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Les facteurs pronostiques du carcinome indifférencié du nasopharynx localement avancé

Introduction




Les facteurs pronostiques du carcinome indifférencié du nasopharynx localement avancé

Les tumeurs malignes du cavum sont représentées essentiellement par
des tumeurs d’origine épithéliale : les carcinomes nasopharyngés (NPC) dans
85% des cas [1]. lls sont divisés en deux classes anatomopathologiques
distinctes : le carcinome épidermoide et le carcinome indifférencié de type
nasopharyngé ou UCNT (Undifferentiated Carcinoma Nasopharynx Tumor)

qui est I’entité clinique la plus fréquente et qui fait I’objet de ce travail.

L’UCNT est également dit type 3 selon la classification de
I’Organisation mondiale de la santé (OMS) qui est basée sur le degré de

différenciation [2].
Cette classification est la suivante :

e OMS type 1. carcinome épidermoide keratinisant, tout a fait
comparable a ceux retrouvés dans les autres localisations des voies

aero-digestives supérieurs.
e OMS type 2 : carcinome épidermoide non kératinisant.

e OMS type 3 : UCNT qui représente la grande majorité des cas dans
les zones d’endémie. L’origine épidermoide de ces carcinomes de
type 3 a été démontrée par microscopie électronique et en

immunohistochimie.

L’UCNT différe des autres carcinomes épidermoides de la téte et du cou
par son histologie caractéristique, son épidémiologie généralement sans

rapport avec 1’alcool et le tabac, et sa relation avec le virus d’Epstein-Barr

(EBV). [1]
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Sur le plan épidémiologique Le cancer du cavum touche
préferentiellement I'adulte jeune. Sa distribution est endémique dans certaines
régions du monde et son étiologie multifactorielle implique des facteurs

génetiques viraux et environnementaux. Parmi ceux-ci on cite [2] :

> Facteurs viraux: L’association entre I’Epstein Barr Virus (EBV) et le

NPC a ¢été découverte de fagcon fortuite lors d’une enquéte sérologique cas-
témoin réalisée en Ouganda par Old en 1966. Elle a été depuis largement
documentee par des études virales, immunologiques et moléculaires. On
retrouve 1’acide désoxyribonucléique (ADN) viral dans les cellules tumorales
du carcinome du nasoppharynx. L’EBV est surtout associ€ avec les formes les
moins différenciées du NPC, son genome est détecté dans pres de 100% des
types 3 de I’OMS, mais il est généralement moins fréquent dans les types 2 et
surtout dans les formes différenciées kératinisantes de type 1 de 1’OMS
(20%). [3]

> Facteurs génétiques : L’observation de cas familiaux d’UCNT,

couplée au fait que des populations chinoises d’ethnies distinctes mais par
ailleurs  exposées aux mémes facteurs environnementaux, sont
préférentiellement atteintes dans les zones d’endémie, suggere une
prédisposition généetique pour ce cancer. Plusieurs études chromosomiques
ont été faites et ayant retrouvé des susceptibilités génétiques mais il faut
cependant souligner que ces susceptibilités génétiques sont davantage basées

sur 1’¢tude de groupes familiaux que sur I’étude de populations a large

echelle. [4]
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» Facteurs environnementaux et diététiques: des données

épidémiologiques et expérimentales suggérent fortement 1’implication de
facteurs diététiques comme agent causal de PUCNT. Une série d’études cas-
témoin ont en particulier suggére que I’exposition t6t dans la vie aux salaisons
et fumaisons constituait une cause importante d’'UCNT dans la population
chinoise [5]. Dans les populations maghrébines, 1’exposition dans le jeune age
a des préparations alimentaires épicées ou contenant de la harissa est associée
a une incidence élevée d’UCNT [6]. La consommation de tabac et d’alcool
constituerait un facteur de risque de survenue du NPC de type 1 de ’OMS

comme les autres carcinomes épidermoides de la téte et du cou.

En effet, la distribution geographique des UCNT a travers le monde
représente une des plus importantes caractéristiques de la maladie. A I'échelle

mondiale, il existe trois zones [7] : (voir annexe 1)

— Une zone a tres haute fréquence avec la Chine du Sud (Canton), ou
I'incidence est de 30 a 80/100 000 hab /an et celle du nord ou
I'incidence est de 2 a 3/100 000 hab /an.

— Une zone a fréquence intermédiaire (8 a 12/100 000/an) avec Taiwan,

le Vietnam, la Thailande, la Malaisie, les Philippines, les Caraibes, le
bassin mediterranéen (Maghreb et Moyen-Orient), I'Alaska et le

Groenland.

— Une zone a frequence faible en Europe et aux Etats-Unis (0,5 a 2/100
000/an)

Au Maroc, comme c’est le cas des autres pays du Maghreb, I’incidence

du NPC est élevée et se situe en zone de fréequence intermédiaire. Selon le
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registre du cancer du grand casablanca, 1’incidence du cancer du cavum est de
1,99 nouveaux cas/100000 habitants avec un pic d’incidence entre 40 et 49
ans. [29]

A Dinstitut national d’oncologie les cancers du cavum occupent le 5eme

rang avec une incidence annuelle de 250 nouveaux cas/ an tous types

histologiques confondus.

Sur le plan pronostic plusieurs facteurs cliniques, biologiques et
radiologiques affectant le contréle local et la survie ont été étudiés avec des

données parfois controversees selon les différentes séries.

Ces facteurs peuvent étre liés au malade, aux caractéristiques de la

maladie ou au traitement. Parmi ceux-ci on note :

— La taille et le volume de la tumeur avec 1’atteinte para pharyngée, des

nerfs craniens et ’extension a ’espace prévertebral.
— L’atteinte ganglionnaire.
— L’age et le sexe

— Des facteurs biologiques tels que la sérologic de ’EBV et le taux

sérique de I’enzyme lactico-déshydrogénase (LDH)

— La dose de la radiothérapie et 1’étalement du traitement ont été étudiés

surtout comme facteur de contrble local de la maladie.

Sur le plan thérapeutique le cancer du nasopharynx a la particularité
d’étre radiosensible. Ces tumeurs sont également chimiosensibles et ceci
constitue la base logique de travaux visant a conjuguer ces deux modalites

thérapeutiques [8].
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La radiothérapie reste le traitement de référence locorégional compte

tenu d’une part de leur radiosensibilité¢ et d’autre part de 1’impossibilité de

réséquer ces tumeurs adjacentes a la base du créne avec une marge de sécurité
suffisante [2].

Les nombreux progrés techniques de ces dernieres années et les

connaissances des mécanismes de radiobiologie ont permis de faire évoluer la

prise en charge des carcinomes du nasopharynx en autorisant une

augmentation de la dose sur le volume tumoral et les aires ganglionnaires de

drainage sans augmentation du taux de complications [9].

On distingue :

La radiothérapie conventionnelle :

Cette technique, qui a longtemps servi de référence, utilise deux
faisceaux latéraux opposés également, pondérés par photons Gamma
du Co60 ou photons X d’accélérateurs linéaires de 4 a 6 MV, en
fractionnement classique, habituellement de 1,8 a 2 Gray/séance, 5
jours/semaine, pour des doses de 65 a 75 Gy pour la tumeur primitive
et de 50 a 70 Gy sur les aire ganglionnaires cervicales et sus-
claviculaires. Le contrdle local est habituellement obtenu dans plus de

75% des cas et la survie a cing ans varie de 22 a 55%.

La radiothérapie conformationnelle ou radiothérapie de conformation

en trois dimensions;

Elle est fondée sur I’utilisation d’une scanographie dosimétrique et
d’un logiciel de reconstruction tridimensionnelle des images

scanographiques. Elle permet de conformer les faiscaux du traitement
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aux volumes cibles et donc permet d’obtenir une meilleure précision

thérapeutique tout en respectant les organes saints a risque [10].

La radiothérapie de conformation en 3D peut étre utilisée pour

réaliser un complément d’irradiation apres radiothérapie classique.

e Radiothérapie par modulation d’intensit¢ ou IMRT (intensity

modulated radiotherapy)

La radiothérapie par modulation d’intensité représente une avancée
récente dans la radiothérapie de conformation (Intensity modulated
radiation IMRT). Elle permet d’établir un plan de traitement générant
des distributions de doses adaptées a la conformation spatiale de la
tumeur, prenant en compte les contraintes imposées aux organes a
risque de voisinage. Cette technique peut permettre une escalade de

dose dans le volume cible sans augmenter la toxicite aigué [11, 12].

Les avantages dosimétriques et la faisabilit¢ de I'IMRT sont
ayjourd’hui bien démontrés dans le traitement des cancers du
nasopharynx, tant dans la prise en charge initiale que lors d’une

récidive locorégionale. [13,14]

La curiethérapie constitue une nouvelle avancée thérapeutique qui est

utilisée dans certains cas pour compléter la dose sur le cavum.

La survenue d’un taux élevé de métastases ganglionnaires et viscérales
dans les formes localement avancées a été responsable de nombreux échecs
thérapeutiques. En effet 70% des tumeurs de type indifférencie
s’accompagnent d’un envahissement des structures adjacentes, des ganglions

lymphatiques régionaux et de meétastases a distance ce qui implique
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I’utilisation d’un traitement systémique tel que la chimiothérapie dans

I’arsenal thérapeutique des UCNT. [15]

Cette chimiothérapie a été utilisée en situation néoadjuvante, adjuvante

et concomitante a la radiothérapie.

La recherche sur « pubmed / medline » a retrouvé 15 essais phases Il
randomisés sur le traitement du cancer du cavum localement avancé. Toutes
ces études ont comparé I’adjonction de la chimiothérapie en différentes

situations au traitement locorégional et a la radiothérapie seule.

Les protocoles de chimiothérapies différaient d’un essai a ’autre et les
drogues utilisées étaient : la Bléomycine, le cisplatine, le metotrexate, la
doxorubicine, I’epirubicine, la vincristine, le cyclophosphamide et le Tegafur
[16].

e La chimiothérapie néoadjuvante a éte testée dans 4 essais randomisés
qui ont comparé la chimiothérapie néoadjuvante suivie de la radiothérapie a la
radiothérapie seule (VUMCA 1, Japan 91, AOCOA, Guangzhou-93). Ces
essais ont démontré un bénéfice en survie sans maladie (DFS : disease free

survival) sans démontrer un bénéfice en survie globale. [17,18, 19]

e Pour la chimiothérapie en situation adjuvante apres radiothérapie
deux essais phase 111 randomises (Italy-79 et TCOG-94) n’ont pas montré un
bénefice en terme de survie globale ni en DFS en comparaison avec la

radiothérapie seule [20 ,21].

e La radiochiomio-concomittante (RCC): 3 études randomisées ont
comparé la RCC a la radiothérapie seule (PWHQEH-94, Taiwan-93,
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Guangzhou-01) ont montré un bénéfice en terme de survie globale et DFS a 2
ans et a 5 ans pour les NPC de stade 11l et IV [22, 23, 24, 25].

L’essai randomisé multicentrique le plus important est celui d’Al-Sharaf
(1G-009) ayant comparé la RCC plus une chimiothérapie adjuvante a la
radiothérapie seule et qui a démontré un bénéfice important en terme de
survie globale en faveur du bras RCC [26]. Ceci a permis d’opter pour la
RCC comme un nouveau standard dans le traitement des UCNT localement

avances.

Enfin une méta-analyse récemment publiée, regroupant 8 essais
randomisés parmi ceux précités (PWHQEH-94, PWH-88, VUMCA 1, Japan-
91, AOCOA, 1G-009, TCOG-94, QMH-9) sur la chimiothérapie dans les NPC
(MAC-NPC) et ayant regroupé 1753 patients supporte 1’utilisation de la RCC

et le bénéfice qu’elle apporte en terme de survie [27]. Voir annexe (2,3)

Place des thérapeutiques ciblées :

Plusieurs cibles moléculaires ont été identifies pour les NPC, il s’agit

d’expression ou de surexpression ce certains facteurs tels que ’EGFR, VEGF,

c-kit et HER2 [28].

Cependant, les thérapeutiques ciblées dans les NPC n’ont été testées
qu’en situation de récidive locale ou métastatique, notamment le Cetuximab
qui a montré un taux de réponse a 12%. Le Gefetinib n’a pas montré de

réponse objective.

Enfin, PUCNT est une entité clinique, pathologique et thérapeutique
particuliere nécessitant plusieurs explorations notamment en matiere

pronostique et etiopathogénique surtout en pays d’endémie.
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But et rationnel de 1l’étude
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Le Maroc a I'instar des autres pays nord africains se situe en zone
d’endémie de ’UCNT avec une incidence considérée comme intermédiaire
par ’OMS.

La recherche sur le moteur de recherche «pubmed/ medline » en
utilisant les mots clés suivant: « prognosis factors, nasopharyngeal
carcinoma, Morocco», n’a pas retrouvé d’études spécifiques marocaines sur
les facteurs pronostiques du cancer du cavum. Il nous semble indispensable
d’étudier dans notre propre contexte ces facteurs pronostiques vu 1’impact

¢pidémiologique important de ’'UCNT au Maroc.

Notre objectif primaire est d’¢tudier les facteurs pronostiques de
I"UCNT dans la population marocaine et de les comparer aux données de la

littérature.
Nos objectifs secondaires sont
— Dresser le profil epidemiologique de nos patients

— Rapporter les donneées de survie globale et survie sans rechute

11
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Matériels

et méthodes
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Patients:

I1 s’agit d’une étude rétrospective ayant inclus les patients atteints d’un
carcinome indifférencié du nasopharynx localement avancé et traités a
I’Institut National d’Oncologie de Rabat (INO) entre janvier 2003 et
Décembre 2005.

Le service d’épidémiologie clinique de 1’ INO a été consulté pour avoir
acces au registre concernant les malades atteints d’un cancer du cavum dans
la période précitée et a partir de ce registre les dossiers ont été extraits de

I’archive centrale de ’INO pour I’exploitation.

Les critéres d’inclusion

Patients

e Atteints d’un carcinome indifférencié du nasopharynx prouve
histologiquement a la biopsie du cavum ou a la biopsie ganglionnaire

cervicale.

e Classés du stade Il au stade I'VB selon la classification TNM adoptée

par ’'UICC (Union Internationale Contre le Cancer : 6°™ édition)

(Voir annexe 4)

Les critéres d’exclusion

o Une tumeur classée stade |
o Les patients métastatiques d’emblée au diagnostic (stade I\VVC).

o Les lymphomes malin non Hodgkinien, les maladies d’Hodgkin du
cavum et les carcinomes nasopharynges de type 1 et 2 de ’OMS.
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o Les patients traités auparavant pour un autre cancer.
o Les dossiers non exploitables.
L’exploitation des dossiers

Pour les patients recrutés les dossiers ont été étudiés en utilisant une

fiche d’exploitation comprenant les items suivants :
Item 1 : ldentité
— Nom du malade, numéro du dossier, numero du telephone
— Age, sexe et tranche d’age

Item 2 : Données cliniques et paracliniques

Date du diagnostic histologique
— Délai diagnostic
—  Symptémes cliniques révélateurs

— Bilan d’extension : radiographie pulmonaire, échographie et

scintigraphie osseuse

La classification TNM et le stade TNM (UICC 6éme édition)

Item 3 : Données thérapeutiques
— Type de traitement
— Chimiothérapie d’induction :
= Protocole de chimiothérapie
= Dose de chimiothérapie administrée

= Nombre de cures
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= Toxicite
= Laréponse a la chimiothérapie
— Radiothérapie
» Délai entre la chimiothérapie d’induction et la radiothérapie
= Date de debut de la radiothérapie
= Dose sur le cavum

= Dose sur les ganglions sus-claviculaires et les ganglions

spinaux
= Dosimétrie
= Etalement
= Fractionnement
= Champs
= Date de Fin de traitement
= Réponse a la radiothérapie
= Toxicité
= Séquelles
Item 3 : L’évolution
— Rechute
— Nature de la rechute

— Date de la rechute
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— Rechute locale ou a distance
— Réirradiation

— Chimiothérapie 2eme ligne
— Déces

— Date des dernieres nouvelles
— Recul

La saisie des donnees a éteé faite automatiquement sur le logiciel Excel

et le logiciel SPSS.15 pour le calcul des survies

La conservation des données sur support informatique est faite pour une
éventuelle exploitation ultérieure des dossiers pour d’autres études ou

analyses.
Méthodes statistiques

L’¢tude statistique aussi bien descriptive qu’analytique a été établie a

’aide du Logiciel SPSS 15.0.

Le calcul des moyennes, ecart-types, medianes, quartiles ont été
mesurés pour les variables quantitatives. Les pourcentages ont été calculés

pour les variables qualitatives.

Le test de khi 2, le test exact de Fisher, le test d’Anova, le test de student
ont été utilisés.

La survie globale a été définie comme la période comprise entre la date

du diagnostic histologique et la date du décés par n’importe quelle cause.
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La survie sans rechute a été définie comme la période comprise entre la
date du diagnostic histologique et la date d’apparition de la rechute, qui peut

étre une rechute locale ou a distance ou le déces par la maladie.
La survie a eté calculée grace a la méthode de Kaplan Meier.

Puis 1’analyse univariée testant la relation de la survie a un certain
nombre de critéres susceptibles de I’influencer a été évalué grace au test du

Log-rank.
L’analyse multivariée de ces facteurs a été aussi réalisée.
Les dossiers des malades ont été mis a jour en avril 2009.

Les malades perdus de vue ont été appelés par téléphone pour avoir des

données sur la survie.
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Résultats
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Un total de 339 patients a été colligé dans la période précitées et ayant
répondu aux critéres d’inclusion. Pour 1’ensemble des patients recrutés nous
avons décrit les caractéristiques cliniques et thérapeutiques, nous avons
calculé la survie globale et la survie sans rechute puis nous avons corrélé un

certain nombre de facteurs pronostiques a la survie.

A- Caractéristiques des patients: (tableau.1)

1-Répartition selon les années (fig.1)

La repartition des malades était globalement homogéne entre les années,

nous avons retrouve
e 115 patients en 2003
e 117 patients en 2004

e 107 patients en 2005

118

/\
116

114
112

110

108

106

104

102

2003 2004 2005

Fig.1. Répartition des patients selon les années
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2- Age et sexe (fig.2 et 3)

Les patients recrutés pour 1’étude avaient un age médian de 43 ans, avec

des extrémes de 6 et 91 ans.
122 patients étaient de sexe féminin et 217 étaient de sexe masculin.
La répartition selon les tranches d’age était la suivante:
— 207 >40 ans

— 132<40ans

P ~1132; 39%
0 <40 ANS

B >40 ANS

Fig.2. tranche d’4age

Féminin ;
-' 22 35% @ Féminin
Masculin] g B Masculin

217; 64%

Fig.3. sex-ratio
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3- Symptdomes révélateurs (fig.4)

Le symptdéme révelateur le plus souvent rencontré était le syndrome
ganglionnaire qui a été retrouvé chez 268 patients ensuite le syndrome
rhinologigque avec I’obstruction nasale et 1’épistaxis chez 213 patients, puis le
syndrome otologique chez 159, les céphalées chez 150 et le syndrome

neurologique chez 59 patients.

diplopie []

cephalée |

sd neuro

sd gg |

sd oto |

sd rhino |

0 50 100 150 200 250 300
Fig.4 : symptdmes révélateurs

4- Délai diagnostique :

Le délai entre I’apparition des premiers symptomes révélateurs de la
maladie et la consultation était long avec un délai médian de 6 mois et des

extrémes allant de 1 a 72 mois
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5- Stade de la maladie : classification TNM
e La classification T : (fig.5)

Les malades ont été classés selon la classification TNM adoptée par

1’UICC 6™ édition. Nous avons retrouveé :
— 42 patients classés T1
— 159 patients classés T2
— 64 patients classés T3

69 patients classés T4

) 5; 1% 42; 12%
69; 20% OT1
aT2
BT3
BT4
64; 19%
159; 48% B TX

Fig.5. T selon la classification TNM (UICC 6°™ édition)

classification N (fig.6)

— 65 Patients classés NO

49 Patients classés N1
— 128 Patients classés N2

95 Patients classés N3
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65; 19%
. (VA il

95; 28%¢ @ NO

mN1

49; 15% O N2

ON3

128; 38%

Fig.6. N selon la classification TNM (UICC 6°™ édition)

e Lestade TNM (fig.7)

Pour le regroupement par stade par la méme classification nous avons

obtenu :

13 patients classés stade A

57 patients classes stade 1B

40 patients classés stade Il

— 57 patients classés stade IVA

— 96 patients classés stade IVB

57; 22%

|EIIIA @B Ol OIVA BIVB |

Fig.7. stade selon la classification TNM (UICC 6°™ édition)
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6-Traitement
s Type de traitement : (fig.8)
Deux types de traitement ont été réalisés :

e Soit une chimiothérapie néoadjuvante avec des doublets a base de

platine suivie d’une radiothérapie, réalisée chez 282 patients.

> Le délai médian entre les deux de 37 jours (extrémes 10 - 120
jours).
> Les protocoles utilisés étaient:
— Doxorubicine / cisplatine: 236 patients
— Epirubicine / cisplatine: 20 patients
— 5 flurouracile/ cisplatine: 8 patients
— BIléomycine / Epirubicine / cisplatine: 10 patients (les enfants)
— Cyclophosphamide/ cisplatine: 2 patients
— Oxalipalatine / cisplatine: 2 patients.

— Metothrexate / cisplatine: 1 patient.

e Soit une chimiothérapie néoadjuvante (2 a 3 cures) suivie d’une
radiochimio-concomittente avec du cisplatine réalisée chez 57

patients.
Les protocoles de chimiothérapie d’induction utilisés €taient :
— Doxorubicine / cisplatine : 54 patients
— 5 flurouracile/ cisplatine : 2 patients

— Oxalipalatine / cisplatine : 1 patient.
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Le cisplatine a été donnée en hebdomadaire a la dose de 40 mg/sem

Tous les patients ont recu une radiothérapie soit au Cobalt 60, soit a
I’accélérateur linéaire (6 MV) :
— La radiothérapie conventionnelle a été faite chez 250 patients

— La radiothérapie conformationnelle a été faite chez 89 patients

La dose de 70 Gy a été délivrée sur la lésion nasopharyngée selon un

fractionnement classique de 2 Gy/ séance et 5 jours/ semaine.

Les aires ganglionnaires ont recu une dose de 45 a 50 Gy en cas
d’absence d’atteinte ganglionnaire et de 70 Gy si atteinte ganglionnaire
initiale (complément aux électrons apres la dose initiale de 45 a 50 Gy aux

photons).

L’étalement médian de la radiothérapie était de 8 semaines avec des

extrémes de 5,5 et 19 semaines.

La surveillance des malades en cours de traitement se faisait a la
demande des malades pour la gestion d’éventuelles toxicités aigues (mucite,

épithélite).
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300
250 H

200 ~

150 A

100 A
50 -

L .

CMT+RT CCR

Fig.8. type de traitement

% Reéponse tumorale

1-Réponse a la chimiothérapie

L’évaluation de la réponse a la chimiothérapie a été faite cliniguement
c'est-a-dire 1’évaluation de la réponse ganglionnaire par la mesure de la taille

des adénopathies et ceci selon les criteres RECIST.

Elle n’a été faite que chez les patients ayant un Statut ganglionnaire
positif et donc ’évaluation n’a été faite que chez 235 patients. Nous avons

obtenu :

» Réponse compléte 78

> Réponse partielle 133
» Stabilisation 19
> Progression 5
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2-Réponse a la radiothérapie

L’¢évaluation de la radiothérapie a été faite par I’examen du cavum au
nasofibroscope, ainsi que I’examen des aires ganglionnaires, par une
tomodensitometrie et par une biopsie du cavum 2 a 3 mois apres la fin de la

radiothérapie. Nous avons obtenu :
> Réponse compléte 235
> Réponse partielle 39
» Stabilisation 3
» Progression 12
» Chez 50 patients I’évaluation n’a pas été rapportée sur les dossiers
7- Echec :
Sur les 339 patients 118 ont rechuté, nous avons retrouvé :
— 43 rechutes locorégionales.
— 67 rechutes métastatiques a distance avec :
e 31 patients ayant présenté des métastases 0sseuses.
e 6 patients ayant présenté des métastases hépatiques.
e 7 patients ayant présente des métastases céréebrales.
e 6 patients ayant présenté des métastases pulmonaires.
e 3 patients ayant présenté des métastases médullaires.

e 4 patients ayant présenté des métastases a la fois osseuses et

hépatiques.

27



Les facteurs pronostiques du carcinome indifférencié du nasopharynx localement avancé

e 2 patients ayant présenté des métastases a la fois osseuses et

pulmonaires.

e 1 patient a présenté des metastases a la fois pulmonaires et

hépatiques.
— 8 rechutes a la fois locales et métastatiques avec :

e 6 patients ont présenté a la fois une récidive locale et des

métastases 0sseuses.

e 1 patient a presenté a la fois une récidive locale et des

métastases hépatiques.
8- Le suivi

La durée du suivi médian est de 36 mois avec des extrémes allant de 5 et

80 mois.
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Nombre pourcentage%
Sexe
— Féminin 122 36
— Masculin 217 64
Age <40 ans / > 40 ans 132 /207 39 /61
Classification TNM :
- T
o T1 42 12
o T2a 60 17
o T2b 99 29
o T3 64 19
o T4 69 20
— N
o NO 65 19
o N1 49 15
o N2 128 38
o N3 95 28
— Stades:
o lla 13 5
o Ilb 57 22
o I 40 15
o IVA 57 22
o IVB 96 36
Traitement :
— RCC 57 17
— RCS 282 83
Rechute 118 34
— Locorégional 43 13
— Adistance 73 21

RCC : radiochimio concomittente RCS : radiochimio séquentielle

Tableau.l : caractéristiques des patients
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B- Survie

La survie globale moyenne était de 50% avec une survie méediane de
47%. (fig.9)

La survie moyenne sans rechute était de 53% avec une survie médiane
de 64%. (fig.10)

Les survies globales a lans, 2 ans, 3 ans et 4 ans étaient respectivement
87,7%, 64,6%, 55,3% et 49,2%.

Les survies sans rechute a lans, 2 ans, 3 ans et 4 ans étaient
respectivement : 89,6%, 70,1%, 62,2% et 54,4%.

(Tableau.2)

—I1 Survival Function

1.0 -+ Censored

Cum Survival
o
>
1

o
=
1

0,2

0,0

Fig.9 : survie globale
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—I71 Survival Function

107 + Censored

0,8

Cum Survival
o
>
1

<o
r
1

0,24

0,0

T
0 20 40 60 80 100

Fig.10 : survie sans rechute

Années SG (%) SSR (%)
1 ans 87,7 89,6
2 ans 64,6 70,1
3 ans 55,3 62,2
4 ans 49,2 54,4

SG : survie globale, SSR : survie sans rechute

Tableau 2 : survie globale et survie sans rechute
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C- Corrélation des facteurs pronostiques a la survie

1-L’>age :
L’age n’était pas un facteur pronostic affectant la survie sans rechute a
36 mois avec une différence statistiguement non significative entre les

patients dont la tranche d’age est supérieure ou égale a 40 ans et ceux dont la

tranche est inférieure a 40 ans (p=0,37). (fig.11)

D’autre part, aucune relation statistiquement significative n’a ¢été

retrouvée entre 1’age et la survie a 48 mois (p= 0,84) (fig.12)

1,0 tranche d'age
—JI71>40 ans
71 <40 ans

~+ > 40 ans-censor

0.8 - < 40 ans-censor¢

Fig.12 : Courbe de Kaplan Meier de la survie globale a 48 mois
en fonction de I’Age.

tranche d'age
—I71>40ans
_I1<40ans
-+ > 40 ans-censore
- <40 ans-censore

1,0

0,6

0,4

0,24

0,0

T T T T T
0o 10 20 30 40

Fig.12 : Courbe de Kaplan Meier de la survie sans rechute a 36
mois en fonction de I’age.

32



Les facteurs pronostiques du carcinome indifférencié du nasopharynx localement avancé

2- Le sexe

Les femmes avaient un meilleur pronostic par rapport aux hommes en ce
qui concerne la survie sans rechute a 3 ans (p=0,049). (fig.13) alors que ce

facteur n’influencait pas de maniére statistiquement significative la survie

globale a 48 mois (p=0,08). (fig.14)

1,04 sexe

—I71 homme
1 femme
-+ homme-censored
~+ femme-censored

2,8

2,6

2,44

3,2+

2,0

Fig.13 : Courbe de Kaplan Meier de la survie sans rechute a
36 mois en fonction du sexe.

1,0 sexe
—I1homme
—I1 femme

-+ homme-censored

0,8 -+ femme-censored

0,6

0,0

Fig.14 : Courbe de Kaplan Meier de la survie globale & 48 mois
en fonction du sexe
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3- La classification T :

La classification T n’était pas un facteur pronostique de survie sans
maladie a 36 mois (p= 0,18) (fig.15), mais T4 paraissaient de mauvais

pronostic. (Tableau 3)

Egalement il n’y avait pas de relation statistiquement significative en
terme de survie globale a 48 mois (p= 0,08) (fig.16). Le T4 paraissait encore

de mauvais pronostic. (Tableau 4)

1,0
1Tl
I T2a
T3
I 1T4
T2b
-+ Ti-censored
-+ T2a-censored

0,8

T3-censored
-+ T4-censored
T2b-censored

0,6

0,4

0,2

Fig.15 : Courbe de Kaplan Meier de la survie sans rechute a
36 mois en fonction de la taille tum‘orale selon la classification
TNM de ’UICC (6°™ édition).
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T

1Tl
I T2a

1,0

T3
_riT4
T2b
-+ Ti-censored
-+ T2a-censored
T3-censored
-+ T4-censored
T2b-censored

0,8

0,4

0,2

Fig.16 : Courbe de Kaplan Meier de la survie globale a
48 mois en fonction de la taille tum\orale selon la
classification TNM de PUICC (6™ édition).

Classification T SSR 1 ans (%) SSR 2 ans (%) SS 3 ans(%)
T1 82 66 63
T2a 85 70 67
T2b 89 68 56
T3 87 73 68
T4 85 57 4l

SSR : survie sans rechute

Tableau 3 : Survie sans rechute a 1 ans, 2 ans et 3 ans en fonction de la taille
tumorale selon la classification TNM (UICC 6°™ édition)
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Classification T SG 1 ans (%) SG 2 ans (%) SG 3 ans (%) SG 4ans (%)
T1 81 63 62 55
T2a 87 67 58 55
T2b 89 66 55 47
T3 87 70 64 62
T4 81 56 42 35
SG : survie globale

Tableau 4 : Survie globale a 1 ans, 2 ans, 3 ans et 4 ans en fonction de la taille
tumorale selon la classification TNM (UICC 6°™ édition)

4- L’atteinte parapharyngée :

Pour Dl’atteinte parapharyngée dans le sous groupe du stades II, il n’y

avait pas de différence significative en terme de survie sans rechute a 36 mois

(p=
(fig

0,13). (fig.17) et il en est de méme pour la survie globale a 48 mois.

18)
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1,0 T
1 T2a
_I1T2b
-+ T2a-censored
0.8 -+ T2b-censored
g 0,6
=
-
>
(2]
IS
S 0,4
O
0,2
0,0
T T T T T
0,0 10,0 20,0 30,0 40,0

Fig.17 : Courbe de Kaplan Meier de la survie sans rechute
a 36 mois en fonction de ’atteinte parapharyngée

1,0 T
_I1T2a
_I1T2b

-+ T2a-censored

0.6 -+ T2b-censored

0,6

0,4

0,2

0,0

T T T T T
0,0 10,0 20,0 30,0 40,0

Fig.18 : Courbe de Kaplan Meier de la survie globale a 48
mois en fonction de ’atteinte parapharyngée
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5- La classification N :

Le statut ganglionnaire était significatif en terme de survie sans maladie
a 36 mois, favorisant ainsi les patients ayant un NO et N1 (p= 0,004). (fig.19)

et également en terme de survie globale a 48 mois (p= 0,04). (fig.20)

(Tableau 5 et 6)

1,0

—IIN3
-+ NO-censored
-+ Ni-censored
N2-censored
-+ N3-censored

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

T T T T T
0 10 20 30 40

Fig.19 : Courbe de Kaplan Meier de la survie sans rechute a 36 mois en fonction de
I’envahissement ganglionnaire selon la classification TNM de I’UICC (6°™ édition).

1,04 N

_IINO
_IINL
N2
—TI1N3
-+ NO-censored
-+ Nl-censored
N2-censored
-+ N3-censored

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

T T T T T T T
0.0 10.0 20.0 30.0 40.0 50.0 60.0

Fig.20: Courbe de Kaplan Meier de la survie globale a 48 mois en fonction de
’envahissement ganglionnaire selon la classification TNM de I’UICC (6°™ édition).
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Classification N SSR 1 ans (%) SSR 2 ans (%) SS 3 ans (%)
NO 94 85 76
N1 84 68 62
N2 87 62 55
N3 81 59 o1

SSR : survie sans rechute

Tableau 5 : Survie sans rechute a 1 ans, 2 ans et 3 ans en fonction de
Penvahissement ganglionnaire selon la classification TNM (UICC 6°™ édition)

Classification N SG 1 ans (%) SG 2 ans (%) SG 3 ans (%) SG 4ans (%)
NO 94 83 75 68
N1 85 68 61 55
N2 86 62 50 47
N3 84 54 45 37

SG : survie globale

Tableau 6 : Survie globale a 1 ans, 2 ans, 3 ans et 4 ans en fonction de
I’envahissement ganglionnaire selon la classification TNM (UICC 6°™ édition)
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6- Le stade TNM

Le stade TNM était également significatif en terme de survie sans
rechute a 36 mois et en terme de survie globale a 48 mois (p= 0,02 et p=
0,003 respectivement). (fig.21 et 22)

(Tableau 7 et 8)

stade TNM
al __1STADE lIA
EFL‘ __1 STADE IIB
1_&_ ; " ' STADE Il
0.6 __I1STADE IVA
STADE IVB
i -+ STADE IIA-censored
_\_L -+ STADE IIB-censored
1 STADE lll-censored
0,6 -+ STADE IVA-censore:
STADE IVB-censore

0,4

1,0

0,2

0,0

Fig.21 : Courbe de Kaplan Meier de la survie sans rechute & 36 mois en
fonction stade selon la classification TNM de PUICC (6°™ édition).
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1,0 Bz stade TNM
- _I1STADE IIA
_I1STADE IIB
h"ql STADE Il
0.6 | —t _ 1 STADE IVA
STADE IVB
l -+ STADE lIA-censored

-+ STADE IIB-censored
STADE llI-censored

0,61 -+ STADE IVA-censored

STADE IVB-censored

+
0,4 K
‘-L—I'
0,2
0,0
T T T T T T T
0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0

Fig.22 : Courbe de Kaplan Meier de la survie globale & 48 mois en fonction
du stade selon la classification TNM de I’UICC (6°™ édition).

Stade TNM SSR 1 ans (%) SSR 2 ans (%) SS 3 ans (%)
A 84 - 82
1B 87 68 62
11 90 75 67
IVA 84 54 48
VB 82 59 o1

SSR : survie sans rechute

Tableau 7 : Survie sans rechute a 1 ans, 2 ans et 3 ans en fonction du stade selon
la classification TNM (UICC 6°™ édition)
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STADE TNM SG 1 ans (%) SG 2 ans (%) SG 3 ans (%) SG 4ans (%)
A 81 - - 70
1B 85 63 61 54
" 90 73 63 61
IVA 82 56 45 36
IVB 84 54 45 37
SG : survie globale

Tableau 8 : Survie globale a 1 ans, 2 ans, 3 ans et 4 ans en fonction du stade
selon la classification TNM (UICC 6°™ édition)

7- Le type de traitement

Le type de traitement n’était pas un facteur significatif avec absence de

différence statistiguement significative entre les patients ayant recu une

chimiothérapie et radiothérapie sequentielle et ceux qui ont recu une

chimiothérapie suivie d’une radiochimiothérapie concomitante (CMT+RCC)

ni en terme de survie globale ni en survie sans rechute a 3 ans (p= 0,16 et p=

0,24 respectivement). (fig.23 et 24)
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Fig.23 : Courbe de Kaplan Meier de la survie sans rechute a 36 mois

en fonction du type de traitement.
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Fig.24 : Courbe de Kaplan Meier de la globale a 48 mois
en fonction du type de traitement.
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8- L’étalement de la radiothérapie

L’¢étalement de la radiothérapie n’est pas un facteur significatif de survie
globale a 48 mois ni en survie sans rechute (p= 0,28, et p=0,13

respectivement).
9- L’analyse multivariée :

L’analyse multivariée des différents facteurs pronostiques retrouvés
significatifs en terme de survie sans rechute et survie globale en analyse
univariée n’a pas retrouvé un facteur prédictif plus puissant entre ceux

etudiés.
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Discussion
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Les facteurs pronostiques du cancer du nasopharynx ont été étudiés dans
plusieurs séries surtout dans les pays d’endémie. Certains affectent le controle
local ceux-ci ont été évalués dans des séries rétrospectives qui n’ont pas
spécifiquement séparé le contréle local du contréle ganglionnaire et d’autres

affectent la survie.

1- Les facteurs liés au malade :

o L’age
L’influence de 1’age au diagnostic est controversée, avec un pronostic

qui serait meilleur chez I’enfant apres ajustement sur le stade bien que des

résultats contraires ont été également rapportés. [30]

L’age ne constituait pas un facteur déterminant le pronostic de nos

malades.

L’étude de Haldum et al sur une série de 357 patients a retrouvé une
difference significative en terme de survie globale entre les patients dont I’age

est supérieur ou inférieur a 45 ans en faveur des plus jeunes. [31]
o | esexe

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

majorité des séries ou cela a été évalué.

Dans notre série le sexe féminin n’était de meilleur pronostic qu’en

terme survie sans rechute et non pas en survie globale.

Haldum a retrouvé que les femmes avaient un meilleur pronostic que les
hommes en terme de survie globale a 2 ans, a 5 ans et a 10 ans, et en terme de

survie sans rechute a 2 ans et a 5 ans [31]
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Mu-Tai Liu a également retrouve une différence significative en terme

de survie globale en faveur du sexe féminin [32]
2-Les facteurs liés a la maladie

De nombreuses classifications ont été utilisées en clinique [33].
Actuellement, il n’existe pas de consensus international. Ceci rend 1’analyse

de la littérature et les comparaisons entre les études difficiles.

La classification la plus utilisée en Asie du sud-est est celle de Ho, dont

deérive le systeme de Changsha utilisé en Chine [34].

En Europe et en Ameérique du Nord, la classification TNM de I’UICC,

récemment modifiée, sert le plus souvent de référence [35]

Le stade TNM de la classification de ’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, 1’atteinte

ganglionnaire (N).

L’atteinte des nerfs craniens, 1’extension intracranienne et 1’extension a
I’espace parapharyngé ont un impact majeur sur le contréle local et la survie
globale. Le contrdle local est un facteur pronostique majeur lié a la survie

globale

La classification T:

Dans notre série la taille tumorale n’apparaissait pas comme un facteur
pronostique avec 1’absence de différence significative entre les stades T2 et

T3 mais le stade T4 paraissait de mauvais pronostic.
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Haldum a montré dans une série 357 dont 272 sont des NPC type 3 de
I’OMS que la taille tumorale selon la classifiaction TNM de I’'UICC est un
important facteur pronostic affectant significativement la survie globale a 3

ans et la survie sans maladie [31]

Ching Chih a montré que le T est un important facteur pronostic dans
une série de 91 patients alors que pour les T avancés (T3, T4) dans une série
de 76 malades il y une différence en terme de survie sans maladie sans avoir

une significativite sur le plan pronostic. [36]

Cheng a aussi démontré que la taille tumorale initiale affectant

significativement la survie dans une série de 129 patients [37]

¢ Volume tumoral

Le volume tumoral caractérisé par le stade a été le facteur pronostique le
plus fréquemment décrit. Ce volume concerne la tumeur et 1’envahissement
ganglionnaire locorégionale, il est calculé a partir des images
scannographiques des patients en contournant la tumeur, et puis en calculant

la somme des différents diametres.

Chua et al. Ont montré dans une série de 219 patients atteints de CNP
une différence statistiquement significative de taux de contrdle local a 5 ans et
de survie sans maladie pour un volume tumorale supérieur a 60 CC. Il a
montré également en analyse multivariee que le volume tumoral constitue un

facteur indépendant de contréle local. [38]

Sau-Tung Chu et al. Ont montré également dans une série de 100

patients qu’il y a une différence significative en terme de survie globale a 3
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ans chez des patients ayant un volume tumoral supérieur ou inférieur a 15 CC

en faveur des patients ayant un petit volume. [39]

Lee et al ont montré que le volume tumoral est un facteur pronostic plus
discriminatif que la classification T car la différence entre les stades T1, T2 et

T3, T4 n’était pas significative en terme de survie globale. [40]

Cheng a également trouvé dans une série de 129 patients qu’un volume
tumoral inférieur a 20 CC ou excédant 60 CC est significatif en terme de

survie globale. [37]

Le calcul du volume tumoral était impossible dans notre série, du fait de
la non disponibilité d’un registre informatique des images scannographiques

de nos malades.

Extension parapharyngée

Anatomiquement, 1’espace parapharyngé est riche en plexus veineux et
on pense qu’il pourrait constituer un facteur de dissémination métastatique.
(fig.25)

Fig. 25 : Extension parapharyngée
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Cette extension est I’une des facteurs pronostiques les plus décrits avec
des données controversées selon les auteurs. Elle est gradée de 0 a 3 par Sham
and Choy . [41]

Dans notre série nous n’avons pas retrouvé une différence significative
de D’envahissement de 1’espace parapharyngé ni en terme de survie sans

maladie ni survie globale

Teo et al. ont montré dans une série comprenant 903 patients avec 393
ayant une atteinte parapharyngée et dont 185 patients etaient de type
histologique 3 de ’OMS, que ce facteur n’affecte ni la survie sans maladie, ni

la survie globale. [42]

Wai T et al. ont montré dans une série de patients de 242 classés T2 et
dont 156 avait un envahissement de 1’espace parapharyngé qu’il n’y a pas de
différence ni en terme de survie globale ni en terme de survie sans maladie
entre les deux groupes (T2a et T2b) [43]

Une autre étude de Au et al ayant inclus 1,294 patients a retrouvé des

résultas similaires a ceux de Wai T et Téo. [44]

A TI’opposé Chuen HO et al ont retrouvé une différence significative de
cette atteinte en terme du contréle locale, la survie sans maladie et la survie
globale. [45]

Et également Sheng et al ont retrouvé des résultats similaires a ceux de
Chuen HO dans une série de 364 patients dont 132 étaient de type 3 de
I’OMS. [46]

50



Les facteurs pronostiques du carcinome indifférencié du nasopharynx localement avancé

Ces données controversées selon les séries peuvent étre attribuées a la
difference de définition de I’espace parapharyngé entre les auteurs ainsi
qu’aux limites de résolution de la tomodensitométrie dans la détection de
cette atteinte et aussi la variation d’utilisation du Boost sur 1’espace

parapharyngé. [43]

e [.’extension a ’espace prévertebral

On pense que du fait que la situation de 1’espace prévertebral est juste en
avant de la moelle cervicale, la tumeur quand elle I’infiltre elle peut pénétrer
dans les veines vertébrales et perivertébrales (plexus de Batson) augmentant

ainsi le risque de dissémination par voie lymphatique ou hématogéne.

Cette extension a I’espace prevertebral est géneralement évaluée par
I’imagerie par résonance magnétique (IRM). L’impact de cette extension sur
le pronostic du NPC n’est pas bien connu et controversé [36]. Feng et al. [46]
ont rapporté que cette derniere est prédictive d’apparition de metastase a

distance les résultats de 1’étude de Lee et al le confirme [40].

Dans notre série nous n’avons pas pu e¢valuer ce facteur du fait de la non

réalisation systématique de ’IRM chez nos patients.

e [’atteinte ganglionnaire

L’envahissement ganglionnaire est un facteur pronostique majeur qui
influence la probabilité de survie et le contréle locorégional. Il existe une
forte corrélation entre la présence d’un envahissement ganglionnaire et la

survenue de métastases a distance, en particulier chez les patients classés N3

[3]
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Dans notre série les résultas confirmaient les données de la littérature
avec une atteinte ganglionnaire significative en terme de survie sans rechute

et survie globale.

Haldum a clairement démontré que I’envahissement ganglionnaire était
un facteur pronostic majeur en terme de survie sans maladie et en terme de
globale. [31]

Egalement Chua et al ont montré dans une étude incluant 290 patients
ou ils ont calculé le volume ganglionnaire que ce dernier était un facteur

important affectant le contréle a distance et la survie sans maladie [38]

Mu-Tai Liu a également démontré que le statut ganglionnaire était un

important facteur pronostique de survie globale. [32]

e Le regroupement par stade de la classification TNM

Les mémes auteurs qui ont étudié le volume, 1’atteinte parapharyngée et
le statut ganglionnaire ont étudié le regroupement de ces différents facteurs en
classification TNM, étudiant ainsi la combinaison de ces derniers et sa valeur

prédictive sur le pronostic.

Chen Cheng et al. ont trouvé que le stade était un facteur pronostique
important en terme de survie sans rechute et survie globale alors que Lee n’a

pas trouve de difference significative. [47]

Dans notre série le stade était un facteur pronostique important mais

nous n’avons pas retrouvé de différence significative entre le stade 1B et I11.
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3- Facteurs liés au traitement

e Type du traitement :

Le traitement des NPC localement est basé sur la radiothérapie et la
chimiothérapie. La stratégie concomitante a montré sa supériorité par rapport
a la radiothérapie seule (méta analyse de 8 essais randomisés) et constitue

actuellement le nouveau standard [27].

Nous n’avons pas trouvé un bénéfice a faire la RCC par rapport au
schéma séquentiel dans notre serie. Ceci est di probablement aux biais de
I’étude rétrospective et le non équilibre des deux bras de traitement : le
nombre des malades et les caractéristiques des patients (plus que la moitié des
malades dans le groupe RCC était de stades IVA et IVB).

e Dose de la radiothérapie

La dose de la radiothérapie sur le cavum a fait I’objet de nombreuses
études surtout comme facteur de controle local . Ce facteur serait d’autant
plus important que la tumeur est plus évoluée localement. Bedwineck et al.
n’ont pas rapporté de variation du taux de contrdle local des tumeurs classées
T1 et T2 si la dose d’irradiation délivrée était supérieure a 60 Gy. Cependant
ils ont montré que, pour les tumeurs classées T3 et T4 il y avait une

augmentation linéaire du contréle local de 55 Gy a 75 Gy [46].

Fang et al. ont objectivé dans leur étude une augmentation des taux de
contrble local a trois ans pour les tumeurs classees T3 et T4 avec

I’augmentation de la dose délivrée. Pour celles-ci, les taux étaient de 46% et
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63%, respectivement avec des doses d’irradiation inférieure et supéricure a
75,6 Gy (p = 0,02) [47].

Pour Lee et al. le risque de rechute était de 1,16 pour les patients qui
avaient regu une dose d’irradiation comprise entre 60 et 63 Gy et de 1,86 pour
ceux qui avaient recu une dose comprise entre 55 et 59 Gy, par comparaison
aux patients qui avaient eu une dose supérieure a 64 Gy (p = 0,008) [48, 49].
Pour les mémes auteurs, le risque de rechute locale décroissait de 9% par Gy

supplémentaire dans la tumeur a partir d’une dose de 45 Gy [50]

Dans notre série tout les patients ont recu la méme dose de radiothérapie

qui était 70 Gy sur le cavum et qui constitue la dose recommandée.

e [.’étalement de la radiothérapie

Dans une revue de la littérature des résultats de différentes tumeurs oto-
rhino-laryngologiques, Fowler et al. Ont montré une diminution du taux de
contrdle local en fonction de 1’allongement de la durée de la radiothérapie ;
ces taux étaient respectivement de 86% pour 1 semaine, 74% pour 2 semaines

et 65% pour 3 semaines [51].

Pour Vikram et al. L’interruption du traitement de plus de 21 jours
diminuait les chances de contréle local pour les tumeurs localement évoluées
[52].

L’allongement de la durée de traitement a été aussi étudié dans des

séries rétrospectives qui ont utilisé la technique de « split course ».
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Pour Luo et al. la technique elle-méme et I’allongement de I’arrét du
traitement entre les deux séries d’irradiation contribuaient a diminuer les taux

de contrdle local et ganglionnaire [53, 54].

Pour Wolden et al, il y avait une diminution du taux de contréle local a

cinq ans, des patients qui avaient un arrét de traitement d’au moins deux

jours, 64% contre 82% en I’absence d’arrét (p = 0,04). [55]
4- Facteurs biologiques :

Le taux initial et les variations des titres d’anticorps circulant anti-EBV
en cours de traitement ne sont généralement pas prédictifs de 1’évolution a
long terme. La valeur de la sérologie EBV dans le suivi des patients est
¢galement limitée, en particulier lorsque les taux d’anticorps restent €levés
bien que le patient présente une longue rémission. Cependant, une fois la
rémission clinique obtenue, une élévation de la sérologie est suggestive de

rechute. De

Vathaire et al ont ainsi étudié une série de patients en rémission un an
apres radiothérapie et montré que I’augmentation du taux des IgG et IgA EA

était fortement associée a un risque élevé de rechute. [56]

D’autres marqueurs viraux tels que les anticorps circulants anti-ZEBRA
pourraient peut-étre aussi prédire la rechute lorsqu’une augmentation se

produit apres une diminution post-thérapeutique initiale.

Parmi les autres marqueurs sérologiques, potentiellement pronostiques,
le taux de récepteur soluble a I’IL2 serait un facteur pronostique et un facteur

de réponse a la radiothérapie [57].
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Le taux sérique de ’enzyme lactico-deshydrogénase (LDH) a aussi fait

I’objet d’étude comme facteur pronostique par plusieurs auteurs.

Selahattin Turen et al ont montré qu’un taux ¢levé de LDH est un

important facteur pronostique de survie sans rechute et de survie globale [58].

Dans une étude tunisienne faite par Boussen et al, ce taux ne constituait

pas un facteur pronostic déterminant la survie. [59].

S.H. Cheng et al ont retrouvé en établissant un score pronostique des
carcinomes nasopharyngeés que ce taux est un facteur pronostique de contrdle
local. [60].

Ces facteurs biologiques n’ont pas €té recherchés chez nos malades.

Au total la classification TNM reste le facteur pronostique du cancer
nasopharynge. le plus important et le plus décrits dans les différentes séries

faites dans les pays d’endémie

Dans notre étude nous avons essayé de rechercher ce facteur sur une
population large en recueillant le maximum d’information a partir des

dossiers médicaux.
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Conclusion
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Le carcinome indifférencié du cavum représente une tumeur particuliére
au sein des autres cancers de la sphere ORL sur le plan, clinique, histologique

et thérapeutique.

Les caractéristigues de la tumeur, notamment le volume,
I’envahissement des structures adjacentes et 1’atteinte ganglionnaire sont les
facteurs pronostiques les plus importants et les plus décrits dans la littérature.
Les facteurs liés au malade et au traitement ont €galement fait 1’objet de

plusieurs études.

Le retard diagnostic dans notre contexte, greve de facon importante le

pronostic de ce cancer, favorisant ainsi I’avancement du stade de la maladie.

Notre travail constitue la premiére étude rétrospective nationale testant
ces différents facteurs chez une large population, malgré la contrainte du
manque de certaines données concernant 1’exploitation des dossiers limitant

ainsi le nombre de facteurs étudiés.

Les résultats de cet étude étaient en général compatibles avec ceux de la
littérature déterminant ainsi les facteurs pronostiques du carcinome
indifférencié du nasopharynx propre a notre population, qu’il faudrait
compléter par la suite par une étude prospective des patients au long court

permettant d’élucider d’autres facteurs pronostiques.

Notre centre participe a un essai multicentrique de ’EORTC qui nous
permettrait de mieux étudier les facteurs pré decrits et de détecter de

nouveaux facteurs afin d’améliorer notre qualité des soins.
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Résumés
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Résumeé

L’UCNT du cavum différe des autres carcinomes épidermoides de la
téte et du cou par son histologie caractéristique, son épidémiologie, sa

répartition géographique et sa relation avec le virus d’Epstein Barr.

Environ 70% des carcinomes nasopharyngés sont localement avances au

diagnostic.

Il existe plusieurs facteurs pronostiques cliniques, biologiques et
radiologiques lies au malade, a la maladie ou au traitement, affectant la
survie ont été étudies avec des données parfois controversees selon les

différentes séries.

Le Maroc a I’instar des autres pays nord africains se situe en zone
d’endémie de I'UCNT avec une incidence considérée comme intermédiaire
par ’OMS.

L’objectif de notre étude est d’¢tudier les facteurs pronostiques de

I"UCNT et de dresser le profil épidémiologique dans la population marocaine.

Il s’agit d’une étude rétrospective ayant inclus 339 patients atteints d’un
UCNT du cavum classés du stade Il au IVVB selon la classification TNM
adoptée par I'UICC ( 6°™ édition) et traités a I’Institut National d’Oncologie
de Rabat entre janvier 2003 et Décembre 2005.

Les caractéristiques des patients ont été correlées a la survie en analyse

univariée et multivariée.

Il s’agissait de 122 femmes et 217 hommes, 1’age médian est 43 ans.
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Pour la classification TNM, 42 patients étaient classés T1, 159 T2, 64
T3 et 69 T4, 65 NO, 49 N1, 128 N2 et 95 N3.

L’atteinte ganglionnaire était un important facteur pronostique affectant
la survie (p= 0,02), Le stade T paraissait également affectait significativement

le pronostique des patients en défaveur du stade T4

L’atteinte parapharyngée ne constituait pas un facteur pronostique dans

notre série

L’4ge ne paraissait pas €tre un facteur pronostique alors que le sexe
i e e : , : .
n’était significatif qu’en terme de survie sans rechute en favorisant les

femmes.

Le type de traitement par radiothérapie et chimiothérapie de maniére

séquentielle ou concomitante ne constituait pas un facteur pronostique.

L’étalement de la radiothérapie n’était un facteur significatif en terme de

survie sans rechute.

Nos résultats concordaient parfaitement avec les données de la
littérature et donc il s’avere nécessaire de mener des études prospectives dans

notre contexte pour mieux les étudier.
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Summary

Nasopharyngeal carcinoma (NPC) is a distinct form of head and neck
cancer that differs from other malignancies of the upper aerodigestive tract in

pathology, epidemiology and its relationship with Epstein Barr virus.

Approximately 70% of patients with NPC present with locally advanced

tumours at diagnosis.

Many clinical, biological and radiological prognostic factors of this
disease were studied with controversial findings, those ones could be related

to patient, disease or therapeutic issues.

As the other North African countries, Morocco is an endemic country of

this disease with intermediate incidence according to the OMS.

The aim of our study is to determine prognostic factors correlated with

outcome and epidemiological features in Moroccan population.

It’s a retrospective study of 339 patients with newly diagnosed
undifferenciated nasopharyngeal carcinoma, classified from stage Il to stage
IVB according to the TNM classification adopted by the UICC (6th edition)
collected between January 2003 and December 2005, in the national institute

of oncology of Rabat.

Patient characteristics were described then were correlated to survival

by univariate then multivariate analysis.
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They were 92 males and 112 females, with a median age of 43years. For
the TNM classification 42 patients had T1 tumors, 159 T2, 64 T3 and 69 T4,
for lymph node staging 65 patients had NO, 49 N1, 128 N2 and 95 N3.

T stage and lymph node involvement were both a significant prognostic
factors of survival favouring those with early-stage. The type of treatment
sequential or concomitant chemoradiation and age didn’t appear to affect
significantly the outcome while the sex was a significant prognostic factor of

survival.

Our results were similar to those of the literature data, prospective

studies are needed to confirm them.
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Annexe 2

Table 2 Randomized trials of chemotherapy with radiotherapy vs. radiotherapy alone in locally advanced nasopharyngeal

cancer
Trial name Mo. of pts  Treatment arms
Neoadjuwant chemotherapy + RT vs. RT alone
VUMCA | a: 1M a: B 15mg D1, 12mg/m*/d D1=5, E 70 mg/m?® D1, and P 100 mg/m® D1 every 21 daysx 3 — RT
b: 168 bz RT
Japan-91 a: 40 a: P 80ma/m® D1 and F 800 ma/m*/d D25 every 21 days =2 —RT
b: 40 b: RT
AQCOA a: 167 a: P 60me/m* D1 and E 110 mg/m? D1 every 21 days x2-3 — RT
b: 167 bz RT
Guamngzhouw93  a: 224 a: P 100 mg/m* D1, B 10ma/m® D1 and 5, and F 800 ma/m*/d D1-5 every 21 daysx 2—3 —=RT
b: 225 bz RT
Concurrent chemotherapy + RT vs. RT alone
Taiwan-93 a: 141 a: P 20ma/m*/d D1—4 and F 800 mg/m*/d D1—4 on weeks 1, 5 «RT
b: 143 bz RT
PWHOQEH-94 a: 174 a: P 40 ma/m® weekly + RT
b: 176 b: RT
Guangzhou-01  a: 59 a: O 70 me/m* weekly + RT
b: 56 bz RT
Adiuvant chemotherapy + RT vs. RT alone
Italy-79 a: 113 a: RT =V 1.2mg/m? D1, C 200 meg/m*/d D1—4 and A 40 mg/m? D1 every 28 days x6
b: 116 bz RT
TCOG-94 a: 77 a: RT — P 20mg/m*® D1, F 2200 mg/m?® D1, and L 120 mg/m® D1 weekly x 9
b: 77 bz RT

Neoadjuwant and adjuvant chemotherapy = RT vs. RT alone

PWH-88 a: 37 a: P 100 mg/m® D1 and F 1000 me/m*/d D2—4 every 21 days x 2 — RT — P 100 ma/m* D1
and F 1000 mgfm*/d D2—4 every 21 days« 4
b: 40 b: RT
Concurrent and adjuvant chemotherapy + RT vs. RT aione
1G-0099 a:93 a: P 100me/m® D1, 22, 43+ RT —= P 80 ma/m” D1 and F 1000 me/m*/d D1—4 week 11, 15, 19
b: 92 b RT
SONPO1 a:1n a: P25ma/m®/d D1—4 week 1,47 + RT — P 20 mg/m*/d D1—4 and F 1000 mg/m%/d D1—4 week
1, 15, 19
b: 109 bz RT
HPC9901 a: 172 a: P 100ma/m® D1, 22, 43+ RT =P B0 ma/m” D1 and F 1000 me/m?/d D1—4 week 11, 15, 19
b: 176 bz RT
HNPC9902 a: 51 a: P 100 mg/m* D1, 22, 43 + RT — P 80ma/m* D1 and F 1000 mg/m*/d D1—4 week 11, 15, 19
b: 44 b: P 100 mg/m® D1, 22, 43 + AF RT — P 80ma/m* D1 and F 1000 mg/m*/d D1—4 week 11, 15, 19
c: 52 c: AFRT
d: 42 d: RT
OMH-95 a5 57 a,: UFT 600 mg/d + RT — P 100 mg/m* D1 and F 1000 mg/m*/d D1-3 alternating with V 2 mg,
B 30mg, and M 150 mg/m® every 21 days = 6
a; 53 a;: UFT 600 mg/d + RT
Az 94 as: RT — P 100 mg/m® D1 and F 1000 mg/m*/d D1-3 alternating with V 2mg, B 30 mg,
and M 150 mg/m® every 21 days <6
b: 55 bz RT

P = cisplatin, F=fuomuracil, B=bleomycin, E=epirubicin, V= vincristine, 0= oxaliplatin, C= cyclophosphamide, A= adriamycin,
L = leucovarin, M = methotrexate, UFT = uracil-tegafur, D= day, AF = accelerated fractionation a (a:, &, a) = combined therapy arm,
b = radiotherapy alone arm.
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Annexe 3

Table 3  Owerall survival and disease-free survival in randomized trials of chemotherapy with radiotherapy vs. radiotherapy
alone in locally advanced nasopharyngeal cancer

Trial name Treatment arm (0.3 DFS Median FrU

Necadjwwant chemotherapy + RT vs. RT alone

WUMCA | a 3 yr — &0% 3yr— 5% p<.01 49 mo
b 545 3%

Japan-91 a 5 yr— 60% 5 yr — 55% 49 mo
b 48% 43%

AOCOA a 3yr— TB% 3 yr — 4B% 30 mo
b 7% 42%

Guangzhou-93 a 5yr— 63% 5 yr — 59% p=.05 62 mo
b 56% 49%

ADCOA-Guangzhou-93 a 5 yr — 64% p=.029 5 yr — 51% p=.014 67 mo
b 58% 43%

Concurrent chemotherapy + RT vs. RT alone

Taiwan-93 a S5yr— T2% p<.01 5yr—T72% p<.01 65 mo
b 54% 53%

PWHQEH -94 a MiA 2 yr — TE% 33 mo
b MiA 69%
a 5 yr— 70% p<.05 5 yr — 6% 65 mao
b 59% 5%

Guangzhou-01 a 2yr— 100% "p=.01 2 yr — 96% 24 mo
b i BE%

Adjuvant chematherapy + RT ws. RT alone

Italy-79 a 5 yr — 55% 5 yr — 54% 49.5 mo
b 61% 50%

TCOG-94 a 4 yr — 59% 4 yr — 5B% 4% mo
b 6T% 56%

Neoadjuwvant and adjuvant chemotherapy + RT vs. RT alone

PWH-88 a 2yr — B0% 2 yr — 68% 28.5 mo
b B1% Ti%

Concurrent and adjuvant chemotherapy = RT vs. RT alone

1G-0099 a Iyr— T6% p< .001 3 yr — 66% po<.001 32.4 mo
b 46% 6%
a 5yr— 67% p<.001 5 yr — 58% p<.00 &0 mo
b iTx 9%

SQNPO1 a 2 yr— B5% p=.02 2 yr — TE% MiA
b T 62%

NPC9901 a Iyr—TT% 3 yr —6T% 25 mo
] T6% 61%

NPC9902 a Iyr— BT% Jyr—T3% 33 mo
b BEX BB%
c T 63%
d B3% 65%

OMH-95 =1 3 yr— B9% 3 yr — T0R 3Z.5mo
a B4 69%
A Ti% G4%
b B3% 61%

a fa;, 2, a;) = combined chemotherapy/radiotherapy arm, b = radiotherapy alone arm 05 = overall survival, DF$ = disease-free survival.
* statistically significant result o < 0.05).
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Annexe 4

Classification UICC
TNM (UICC 6™ édition)

e  T1:tumeur limitée au nasopharynx
e T2 :extension tumorale aux tissus mous de I’oropharynx et/ou la fosse nasale
o T2a: sans extension parapharyngée
o T2b: avec extension parapharyngee
e T3 :invasion tumorale des structures osseuses et/ou des sinus maxillaires.
e T4 :tumeur avec extension intracranienne et/ou atteinte des nerfs craniens, de la
fosse sous temporale, de I’hypopharynx, de 1’orbite ou de I’espace masticateur.

e NO: pas de signes d’atteinte des ganglions lymphatiques régionaux
e NI: atteinte unilatérale d’un ou de plusieurs ganglions lymphatiques < 6 cm dans
son plus grand diametre, au dessus du creux sus-claviculaires.
. N2 : atteinte bilatérale d’un ou de plusieurs ganglions lymphatiques, < 6 cm dans
son plus grand diametre, au dessus du creux sus-claviculaires.
e N3: atteinte d’un ou de plusieurs ganglions lymphatiques
o N3a >6cm
N3b dans le creux sus-claviculaire

. MO : pas de métastase
. M1 : présence de métastases a distance

e Stadel=T1 NO MO
e Stade Il A=T2a NO MO
. Stade IIB= T1 N1 MO
o T2a N1 MO
o T2b NO,N1 MO
e Stade Il =T1 N2 MO
o T2a T2b N2 MO
o T3 NO, N1, N2 MO
. Stade IVA = T4 NO, N1, N2 MO
e Stade IVB =tous T, N3 MO
e Stade IVC =tous T, tous N M1
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Serment

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales

d'une facon contraire aux lois de ['humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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