqueuse du cavum est bordée d’'un épithélium variable; respiratoire ou de
type pavimenteux non Kkératinis€é ou intermédiaire. Elle contient des glandes
séromuqueuses et par place une population lymphoide abondante. (11)

Les tumeurs épithéliales malignes représentent plus de 90% des cancers du
cavum. La classification de 'OMS basée sur le degré de différentiation distingue 3
types (11):

OMS type 1: carcinome épidermoide kératinisant

OMS type 2: carcinome épidermoide non kératinisant

OMS type 3: carcinome indifférencié de type naso-pharyngée

Quand deux sous-types sont retrouvés sur le méme prélevement, le carcinome

est classé selon le sous-type prédominant.
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Les carcinomes épidermoides sont des tumeurs malignes épithéliales avec une
différenciation malpighienne reconnue morphologiquement par la présence de ponts
d'union ou de kératine. Alors que 'UCNT se présente sous forme de massifs de
cellules tumorales de forme et de taille variables, aux contours irréguliers, d’aspect
«syncitial» avec un stroma lymphode abondant .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 .

La tumeur étant peu différenciée et les lymphocytes abondants, le diagnostic
différentiel avec le lymphome malin non hodgkinien a grandes cellules (ou plus
rarement la maladie de Hodgkin) nécessite un complément d'étude
immunohistochimique pour confirmer le diagnostic dUCNT .

La mise en évidence de cytokératines (AE1/AE3) dans les cellules tumorales et la
négativité de marqueurs lymphoides (CD20/CD5) permettent de retenir le diagnostic
de carcinome.

La détection de I'EBV dans les cellules tumorales est surtout utile dans le cadre
d’une métastase ganglionnaire d’'un carcinome peu différencié a primitif inconnu, car
sa positivité suggere fortement une origine nasopharyngée. . Elle peut se faire par
immunohistochimie par la mise en évidence d’'un marquage positif LMP-1 ou par
hybridation in situ (plus sensible) (figure 16).

Les biopsies sont en général de petite taille et leur interprétation peut étre
difficile, sur la biopsie initiale et surtout sur les biopsies de contréle apres
radiothérapie, en raison des remaniements cicatriciels et dystrophiques post radiques.

Par ailleurs, il faut savoir que le traitement induit souvent, au cours des récidives

ou dans les sites métastatiques, une différentiation vers un sous-type différencié. (11).
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Figure 15: carcinome indifférencié du nasopharynx en microscopie optique, en

coloration HES a gauche, les marqueurs des cytokératines mise en évidence en IHC

(figure de droite) permettent de faire la différence avec le lymphome (12)
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1 2

Figure 16: Détection du virus EBV en IHC a gauche (mise en évidence de

I’antigéne LMP-1) et détection des ARN EBER en HIS sur la figure de droite (13 )
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2. Histoire naturelle et modalités d’extension :

La localisation anatomique tumorale et les voies d’extension expliquent la
symptomatologie des CNP et les traitements proposés

L’extension locorégionale des CNP:

Le site d’origine tumoral de prédilection est le récessus pharyngé latéral et le

torus tubaire. Mais les lésions peuvent également naitre du toit ou de la face
postérieure du cavum, plus rarement du versant rhinopharyngé du palais mou. (14)

L’extension locorégionale est multidirectionnelle (figure 16). Les voies
d’extension se font essentiellement le long des muqueuses et de la sous-muqueuse ;
le long des muscles et insertions musculaires, des plans fibrograisseux et
périmusculaires ; le long des gaines vasculaires et nerveuses et a travers les foramens
osseux et le long des surfaces périostées.(15)

Les cancers du cavum s’é tendent vers les points de faiblesses [15 ]. Ainsi
'extension se fait en avant vers les fosses nasales (obstruction nasale, épistaxis,
anosmie), vers la fosse ptérygopalatine avec un risque d’atteinte des muscles
masticateurs et du nerf mandibulaire V3. En bas I'extension se fait vers I'oropharynx
En arriére et en haut les CNP s’étendent vers la base du crane et le sinus caverneux
(douleur, paralysie des nerfs craniens (V, VI, VII, IX, X et XI et du nerf hypoglosse XII).
Latéralement I'extension se fait vers les espaces parapharyngés et la fosse
infratemporale (atteinte du V3, trismus). L’envahissement intra-cranien est I'apanage
des tumeurs trés localement avancées.

Le cartilage non ossifié de la trompe auditive et de la partie inférieure du
foramen lacerum, et le fascia pharyngobasilaire ou aponévrose pharyngée constituent

des barriéres anatomiques a I'extension des CNP.
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Extension ganglionnaire :

Le rhinopharynx est un organe médian a drainage Iymphatique bilatéral. ce qui
fait que I'envahissement ganglionnaire est trés fréquent au moment du diagnostic avec
une prédilection particuliere pour les ganglions rétropharyngés et cervicaux
postérieures .L'extension ganglionnaire est homolatérale dans 85-90 % des cas,
bilatérale dans environs 50 % des cas (16-18). Il est peu fréquent d’observer des
métastases ganglionnaires controlatérales isolées. Dans un cas sur trois, 'envahissement
ganglionnaire est le premier signe révélateur de la maladie (19).

L’extension a distance :

by

L'incidence des métastases a distance est plus élevée comparé aux autres
carcinomes de la sphére ORL. Elles sont synchrones au diagnostic dans 3 % des cas et
peuvent survenir dans 18 a 50 % des cas au cours de |'évolution de la maladie.
L'incidence de métastases a distance est corrélée a un envahissement ganglionnaire
important, surtout sus-claviculaire. Le squelette est le site le plus fréquemment envahi

(70 %), suivi par les poumons et le foie (17)
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Fiqure 17 Figure 18 :Modalités d’extension des cancers du cavum [17)
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B. Discussion des résultats :

I. Epidémiologie des CNP et cractéristiques de la population de

’étude :

1. Incidence des CNP :

e En 2002, environ 80 000 cas de CNP ont été diagnostiqués dans le monde et
le nombre de décés est estimé a plus de 50 000, ce qui en fait le 23eme
cancer le plus répandu au monde ( 13).

e Cette maladie est endémique dans les régions ou’ prédomine la forme
histologique indifférenciée ou UCNT, tel que le sud Est asiatique et le sud de
la chine avec une incidence supérieure a 30/100 000 cas.

e Le bassin méditerranéen et le Maghreb représentent des zones d’incidence
intermédiaire inférieure a 10/100000 cas (20 ). Au Maroc, l'incidence brute
est estimée a environ 2.2 / 100 000 cas / an et représente 4,1% de tous les
cancers déclarés par le Registre du Cancer de la Région de Casablanca (CRCR
édition 2012) [22] et 2.5/100000 habitants selon le registre des cancers de
Rabat.

A I institut nationale d’oncologie pour I'année 1997, la fréquence était de 5 %

par rapport a tous les cancers, représentant ainsi le premier cancer des VADS .En
Europe et aux Etats Unis, le CNP est une maladie rare et sporadique avec une

incidence inférieure a 1/100000. ( 21 ) (tableau 6)
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2. Age:

Dans la plupart des populations a faible risque, l'incidence du CNP augmente
de fagcon monotone avec I'age (23- 24 ). En revanche, dans les groupes a haut risque,
I'incidence atteint son maximum vers I'age de 50 a 59 ans et diminue par la suite
(25, 26), suggerant I'implication d'une exposition a des agents cancérogénes tét dans
la vie (27 ). De méme, le pic d’incidence mineur observé chez les adolescents et les
jeunes adultes en Asie du Sud-Est, au Moyen-Orient / Afrique du Nord et aux Etats-
Unis ( 28- 29) correspond a l'exposition a un agent commun au début de la vie . Les
données des études réalisées au Maroc en 1984 trouvent un aspect bimodal (30),
contrairement a notre série qui montre plutét un aspect uni modal situé entre 41 et
50 ans avec une médiane de 45,5 ans. (tableau6).

3. Sexe :

L’incidence du CNP est deux a trois fois plus élevée chez les hommes que chez
les femmes ( 31 ). De méme dans notre série on a noté une nette prédominance
masculine avec un sexe- ratio de 2,8.(tableau 6)

Tableau 6 : Profil épidémiologique des carcinomes de nasopharynx

Auteurs Pays Nombre Age Sex-ratio
Clark (32) USA 24 53 3,8
Leung [33] Chine 1070 48 2,6
Gharbi [34] Tunisie 2010 38 2,4
Rabat(35) Maroc 224 44 1,8
Notre série Maroc 66 45,5 2,8
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4. Facteurs de risque :

Les différentes études actuellement menées incriminent [linteraction de
plusieurs facteurs, des facteurs viraux, des facteurs génétiques, et des facteurs
environnementaux et diététiques.

Facteurs viraux :

Le CNP est une affection maligne liée au virus EBV comme le lymphome de
Burkitt, La transmission, principalement par la salive, survient plus tét dans les pays en
développement, ou les conditions de vie sont surpeuplées et moins hygiéniques
( 36 ). L’EBV infecte les cellules épithéliales nasopharyngées et se maintient le plus
souvent dans sa phase de latence. Il exprime ainsi les génes impliqués dans cette phase
tels que les EBERs (Epstein-Barr encoded RNA), I'EBNA 1 (Epstein-Barr nuclear
antigen 1), LMP1 (latent membrane protein 1) et la LMP2A [37].

Des études ont montré que les patients atteints de CNP avaient des titres
d'anticorps IgG et IgA anti-capside viraux EBV et antigéne précoce élevés, ainsi qu'une
augmentation d'lgG contre les antigénes nucléaires viraux latents 1 et 2 (EBNA-1,
EBNA-2 ). (38)

Le virus EBV clonal a également été détecté dans des cas de dysplasie sévere ou
de carcinome in situ du nasopharynx ( 38 , 39 ), indiquant un réle pour le virus dans
les stades précoces de la progression tumorale.

De fagon général, les patients atteints de CNP se caractérisent par une
augmentation des taux d’anticorps anti EBV et de la charge virale EBV. Cette
augmentation est objectivée avant I'apparition du CNP chez les sujets a risque ou
atteints d’'un CNP infra-clinique. Le taux plasmatique diminue aprés traitement son ré-
ascention ou sa détection persistante suggererait une rechute ou une maladie

résiduelle.
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Dans notre série, la sérologie EBV était faite pour un seul patient qui est revenu
positive.

Les sérologies anti-EBV et/ou le dosage de la charge virale de I’EBV chez les
patients atteints de CNP ne constituent pas des tests de routine au service d’oncologie
médicale. Cependant, il serait intéressant de mener une étude prospective a fin
d’évaluer l'interét diagnostique, pronostique et prédictif de ces dosages chez les
patients atteint de CNP EBV+.

L’identification des sujets sains a risque de CNP par le dosage de 'EBV nécessite
des étude de population a grande échelle. Des mesures de dépistage ou de prévention

pourraient alors étre proposées .
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Tableau 7: Principaux marqueurs d'Epstein=Barr virus (EBV) utilisés pour le diagnostic

de cancer du nasopharynx (40)

LMP, EBNA-2, ZEBRA

(apposition ou biopsie)

Marqueurs Echantillons Méthodes
Anticorps Sérum Sérologie
VCA, EBNA-1,-2, EA, IF ou Elisa
ZEBRA
Antigénes Cellules Immunohistochimie

Génome viral

(détection)

Salive

Biopsie

PCR, southern blotting

PCR, hybridation in situ

Génome viral

(quantification)

Lymphocytes du sang
périphérique

Sérum

PCR en temps réel

ARN EBER

Cellules (biopsie)

Hybridation situ

Virus infectieux

Salive

Culture sur lymphocytes

Lymphocytes infectés

Lymphocytes du sang

Périphérique

Culture spontanée
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Facteurs génétiques :

a. Etudes génétigues :

Quelques indications suggérent que la susceptibilité a l'apparition de cancer
associé a des facteurs viraux ou environnementaux pourrait en partie étre influencée
par des facteurs génétiques. De nombreuses altérations génétiques (amplifications
génétiques, délétions, mutations) et épigénétiques

(hyperméthylation) ont été détectées au niveau des génes suppresseurs de
tumeurs essentiellement sur les chromosomes 3p, 9p, 11q, 13q ,14q, et 16q [41] .
L’altération génétique la plus fréequemment détectée dans les biopsies de CNP de
patients asiatiques est une délétion au niveau de la région chromosomique 3q.

De méme, certains alleles HLA ont été systématiquement associés au risque de
CNP ;des études ont porté sur des populations appartenant aux trois régions a risques
.Les spécificités antigéniques et alléliques de HLA classe | et Il sont associées a un
risque accru de CNP variable selon I'aire géographique , en Extréme-Orient (A2, B46,
DRB1*03) et en Afrique du Nord (B13, A23, DRB1*05) ; cette variation témoigne de
'existence de génes récessifs en liaison avec la région HLA ayant un réle déterminant
dans le risque de CNP.

Tableau 8 : HLA et Carcinome du Nasopharynx

Zones arisque Séries Alléles HLA + Alleles HLA -
Zone a haut Goldsmith (42) A2,B14,B16 A11,B13,B22
risque

Zone a risque Dardari (43) A10 ,B18,B13 A9

intermédiaire

Zone a faible Burt(44) B5 A2,A4

risque
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Antécédents familiaux:

La proportion de patients atteints de cancer du cavum ayant des antécédents
familiaux de CNP était de 7,2% dans les zones a forte incidence ; une étude de HONG
KONG rapporte un risque 10 fois plus élevé de cancers pour les parents du premier
degré. (45).

Dans notre série 10% (n=7) présentent des ATCD de cancer dans la famille.
dont 3% sont des CNP.

Facteurs environnementaux et diététigues :

De nombreuses études épidémiologiques et expérimentales suggerent fortement
'implication de facteurs diététiques en tant qu’agent causal de 'lUCNT . Les résultats
montrent que le risque de la maladie est significativement associé a la consommation
de produit de conservation traditionnel contenant des nitrosamines volatiles qui sont
cancérigenes ainsi que d’autres produits. ( 46 )

En Afrique du nord certains types d’aliments sont incriminés, certaines
préparations de viande salée (el khlii=viande séchée) repas traditionnel de la région de
Fés ou est menée notre étude, avec une majorité de patients (23%) provenant de cette
ville.et les graisses conservées a température ambiante (le beurre rance), I'acide
butyrique. Ce dernier est connu par sa capacité d’activer le virus d’Epstein Barr.
L’exposition trés tét dans I'enfance a ces carcinogeénes semble constituer un facteur
aggravant. Des études de cohortes et de cas témoins ont également montré que
'exposition professionnelle intense a la poussieére de bois ou aux chlorophénols,
produits permettant la conservation du bois, augmenterait le risque de cancer du

nasopharynx .( 47)
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Tabac et alcool :

Une corrélation entre le tabac et I'UCNT a été démontré dans une population
adulte chinoise, avec une relation étroite entre la durée du tabagisme (années),
lintensité de I'exposition (paquets/an) et le développement du carcinome
nasopharyngé (48) . Aux Etats Unis une augmentation significative du risque a été
observée chez les plus gros consommateurs d'alcool (21 verres ou plus par semaine)
uniquement pour les carcinomes épidermoides différenciés (49).

Notre série compte 22% de fumeurs chroniques et 6% d’alcooliques cependant
leur association au CNP ne peut étre mesurée.

D’autres études fixant comme objectif I'identification des facteurs de risques
prédisposant au CNP doivent étre menées dans notre contexte pour une meilleure
compréhension de la cancérogenése du CNP dans notre population, une caractérisation
des sujets a risque de ce cancer et de pouvoir les identifier a fin de les sensibiliser au

vu d’'un diagnostic plus précoce.
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Il. DIAGNOSTIC ET BILAN D’EXTENSION :

1. Circonstances de découverte :

Adénopathie cervicale:

Le motif de premiére consultation dans notre série est [|'apparition
d’adénopathies cervicales (81,8%) ce qui concorde bien avec les données de la
littérature stipulant que 80 a 90% des patients sont diagnostiqué a l'occasion d’un
bilan d’adénopathie cervicale (50, 51,52).

Il s’agit souvent d’adénopathies hautes et postérieures rétro mandibulaires, sous
digastriques, spinales et jugulo-carotidiennes. (20,41) et présentent tous Iles
caractéres d'une adénopathie néoplasique, elle est dure, bien limitée indolore, adhére
aux plans sous jacents, rapidement bilatérales (localisation anatomique médiane du
NP). Dans la présente série seulement 18,6 % avait des adénopathies bilatérales .

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, mais seule I’hypoacousie souvent
unilatérale et I'apparition d’otalgies sont susceptibles d’amener le malade a consulter.
Selon les séries, les signes otologiques se voient dans 50 a a 58% des cas de cancer
du cavum [50,51]. Notre série retrouve des taux similaires (50 %).

Syndrome rhino logique :

Les signes rhino logiques sont révélateurs dans 56% a 67% des cas [50 ,51]. |l
est en rapport avec '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 ces

signes ont été retrouvés dans 56% des cas.
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Syndrome neurologique :

Il résulte de la compression des nerfs craniens par extension du processus
tumoral a la base du crane. La symptomatologie clinique est faite essentiellement de
troubles moteurs a type de névralgies, parésies et de paralysies. Théoriquement, le
processus tumoral, au cours de cette évolution, peut atteindre toutes les paires
craniennes [50,51]. Dans notre série les signes neurologiques ont été retrouvés dans
25,7% des cas.

Tableau 9 : Circonstances de découverte des carcinomes nasopharyngés.

ETUDES Adénopathies Signes rhino Signes Signes
cervicales logiques otologiques neurologiques

Mouelle 90.6 62.5 53 40,6

Sonne(50)

Rabat (52) 97% 67% 58% 11%

K.Kourelis 54,3% 21,3% 21 ,4% 2.9%

(51)

Notre série 81 :8% 56% 50% 25 7%

Délai de diagnostic :

Le retard de diagnostic dans cette série mérite d’étre souligné. Un délai médian
de 07 mois [3-12] entre I'apparition des premiers symptébmes et le diagnostic positif
doit étre analyser a fin de déterminer les causes de ce retards et mettre en place des

mesures efficaces pour 'améliorer.
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Nous avons étudié l'impact pronostique du délai de diagnostic sur la SG et la
SSR en comparant les patients diagnostiqués < 5 mois par rapport au premier
symptdme, versus ceux diagnostiqués aprés 5 mois depuis I'apparition du premiére
signe clinique. L’analyse uni-varié ne montre pas de différence statistiquement
significative, mais ce résultat doit étre interprété avec prudence. En effet, 'absence de
significativité pourrait étre liee a un manque de puissance statistique ou a un mauvais
choix des délais a comparer (5mois), des délais plus précoces seraient peut étre plus
pertinents pour mettre en évidence l'impact de diagnostic rapide sur le devenir des
patients. . Noter que notre choix de délai de 5 mois a été dicté par I'effectif a fin de
balancer les deux groupes a comparer .

Examen clinique :

La découverte d’'une adénomégalie cervicale haute associée ou non a des signes
otologiques ou rhino logiques rend nécessaire 'examen du nasopharynx .L’examen au
nasofibroscopie souple permet une meilleure vision que la rhinoscopie postérieure et
antérieure au miroir et ne nécessite pas généralement d’anesthésie générale. Il
objective une lésion le plus souvent latérale ou postéro supérieure, d’aspect
bourgeonnant ou infiltrant, précise son volume et permet de pratiquer des biopsies.

L’endoscopie permet d’évaluer I'extension tumorale aux structures de voisinage
(14 , 34). Tous les patients de cette série ont bénéficié d’'un examen nasofibroscopique

avec réalisation de biopsies ayant portés le diagnostic positif de CNP.
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Figure 19: Vue endoscopique d’un carcinome du nasopharynx (53 )

Biopsie du cavum versus biopsie ganglionnaire:

La biopsie endoscopique lors d’'un examen de nasopharyngoscopie est le gold
standard pour le diagnostic positif du CNP.

La biopsie d’adénopathie cervicale a été longtemps suggérée comme facteur
pronostique impactant négativement la survie des patients. Cependant les derniéres
recommandations du national comprehensive cancer network (NCCN) ne contre
indique pas la biopsie cervicale pour le diagnostic positif du CNP et le recommande au
méme niveau que la biopsie du NP. Cette recommandation est basée sur des études
récentes qui se sont intéressées a la question , notamment a I'ére du traitement par la
radiothérapie avec modulation d’intensité (IMRT) et la chimiothérapie concomitante a
la radiothérapie. Ces études ne montrent pas d'impact pronostique de la biopsie
ganglionnaire versus la biopsie du NP. Lv.Jw et al. rapportent des SG et SSR
comparables entre les patients ayant eu une biopsie d’adénopathie cervicale (n=416)

sur une série de 2910 de patients inclus avec un hazard ratio [HR], 1.15; 95% [IC]
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0.89-1.47; P = 0.29 pour la SG et HR, 1.07; 95% IC 0.81-1.40; P = 0.63 pour la SSR.
Toutefois de facon intéressante, la biopsie cervicale est un facteur de mauvais
pronostic chez les patients atteints de Carcinome épideroime différentié non-

keratinisant. (54)
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lll. Bilan d’extension locoregionale et a distance :

1. Examen clinique :

La palpation des aires ganglionnaires cervicales est systématique étant donné la
grande lymphophilie de ces cancers , L'examen de l'oropharynx doit chercher des
signes d’extension vers la paroi postérieure du pharynx ou des signes d’atteinte des
nerfs mixtes (absence de réflexe nauséeux ou signe du rideau). On recherchera des
signes suggestifs de métastases (présentes au diagnostic dans moins de10 % descas)
surtout osseuses, par une douleur ou une tuméfaction, plus rarement hépatique
devant une hépatomégalie ou ictére, et/ou pulmonaires devant des douleurs

thoraciques ou une géne respiratoire [55].

2. TDM du NP et du cou :

Le scanner est souvent, de part sa disponibilité, le premier examen réalisé. Le
scanner, performant pour I'exploration de I'os cortical, est un parfait complément de
I'IRM pour apprécier les zones de lyse osseuse ,une acquisition hélicoidale, et une
reconstruction dans tous les plans avec injection de produit de contraste, est
nécessaire. L’examen s’effectue de la base du crane jusqu’aux creux susclaviculaires. Il
permet I'exploration des parties molles avec mesures bi-dimensionnelles de la tumeur,
une exploration des adénopathies (mesures et localisation) (figure 20 et 21) et une

exploration en fenétre osseuse (figure 22).

Mile. TALBI OUMAIMA 67



La chimiothérapie d’induction dans le traitement du cancer du cavum Thése N° : 236/18

Figure 20 : TDM en coupes axiales: processus tissulaire du cavum avec ADP JC

gauches.
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Figure 21 : TDM coupe sagittale processus tissulaire du cavum (ETOILE) avec lyse du

clivus et extension épidurale avec envahissement du pont (CHU HASSAN Il)
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Figure 22 : TDM coupe axiale fenétre osseuse lyse des processus ptérygoides

médiaux. Processus tumoral du cavum (étoile) envahissant les choanes (Fléche )(CHU

HASSAN Il FES)
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3. IRM du NP:

De plus en plus utilisée dans le bilan diagnostique et complémentaire. Elle est
plus performante pour évaluer 'envahissement médullaire, musculaire, péri nerveux et
intracranien. L’examen doit permettre d’analyser le cavum, le massif facial, la base du
crane et les aires ganglionnaires cervicales et sus claviculaires. Les plans de coupe de
référence sont le plan axial transverse (paralléle au palais osseux) et le plan coronal
(figure 23). 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.

Figure 23 : IRM, coupe axiale pondérée T1 : confirme ’absence de religuat ou récidive

tumorale et la présence de remaniements cedémateux, notamment en regard du

bourrelet tubaire.
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4. TDM thoracique et abdominale

Reste I'examen de référence pour le bilan d’extension a distance. des
reconstructions MPR (reconstruction multi-planaires) sont nécessaires dans les
différents plans de l'espace, ainsi que des reconstructions en fenétre osseuse a la
recherche de meétastases osseuses. Elles sont surtout indiquées pour les stades
avanceées N+ ou si signes d’appel cliniques ou des perturbations des bilans
biologiques. (56)

5. La scintigraphie osseuse :

Une scintigraphie osseuse permet également d'apprécier I'extension tumorale
locale a la base du crane et la recherche de métastases osseuses disséminées. Indiquée

pour les tumeurs localement avancées, les N+ et/ou signe d’appel (56)

6. TEP-FDG :.

La TEP permet d’établir un bilan d’extension a distance et ganglionnaire plus
exhaustif que les autres moyens d’imagerie.

Dans une étude sur 95 patients suivis pour cancer du rhinopharynx, la TEP a
décelé des métastases chez 14 patients contre quatre en I'absence de TEP [57]. Dans
une autre étude sur 21 patients, le nombre de ganglions atteints est passé de 28 avec
la scanographie et 'RM a 39 avec la TEP, ce qui a changé le stade ganglionnaire chez
quatre patients [57].

Actuellement, le 18F-fluoro-désoxyglucose est le traceur le plus utilisé en

oncologie .Ce métabolite se fixe sur les cellules en hyperactivité métabolique.
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La technique est indiquée aussi pour détecter les lésions résiduelles et les
récidives locorégionales des cancers du nasopharynx. En effet, la PET-CT a une
sensibilité et une spécificité supérieures a celles de I'lRM pour la détection du tissu

tumoral résiduel ou d’'une récidive .

Figure 24 : jeune fille de 16 ans , présentant un UCNT de stade IVA (T4N2MO).

Hypermétabolisme de la lésion du cavum et de I'adénopathie rétropharyngée gauche

ainsi que de 'adénopathie de I'aire 1IB gauche .(58)

7. Examens biologiques de recherche de ’EBV

Les tests biologiques liés a 'EBV comportent les tests sérologiques ou la PCR
EBV quantitative. Ces tests ont un réle suggéré dans le dépistage du CNP, dans le
bilan initial a savoir le diagnostic positif, notamment comme aide dans le diagnostic
histologique difficile conjointement avec les autres arguments cliniques et
radiologiques, comme valeur pronostic et pour le bilan d’extension. Ces tests ont un
role aussi dans le suivi post thérapeutique pour prédire les rechutes locales et les
métastases .(59)

Certains considérent la PCR supérieure aux tests sérologiques en raisons des
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valeurs de spécificité et de sensibilité diagnostiques variables d’'une étude a 'autre et
selon les populations étudié des sérologies (60)
Une hétérogénéité des pratiques, ainsi que le manque d’études contrblées

randomisées sur ce sujet a été noté lors de 'analyse de la littérature.

8. Bilan d’extension des patients étudiés:

Les patients inclus dans notre étude ont tous eu un bilan d’extension optimal en
conformité avec les recommandations internationales. Le TEP-FDG n’est cependant pas
un examen accessible dans notre contexte. La sérologie de 'EBV a été réalisée chez un

seul patient.
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IV. Stadification :

Une fois le diagnostic du CNP posé, I'étape importante qui suit est celle de sa
classification; celle-ci a un intérét pronostique et thérapeutique pour le choix de la
stratégie thérapeutique.

Dans notre étude tous les malades ont été classés selon la classification TNM de
P'UICC 2002 pour évaluer le stade de la maladie (Annexe 6).

Les patients inclus dans cette études sont essentiellement des stades localement
avancés 66,7% (stade IlI-IV) ce qui expliquerait I'indication ce chimiothérapie néo-
adjuvante, cependant on note environ un tiers (33,3%) de patients de stade I-Il ayant
bénéficié de CT néo-adjuvante (tableau 10).

Tableau 10 : Répartition selon les stade UICC

_ETUDES STADE | STADE II STADE llI STADE IV
Mi Kang(61) | 2,9% 13,5% 33,5% 14,7%
Clark(24) 0% 0% 33,3% 66,7%
Rabat(62) 0% 1,5 % 6,4% 92,1%
Notre série 2% 32% 36% 31%
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V. Traitement :

1. Traitement et résultats thérapeutigues

Recommandations et données de la littérature:

La réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP):

La stratégie et les différentes alternatives thérapeutiques doivent étre discutés
en RCP afin de proposer au patient un programme personnalisé. Cette réunion est
réalisée en présence des différents intervenants dans la prise en charge des patients
atteints de CNP (ORL, anatomopathologiste, radiothérapeute, oncologue meédical et
radiologue)

Modalités de traitement:

La radiothérapie :

Le traitement local des CNP repose sur la radiothérapie du fait de leur
radiosensibilité et de la difficulté d’'une résection carcinologique satisfaisante au
niveau de la base du crane (63,64-65) .

La radiothérapie doit étre réalisée en modulation d’intensité (IMRT) en raison du
risque élevé de complication a long terme en cas de traitement conventionnel. En effet,
utilisation d’IMRT permet de protéger les glandes parotides, les structures de la
déglutition, les muscles masticateurs et les articulations temporo-mandibulaires, les
lobes temporaux, les cochlées, la moelle épiniére et le tronc cérébral, limitant ainsi la
toxicité a long terme (66).

Elle permet également de faire varier la distribution de doses, au sein de la
tumeur en délivrant une dose hétérogéne dans un volume donné, ce que I'on appelle la

dose painting (figure 24)
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La radiothérapie délivre classiqguement une dose de 70 Gy en 35 fractions de 2

Gy sur le volume tumoral macroscopique et une dose intermédiaire sur les volumes a
risque intermédiaires et faibles (50 a 60 Gy selon la technique et la modalité de
prescription) (66). Il est ainsi recommandé d’inclure systématiquement dans le NP en
totalité (jusqu’au bord inférieur de C1), les espaces pharyngés bilatéraux, les foramen
ovale, rotondum et lacerum bilatéraux, la partie postérieure des fosses nasales, des
sinus maxillaires et les fosses ptérygopalatines, le bord antérieur du clivus, le fond du
sinus sphénoide. Selon I'extension tumorale, d’autres espaces peuvent étre inclus dans
ces volumes de traitement, notamment I'espace masticateur ou le sinus caverneux (67)
Les volumes ganglionnaires inclut de fagon bilatérale les aires Ib-V et
retropharyngés. Pour les patients avec atteintes ganglionnaires cervicales basses il
faut inclure les aires sus-claviculaires. Les aires ganglionnaires a haut risque (ll, Va,
rétropharyngées) peuvent étre incluses, en I'absence d’envahissement, dans un volume
anatomo-clinique a risque intermédiaire dans lequel une dose de 60 Gy est délivrée

(68).
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Figure 24 : Exemple de dosimétrie pour un UCNT du nasopharynx par une technique

de IMRT en arc thérapie dynamique
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La RCC :

Les difficultés techniques de la radiothérapie (69) additionné au risque de
rechute métastatique ont incité a revoir 'impact de I'utilisation de la chimiothérapie en
concomitant, en situation adjuvante, et/ou néo adjuvante.

La place de la RCC est maintenant bien démontrée. En effet I'essai pionnier de
Pintergroupe INT- 0099 (70.) montre qu’une radiothérapie associée a une
chimiothérapie concomitante a base de sels de platine améliore le contrble local et la
SG des patients.

Les données de la méta-analyse du groupe collaborateur MAC-NPC (meta-
analysis of chemotherapy in nasopharynx carcinoma) ont été récemment actualisées.

Aprés un suivi médian de 7,7 années, les données de 4806 patients inclus dans
19 essais, dont 89 % stade Ill ou IV montrent que l'association de chimiothérapie a la
radiothérapie augmente la survie globale (hazard-ratio [HR] : 0,79, (IC 95%) : 0,73-
0,86, p<0,0001 ; avec un bénéfice absolu a 5 ans de 6,3 %, IC 95 % : 3,5-9,1). Une
interaction significative (p=0,01) en faveur de l'administration de la chimiothérapie
concomitante plus adjuvante (HR : 0,65, 0,56-0,76) ou concomitante seule (HR : 0,80,
0,70-0,93) a été objectivé en termes de survie globale. Noter une amélioration aussi
de la SSR, le contrble loco-régional, et le contréle a distance (71).

La chimiothérapie d’induction :

Le CNP est une maladie trés chimio-sensible. Les agents de chimiothérapie
actifs sont le cisplatine, le 5-FU, la doxorubicine, I'épirubicine, la bléomycine, la
mitoxantrone, le méthotrexate et les vincaalcaloides.

Le rble théorique d’'une chimiothérapie néo-adjudante est d’améliorer le
pronostic global en traitant les micro-métastases, et diminuer le volume tumoral pour

réduire les champs d’irradiation en cas de bonneréponse.
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Des études de phase Il ont évalué la faisabilité d’une chimiothérapie d’induction
dans le traitement des CNP. Nous rapportons les résultats de certaines de ces études
dans le tableau 11 tout en les comparant aux résultats de notre série.

L’ensemble de ces essais montre un bon profil de tolérance et des résultats
carcinologiques prometteurs mais parfois discordant (tableau 11).

En effet, une étude de phase Il incluant 30 patients atteints d’'un CNP localement
évolué ont recu un traitement de chimiothérapie d'induction associant 5-FU et CDDP
suivis d'une radiothérapie démontrent avec une période de suivi médiane de 53 mois,
des taux de survie a 2, 4 et 6 ans de 80%, 71,6% et 67,4%; le taux d'échec global du
traitement était de 27%. Le traitement a été bien toléré et sans effets toxiques aigus ou
chroniques importants. (72)

Un autre essai de phase Il en Gréce incluant 141 patients atteints d’'un CNP
randomisés entre 3 cycles de chimiothérapie d’'induction a base de CDDP, épirubicine et
paclitaxel, suivie d'une RCC versus RCC seule n’a pas montré de différence significative
entre les deux groupes de traitement en terme de SG (67% contre 72%, p

= 0,65) et de SSP (65% contre 64%, p = 0,71) [73].
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Tableau 11 : Essais randomisés phase Il de la chimiothérapie néo adjuvante

Série Nombre de Chimiothérapie Taux de survie

patients

Dimery et al (53) 47 Cisplatine +5 FU - SG 80% a 2ans

- SG 67,4% a 6 ans

Garden et al (74) 18 Carboplatine SGa74,1% a3 ans
+Docetaxel
Aziletal (7)) NP Cisplatine SG 66% a 4 ans

+Bléomycine+Epiru

bicine

Trois grandes études de phase Il randomisées comparant la chimiothérapie
premiére suivie de radiothérapie versus RT seul dans CNP ont été rapportées.(tableau
12).

Nous disposons a I'heure actuelle des résultats a long terme de ces essais
randomisés avec un bénéfice concernant plus la survie sans métastases que la survie
globale. Les résultats actualisés des essais de Hong Kong (I'essai de TAOCOA et de
Guangzhou), portant sur 784 patients traités par Chimiothérapie premiére puis RT
versus RT seule ont été rapporté par Chua et al (75). La Chimiothérapie associait
cisplatine, de bléomycine et de fluorouracile, ou de cisplatine et d'épirubicine et la
dose médiane de RT était de 70Gy.

Avec un recul médian de 67 mois, on note un bénéfice significatif en termes de

Mile. TALBI OUMAIMA 81



La chimiothérapie d’induction dans le traitement du cancer du cavum Thése N° : 236/18

SSR (50,9% vs 42,7%) (p = 0,014) et de survie sans maladie (63,5% vs 58,1%) (p =
0,029) en faveur du bras CNA.

Les auteurs rapportent également une réduction nette du taux de récidives
locorégionales et de métastases a distance de 18,3% et de 13,3% respectivement dans
le bras CNA.

- L'étude VUMCA I1,2 a montré une réduction significative du récidive ou
progression tumorale, avec une réduction a la fois de la rechute locale et des
métastases a distance aprés la chimiothérapie. .(76)

- Récemment, Ma et al4 a également montré une amélioration significative du
contréle local apres chimiothérapie néo adjuvante ; les taux de récidive locale
sur 5 ans étaient de 18% et 26% respectivement pour les bras chimiothérapie

d’induction suivi de radiothérapie et radiothérapie seule.
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Tableau 12 : Essais randomisés de la phase lll évaluant le traitement par

chimiothérapie néo adjuvante du carcinome du nasopharynx

Etude

Chimiothérapie d’induction

Bénéfice de la chimiothérapie

VUMCA (76)
N=339

Suivi médian : 49 mois

3 cycles (toutes les 3
semaines)

Cis platine 100 mg/m2 D1
Bléomycine 15 mg J1 puis
12mg/ m2/JJ1-J5

Epirubicine 70 mg / m2 J1

-une différence significative en
termes de survie sans maladie en
faveur du bras de la chimiothérapie (p
<0,01).

- La proportion de métastases locales
et / ou régionales était comparable
dans les deux bras. Aucune différence

dans la SG n'est observée.

Association asiatique d'oncologie
clinique océanienne (75)
N=334(Seulement 286/334
patients évaluables )

Suivi médian : 30 mois

Ma et a (77)

N =456

Suivi médian :62 mois

2-3 cycles (toutes les 3
semaines):

Cis platine 60 mg / m2 J1
Epirubicine 110 mg / m2

J1
2-3

cycles (toutes les 3

semaines):

Cis platine 100 mg / m2
J1

Bléomycine 10 mg / m2
J1etJ5

5-fluor uracile 800 mg / m2
perfusion intraveineuse

continue J1-J5

-Une tendance a une amélioration de la
SSR en
chimiothérapie a été observée
de RFS a 3 ans: 58% vs 46%, p =
0,053),
significative de la SG (Taux de SG sur
3 ans: 80% vs 72%, p = 0,21).

-Les taux de SG a 5 ans étaient de
63% pour le groupe CT / RT et de 56%

faveur du groupe

(taux

-Pas de différence

pour le groupe RT (p = 0,11).
- Le taux de SSR a5 ans était de
49% pour le groupe RT par rapport a
59% pour le groupe CT / RT (p = 0,0

9)
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Dans la méta-analyse de Baujat (2006), aucune preuve de bénéfice sur la survie
globale n'a été observée avec la chimiothérapie d’induction. Par contre Un avantage
sur la survie sans événements a toutefois été démontré dans le sous-ensemble
d'essais utilisant la chimiothérapie d’induction (78).

Le groupe MAC-NPC a conduit une méta-analyse en réseau sur les données
individuelle de 4806 patients inclus dans 19 essais cliniques a fin de déterminer la
meilleure stratégie thérapeutique pour les patients ayant un CNP localement avanceé.
Cette analyse, suggére que l'ajout d’'un deuxiéme temps de chimiothérapie (adjuvant
ou induction) a la RCC améliore le taux de contréle tumoral par rapport a la RCC seule.
(79)

Nous disposons actuellement de deux nouveaux essais randomisés comparantla
CT néo-adjuvante au bras standard (RCC). Les deux études ont évalué le TPF
(docetaxel, cisplatine, 5-fluoro-uracile) en induction avant RCC. La plus grande a
randomisé 480 patients entre chimiothérapie premiére par le protocole TPF suivie de
RCC et RCC seule. Cette étude est positive avec une amélioration de la SSR (HR :
0,68 ; 0,48-0,97) et de la SG (0,59 ; 0,36-0,95) en faveur du bras traité par CT
d’induction (80)

Le deuxiéme essai, plus petit conduit par le GORTEC (groupe d’oncologie
radiothérapie téte et cou) a obtenu les mémes résultats . Il est important de rappeler
que l'essai chinois a utilisé des plus petites doses de chimiothérapie d’induction pour
le TPF (60 mg/m2 de docetaxel et cisplatine et 600mg/m2/j pour le 5-FU sur cinq

jours) (81)
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1.2. Les indications de la chimiothérapie néo adjuvante

La décision de prescrire une chimiothérapie tient compte du bénéfice absolu

pour une population donnée, afin de déterminer un rapport bénéfice-risque. A ce

stade, il semble donc logique de proposer cette induction aux patients atteints de

cancer de stade IV localisé. Pour les cancers de stade lll, la chimio radiothérapie

concomitante pourrait étre suffisante +/- CT adjuvante. Les cancers de stade | doivent

étre traités par irradiation exclusive et le débat n’est pas clos pour ceux de stade I,

malgré un essai randomisé positif en faveur de la chimiothérapie concomitante (82).

Classification TNM de
I’AJC-UICC

T1; NO; MO

\ 4

RTexclusive

\

-T1; N1-3

-T2-4; N1-4

/\

RCC suivie ounond’une
chimiothérapie
adjuvante.

Haut risque :

66 Gy (2,2 Gy /

fraction) a 70-70,2 Gy
(1,8-2,0 Gy / fraction)

Faible risque :

44-50 Gy (2.0

Figure 30: arbre décisionnelle des indications thérapeutigues d’un cancer du cavum

Gylfraction) a 54-63 Gy
(1.6—-1.8 Gy/fraction)

Chimiothérapie
d’induction
suivie d'une RCC

non métastatiqgues. (83)

Mile. TALBI OUMAIMA

85



La chimiothérapie d’induction dans le traitement du cancer du cavum Thése N° : 236/18

VI. Complications :

1. Complications de la Chimiothérapie :

Les effets secondaires nombreux et varient selon le produit utilisé. Les plus
frequemment retrouvés sont d’ordre digestif, rénale et surtout hématologique.

Dans notre série la toxicité hématologique et digestive de grade 3/4 était
prédominante 10 % pour chacune. Cependant les toxicités enregistré ne semblent pas
affecter le bon déroulement de la RCC tant sur le timing ou sur les doses totales
recues, pour la chimiothérapie concomitante un nombre médian de 7 cycles de CDDP a
pu étre administré. Un décés toxique suite a une neutropénie fébrile a été enregistré

apres a un seul cycle de chimiothérapie.

2. Complications de la Radiothérapie :

Les complications post radiques sont diverses, elles peuvent étre aigués a type
de dysphagie, radiodermite, radiomucite

Tardivement, les complications les plus fréquentes sont la radiodermite et
radiomucite chronique, le trismus ainsi que les complications neurologiques
(hypoacousie, atteinte oculaire) et I'ostéoradionécrose mandibulaire

Dans certains cas, la radiothérapie peut laisser des séquelles a type de troubles
endocriniens (hypothyroidie biologique) voir des cancers secondaires (10 a 15 ans
apres la radiothérapie).

Des toxicités séquellaires ont été enregistrées dans la présente série (cf.

Chapitre résultats)
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VIl. Facteurs pronostiques :

1. Surveillance :

But :

Au cours du traitement : Elle permet de rechercher et de traiter les
complications liées a la radiothérapie et a la chimiothérapie.
Apres le traitement : Elle permet de détecter les complications tardives et les

sequelles de traitement, ainsi que les récidives locorégionales et les métastases.

Moyens :

e Examens clinique et cavoscopie: tous les 3 mois pendant 3 ans puis tous les 6
mois pendant 2 ans puis une fois par an.

IRM : la premiére IRM sera réalisée 8 a 12 semaines apreés la fin du traitement

puis une fois par an pendant 5 ans -

¢ Radiographie thoracique, échographie abdominale : peuvent étre réalisées
une fois par an pendant 5 ans ou indiquées en cas de signes cliniques de
rechute métastatique.

e Scanner thoracique et/ou abdominal, scintigraphie osseuse ou Pet scan : en
cas de présomption de métastase. - Surveillance endocrinienne : 1 fois par
an avie

e Consultation chez le dentiste : 2 fois par an a vie.
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2. Facteurs pronostics :

Le pronostic du cancer du cavum dépend de nombreux facteurs :

- Age et sexe : (84)

L’influence de 'dge au diagnostic est controversée, avec un pronostic qui serait
meilleur chez I'enfant aprés ajustement aux stades, bien que des résultats contraires
aient également été rapportés. Les femmes ont tendance a présenter un pronostic plus
favorable dans la majorité des séries.

— Délai de prise en charge :

Le délai de prise en charge est un facteur pronostique qui a déja été mis en
évidence dans les séries publiées, notamment dans celle de Orbach et al.(85)

- Stade TNM :

Le stade TNM de la classification de TOMS 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) .

La plupart des études ne montrent pas de difféerence dans I'évolution clinique
selon I'extension a l'intérieur du rhinopharynx (T1 versus T2 UICC 1987) justifiant le
regroupement de ces stades dans la classification (UICC 1997) en stade T1. Bien que le
taux de rechute locale soit clairement plus élevé pour les |ésions classées T3 et T4, on
note pour ces stades des différences de pronostic en fonction des structures envahies
Ainsi, l'atteinte des nerfs craniens présente un impact majeur sur la probabilité de
contréle local et la survie, qu’il y ait ou non une association avec un envahissement
osseux [86-87]. L'extension intracranienne est également associée a une trés faible
probabilité de survie

L’envahissement ganglionnaire cervical est un facteur pronostique majeur qui
influence la probabilité de survie et le contréle locorégional dont deux éléments sont

important la taille supérieure a 6¢cm et le niveau d’envahissement ganglionnaires
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(cervical supérieur, moyen et inférieur).

- La biopsie ganglionnaire:

La réalisation d’'une biopsie exérése ganglionnaire n’influence pas la survenue de
meétastase a distance.

- Histologie :

Les carcinomes bien différenciés (Type | de 'TOMS) présentent un pronostic

défavorable. Dans les séries chinoises I'importance de ce facteur est difficile a
mettre en évidence, compte tenu de la rareté de cette forme histologique.

e L’ADN circulant de ’EBV: le facteur pronostic le plus fort.

- Taux trés élévé avant traitement est un facteur de mauvais pronostic
- Taux détectable aprés traitement = probabilité élevée de rechute
- Reéascension du taux d’ADN peut précéder la rechute de 6 mois
L’analyse des facteurs pronostiques dans notre série a pu identifier une
corrélation entre le statut PS, le stade ganglionnaire et la survie des patient cependant
ces deux facteurs non pas été confirmé en analyse multi-variée. La mise en évidence
de facteur pronostiques nécessite une cohorte plus large pour augmenter la puissance

statistique.
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CONCLUSION
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L’UCNT est une tumeur particuliére au sein des autres cancers de la sphére ORL
par son évolutivité, son haut potentiel métastatique et sa relation étiologique avec
'EBV. La gravité de cette affection est due a un diagnostic souvent tardif et la
fréquence des rechutes métastatiques qui constituent la principale cause de déceés.

La scanographie et I'|RM sont reconnues comme étant des techniques d’imagerie
complémentaires pour le bilan initial (extension locorégionale). La TEP confirme son
intérét dans I'évaluation de la réponse au traitement et la détection des récidives.

L’association chimio-radiothérapique représente le meilleur moyen
thérapeutique actuel .

Nous mettons en évidence que le traitement par chimiothérapie d’induction
montre un bon profil de tolérance et des résultats carinologiques prometteurs ; a ce
stade il semble donc logique de proposer cette stratégie thérapeutique aux patients

atteints de cancer de cavum non métastatique .
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RESUME

Le cancer du nasopharynx se distingue des autres cancers de la sphére ORL par
son évolutivité, un haut potentiel métastatique, et sa relation étiologique avec 'EBV.

Notre étude a concerné 66 cas de cancers du cavum localement avanceés non
métastatiques traités par chimiothérapie d’induction colligés au service d’Oncologie
médicale du CHU HASSAN Il de Fés entre entre janvier 2015 et octobre 2016.

Au cours de cette période I'age de nos patients varie entre 19 et 76 ans
avec une moyenne de 45,85 ans et un pic de fréquence chez les patients entre 41 et
50 ans, le sexe ratio était de 2,8 (49H/17F).

Le diagnostic est souvent tardif avec une symptomatologie révélatrice dominée
par 'adénopathie cervicale (81.8% ).

Le carcinome indifférencié de type nasopharyngé (UCNT) était le seul type
histologique retrouvé. Au diagnostic 2% des patients étaient de stade |, 32% de stade I,
36% de stade Ill, et 31% de stade IV .

Le traitement était basé sur la chimiothérapie d’induction suivi d’'une radio
chimiothérapie chez tous les patients. Deux patients ont été atteints d’une rechute
locale, lymphatique ; 8 patients ont développés des métastases. La survie a 30 mois
était de 88%.

Le cancer du cavum est considéré dans notre pays comme un probléme de santé
publique préoccupant ; cette préoccupation particuliere est due au fait que le plus
souvent la prise en charge ne se fait qu’ a des stades localement avancés de ces
atteintes (T3T4-N1N2) ; La chimiothérapie néo-adjuvante constituait le standard dans
leur traitement dans notre étude et trouve toute sa place dans le traitement des CNP
localement avancés vu que la maladie était controlée aprées la chimiothérapie dans la

majorité des cas.
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SUMMARY

Nasopharyngeal cancer is distinguished from other cancers of the ENT field by
its evolution, a high metastatic potential, and its etiological relation with EBV .

Our study concerned 66 cases of locally advanced non-metastatic cavity cancer
treated with induction chemotherapy collected at the medical oncology department of
the CHU HASSAN Il in Fez between January 2015 and October 2016 .

During this period the age of our patients varies between 19 and 76 years, with
an average of 45.85 years and a peak frequency in patients between 41 and 50 years,
the sex ratio was 2.8 (49H / 17F).

The diagnosis is often late with symptoms indicative of cervical
lymphadenopathy (81.8%).

Undifferentiated nasopharyngeal carcinoma (UCNT) was the only histological
type found. At diagnosis 2% of patients were stage |, 32% stage Il, 36% stage lll, and
31% stage IV

Treatment was based on induction chemotherapy followed by chemotherapy
radio in all patients. Two patients had local, lymphatic relapse; 8 patients developed
metastases. Survival at 30 months was 88% .

Cavum cancer is considered in our country as a serious public health problem;
this particular concern is due to the fact that, most often, care is only taken at locally
advanced stages of these attacks ; Neo-adjuvant chemotherapy was the standard in
their treatment in our study and found its place in the treatment of locally advanced

NPCs since the disease was controlled after chemotherapy in the majority of cases .
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ANNEXES
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ANNEXE 1 : classification OMS type histologique(1991)

- OMS type 1, carcinome épidermoide kératinisant
- OMS type 2 : carcinome épidermoide non kératinisant (15 a 20 % des cas)

- OMS type 3 : UCNT

ANNEXE 2: Fiche d’exploitation

1. Identité

1. NDossier

P
3. N de el i

4. Sexe : 1 MasculinO 2 FémininO

5. Age(en NOmMbre d’annes):.......cuouiiniii i

G T 4 o 1 =

. ATCD

Personnels :

1.Tabac: 1 OuiO 2 Non O 3 Sevréd
2.Alcool : 1 OuiO 2 NonO 3 Sevred
3.InfectionORL: 1 OuiO 2 NonO

4.Autres : 1 Pas ’ATCDO

2 Présence dun ATCD @...............e.
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ll. Signes cliniques

9. Adénopathies :

1 OuiOd 2 NonO 3 Droite™ 4 GaucheO 5 BilatéralesO
6 < 3cm70 3-6 cmO 8 > 6cmO 9 FistuliséeeO
10 Spinale O11 Jugulocarotidienne 12 Sus claviculaire

10. Sx rhino logiques : 1 Obstruction nasale 2 EpistaxisO
3 Rhinorrhéed 4 SansO

11. Sx otologiques :1 Otorrhéed 2 Acouphénes 3 HypoacousieO 4 SansO

12. Sx neurologiques :

1 CéphaléesO 2 Douleur faciale™ 3 TrismusO 4 Dysphonie O
5 Trouble de déglutition O 6 Sans
V. Biopsie
Biopsie ducavum: 1 faite O 2 non faiteO
Biopsie ganglionnaire : 1 faited 2 non faiteO

Type histologique
Type | : carcinome épidermoide kératinisant
Type Il : carcinome épidermoide non kératinisant

Type Ill : carcinomes indifférenciés de type nasopharyngé (UCNT)

Date du diagnostiC & ..o e
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V. Examens para cliniques

13. Rx pulmonaire :

1 NormaleO
14. Echographie abdominale :

1 Normale O
15. scintigraphie osseuse :

1 NormaleO

16. TDM thoraco-abdominale :

1 faiteO
17. IRM :

1 faiteO
18. PET Scann:

1faite O

2 Métastase O

2 Métastase O

2 MétastaseO

2non faited

2 non faited

2 non faite O

3 AutreO

3 Autred

3 Non faiteO

18. Bilan biologique pré thérapeutique est fait pour tous les malades

VI. Classification TNM :

19. 1 T10O 2T2a0

20: 1 NOO 2N1 O

21: 1 MOO 2 M1O

22. Stade:

110 2 lIAC 3 1IBO

3T2b O 4 T30

3 N20O 4 N3a O

3 M2O

4 111 O

5T40O

5 N3bO

5 IVAO
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VII. Chimiothérapie
24. Type de traitement : Chimiothérapie d’induction

2D PrOMOCO E ..

29, DN I CUIE oot

30. complications de la chimioTTT :

Hématologiques : 10ui O 2 RénalesO 3 DigestivesO

31. Réponse :

1 RCO 2 RPO 3 Stabilisation™ 4 Progression

VIII. Radiothérapie

32. type : 1RCC O 2 RadioTTT exclusive

34. Réponse a laradioTTT : 1 RCO 2 RPO

35. Complications Radio TTT : 1 Mucite O 2 HyposialieO 3 Hypoacousie

4 Radiodermited 5 DentairesO 6 Fibrose cervicaleO 7Trismus O

8 Sans 9 Autres

IX. Suivi post thérapeutique

36 D DN e
37. Récidive locorégional : 10ui O 2 NonO
38. Délai de récidive locorégional (En mMOIS) ©.....ccoceiiiiiiiiiiiiiiiiienn,

39.Site de récidive :
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1 Cavum O 2 ADP droiteO 3 ADP gaucheO 4 ADP bilatéralesO

40. Traitement de récidive : 1ChimioTTTO 2 RadioTTTO

3 ChimioTTT+radioTTTO

41.Métastases: 10ui O 2 NonO

42. Date de rechutes métastatiques ...

42. Site demétastases: 1 Os O 2 FoieO 3 PoumonO
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SANS LIEV DE ATCD
NOM P TEL SEXE AGE RAMED CNOPS CNSS PAYANT 'COUVERTURE RESIDENCE UR PROFESSION ~ COMOREIDITES CHIRURGICAUX
HEMATOLOGIQU TYPE DE DE CHIMIO 1
T N STADE VICC CARBO NEOADJ CDDP NEQADJ 2 CYCLES 3CYCLES TOXICITE E DIGESTIF GRADE 34 RADIOTHERAPIE | CARBO CONCO  CDDP CONCO CONCO
-
TABAGISME CONSULTATION GANGLIONNAIR SIGNES SIGNES 'OBSTRUCTION
ATCD FAMILIAUX  ALCOOLISME (paquet/an] AUTRES Do {mwois) E LOCALISATION OTOLOGIQUES HYPOACOUSIE OTALGIE ACOUPHENES RHINOLOGIQUES EPISTANIS NASALE
SIGNES
NEUROLOGIQUE NEVRALGIE NASOFIBROSCO ASPECT BIOPSIE DE BIOPSIE DES TYPE
H CEPHALEES DIPLOPIE DYSPHONIE FACIALE AUTRES Ps PIE ENDOSCIPQUE TIMING NF CAVUM ADP CERVICALES HISTOLOGIQUE HC EBV /LMP:
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ETALEMENT EN  FRACTIONNEME REPONSE A LA DATE DE PROGRESSION PROGRESSION A
JOURS NT RADIOTHERAPIE Tocicite TOXICITE GRADE PROGRESSION STATUT /DP DDN DP LOCALE DISTANCE
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ANNEXE 4:CLASSIFICATION TNM ET UICC 7éme Edition

Classification T des cancers du nasopharynx selon UICC 2002

T1 Limité aux nasopharynx

T2a Extension a 'oropharynx et /ou fosses nasales

T2b Extension aux espaces parapharyngés

T3 Extension aux structures osseuses ou aux sinus de la
face

T4 Extension intracranienne et / ou atteinte des nerfs

craniens, de lafosse infratemporale ,de 'hypopharynx ou de 'orbite.

Classification N des cancers du nasopharynx selon UICC 2002

NO Absence de ganglions cervicaux

N1 Ganglions unilatéraux <6 cm au dessus des clavicules
N2 Ganglions bilatéraux <6 cm au dessus des clavicules
N3a Ganglions > 6 cm au dessus des clavicules

N3b Extension dans les creux sus claviculaires.

Classification M des cancers du nasopharynx

MO Pas de métastases

M1 métastases a distances
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ANNEXE 5 :

Grade 1 : doux; asymptomatique ou légére symptdmes; clinique ou diagnostique
observations seulement; intervention non indiqué

Grade 2 : modéré; intervention minimale, locale ou non invasive indiquée; limiter
les ADL instrumentales adaptées a I'age.

Grade 3 :Grave ou importante sur le plan médical, mais pas immédiatement en
danger de mort; hospitalisation ou prolongation d'hospitalisation indiquée;
désactivation; limiter les soins auto-administrés ADL

Grade 4 : conséquences mettant la vie en danger; intervention urgente indiquée.

Grade 5 : Déces

Annexe 6 : Performans status de ’'OMS

0 = Activité normale sans restriction

1 = Patient limité pour les activités physiques importantes mais ambulant et
capable de mener un travail

2 = Patient incapable de travailler, alité < 50% du temps, capable de prendre
soin de lui

3 = Patient alité > 50% du temps, capable de prendre soin de lui

4 = Patient incapable de prendre soin delui

L’UICC regroupe davantage les données de la classification TNM pour former les

stades qui apparaissent dans le tableau suivant.
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Annexe 7 : Stade UICC

Stade O Tis NO MO
Stade | T1 NO MO
Stade |l

T1 N1 MO

T2 NO,N1 MO
Stade llI T1,T2 N2 MO
Stade IVA T4 NO,N1,N2 MO
Stade IVB Tous T N3 MO
Stade IVC Tous T Tous N M1
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