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Les cancers du nasopharynx (CNP) se situent au premier rang des tumeurs de
la sphere ORL au Maroc, c’est un véritable probleme de santé publique a I’échelle
nationale. [1]

Le cancer du cavum est une maladie assez rare et particulierement différente
des autres carcinomes des voies aérodigestives supérieures. Il se distingue par sa
distribution géographique spécifique et trés hétérogene avec une incidence tres
élevée en Asie du Sud-Est, intermédiaire au Maghreb et dans le pourtour du bassin
méditerranéen, et faible dans les pays occidentaux [2]. Cette répartition géographique
a travers le monde représente une des plus importantes caractéristiques de la maladie.

En raison de sa topographie lésionnelle profonde basi-cranienne peu accessible
a I’examen clinique et malgré une symptomatologie d’emprunt riche mais trompeuse,
ce cancer reste de diagnostic tardif et de pronostic redoutable. Toutefois, grace aux
progres des techniques d’imagerie médicale notamment scannographiques et
imagerie par résonance magnétique le diagnostic est devenu plus précis avec une
meilleure description et une détection précoce et plus fiable des récidives.

L’UCNT se distingue aussi par son histologie caractéristique, son
étiopathogénie généralement sans rapport avec I’alcool et le tabac et sa relation avec
I’EBV.

Le type histologique le plus fréquent est représenté par le « Undifferenciated
carcinoma nasopharyngeal type » (UCNT). Ce dernier est doté d’une trés grande
lymphophilie lui attribuant un potentiel élevé d’envahissement ganglionnaire, sans
méconnaitre sa capacité de dissémination hématogene au niveau de I'os, du foie et

des poumons.
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A un stade localisé, en raison de leur topographie et leur extension locale, les
cancers du nasopharynx ne sont pas accessibles a la chirurgie. La radiothérapie
représente la pierre angulaire du traitement en cas de cancer localisé ou localement
avancé. La prise en charge thérapeutique repose généralement sur une radio-
chimiothérapie concomitante associée ou non a une chimiothérapie d’induction.

Au stade de métastases, le cancer du cavum, et malgré les avancés
thérapeutiques, reste une maladie grave, rapidement mortelle, de pronostic sombre
et avec un taux de survie faible. Une polychimiothérapie est le traitement standard
dans ce cas. En effet le role de la chimiothérapie en phase métastatique est
actuellement bien établi et a été attesté par un taux élevé de réponses objectives de
I'ordre de 40 a 65 % souvent de courte durée, et des taux de survie globale de I’ordre
de 20 -29 mois. [3,4]

Selon les données de la littérature, plusieurs facteurs pronostiques influencent
la survie des patients atteints d’un cancer du cavum, notamment le stade tumoral,
I’envahissement ganglionnaire et la réponse au traitement. Cependant, la présence de
métastases reste le facteur le plus défavorable.

Des données nationales de vie réelle de malades atteints de CNP métastatiques
manquent dans la littérature médicale. De plus, la majorité des standards
thérapeutiques recommandés pour la prise en charge des patients ont été validés sur
des populations asiatiques sans études confirmatoires sur la population caucasienne.
Nous nous sommes donc intéressés a analyser les données de vie réelle de malades
pris en charge au service d’oncologie médicale du CHU Hassan Il, avec une description
des schémas thérapeutiques adoptés et une analyse de la survie des patients atteints

de CNP métastatique.
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|. Objectifs de I’étude

Le principal objectif de cette étude est de rapporter les résultats de survie des
cancers du cavum métastatiques traités au service d’oncologie médicale du CHU
Hassan Il de Fes et de déterminer les facteurs pronostiques associés a cette survie.
Cette étude s’inscrit dans le cadre du bilan d’activité du service d’oncologie médicale
et va nous permettre d’évaluer les résultats thérapeutiques dans cette pathologie
fréquente et tracer un suivi de I’évolution des courbes de survie selon les années tout
en les comparant aux résultats mondiaux.

Ce travail de recherche permettra aussi de dresser le profil épidémiologique de
nos patients, de détailler les différents protocoles diagnostiques, thérapeutiques,

ainsi que le suivi post thérapeutique a court et a long terme.

Il. Type d’étude :

Il s’agit d’'une étude rétrospective descriptive et analytique portant sur tous les
patients admis pour la prise en charge d’un cancer du cavum meétastatique sur une
période de 4 ans qui s’étale de Janvier 2017 a Décembre 2020 au sein du centre

d’oncologie du CHU Hassan Il de Fes.

= 7

lll. Criteres d’éligibilité

1. Criteres d’inclusion :

Sont inclus tous les patients présentant un cancer du cavum d’emblée ou
secondairement métastatique admis au sein du centre d’oncologie du CHU Hassan I

de Fes.
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2. Criteres d’exclusion :

Ont été exclus les patients présentant un cancer du cavum non métastatique

ainsi que les patients dont les dossiers étaient inexploitables.

IV. Recueil des données :

Les données de cette étude rétrospective ont été recueillies a partir du registre
du service d’oncologie médicale du CHU Hassan Il de Fes, a partir de la base de
données informatisée et a partir d’appels téléphoniques aux patients ou a leurs
familles (le dernier contact téléphonique a été effectué en septembre 2021).

Une fiche d‘exploitation a été établie pour chaque patient permettant de
recueillir et d’analyser les différents parametres cliniques, paracliniques,

thérapeutiques et évolutifs. (Voir annexe 1).

V. Parametres étudiés :

Pour chaque patient nous avons donc recueilli les parameétres suivants :

Les caractéristiques sociodémographiques (sexe, age, milieu d’origine, profession,

couverture médicale...)

e Les facteurs de risque et le terrain.

e Les circonstances de découverte de la maladie et les signes cliniques.

e Les résultats des examens :

> Anatomopathologiques : Biopsie du nasopharynx, biopsie ganglionnaire,
Immunohistochimie, Type histologique et classification OMS.

> Radiologiques : Imagerie locorégionale, Bilan d’extension (radio thorax,

scintigraphie osseuse, échographie abdominale, TDM cervico-TAP).
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> Bilan biologique de référence et bilan a la fin de la premiéere ligne de
traitement.

e Le diagnostic final (Classification T.N.M, Stadification et type de métastases).

e Lastratégie thérapeutique : Traitement de la tumeur primitive en cas de métastases
métachrones, traitement de la rechute métastatique (Chimiothérapie premiere
ligne, deuxiéme ligne, troisieme ligne), radiothérapie.

e Suivi et évolution post traitement (Date de diagnostic initial, date de rechute, date

de la progression, date et cause de déces, date des dernieres nouvelles).

VI. Analyse statistique :

L’étude statistique aussi bien descriptive qu’analytique a été établie a I'aide du
logiciel Microsoft office Excel. Les données ont ensuite été transférées puis analysées
sur le logiciel SPSS. Les variables qualitatives ont été exprimées en pourcentages et
les variables quantitatives en moyenne + écart type.

La survie globale ainsi que la survie sans rechute ont été analysées selon la
méthode de Kaplan-Meier. Le test de Chi2 et un modele de régression logistique ont
été utilisés pour déterminer [I’association entre les variables cliniques et
thérapeutiques et la survie des patients.

Une valeur de p<0.05 est considérée comme statistiquement significative.
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I. Profil épidémiologique :

1. Nombre total des patients :

Durant la période de notre étude allant de janvier 2017 jusqu’a décembre 2020,
le service d’oncologie médicale de CHU HASSAN Il de Fes a colligé 67 cas de cancer
du cavum d’emblée ou secondairement métastatique ce qui correspond a 23 % de

I’ensemble des tumeurs du nasopharynx tous stades.

= CANCER CAVUM = CANCER CAVUM METASTATIQUE

Figure 1. Fréquence du cancer du cavum métastatique
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2. Fréguences selon les années :

La fréquence annuelle des nouveaux cas de cancer du nasopharynx était
globalement homogéene avec une légere tendance a 'augmentation et un pic de 21

cas en 2020.

25

20

17
15
15 14
10
5
0

années

m2017 m2018 m2019 m2020

Figure 2. Répartition des cas selon les années
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3. Fréguence selon ’age :

L’age moyen de nos patients au diagnostic du cancer du cavum métastatique
était de 49,2 + 14,3 ans avec des extrémes allant de 16 ans a 80 ans.

La tranche d’age comprise entre 50 et 60 ans est la plus touchée avec une

fréquence de 34,3 %.

71-80

B
ans

61-70

I -
ans

51-60
____________________________________________________[BE
ans

41-50

I — 17
ans

31-40

K
ans

21-30
ans

16-20
ans

Figure 3. Répartition des patients selon la tranche d’age (ans)
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4. Fréquence selon le sexe :

Dans notre série, nous avons noté une nette prédominance masculine avec 50
hommes (74,6% des cas) contre 17 femmes (25,4% des cas). Soit une sex-ratio de

3H/1F.

SEXE

EHomme ™ Femme

Figure 4. Répartition des patients selon le sexe
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5. L’origine géographique :

La majorité de nos patients étaient d’origine urbaine avec un pourcentage de

73% contre 27% d’origine rurale.

Milieu

RURAL
27%

URBAIN
73%

= URBAIN = RURAL

Figure 5. Répartition des patients selon le milieu d’origine

Les principales zones géographiques ayant connu le plus grand nombre de patients
sont :

FES la plus présente dans notre échantillon avec 22 cas.

La province de Taounate avec 13 cas

La province de SEFROU avec 10 cas.

La province de TAZA avec 10 cas

La province d’IFRANE avec 6 cas.

vV V Vv ¥V VY V

MEKNES avec 3 cas
Les autres patients sont répartis selon les régions de : Er-Rachidia avec 2 cas et El

Hoceima avec 1 seul cas.
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6. Couverture sociale :

La majorité de nos patients bénéficiait du systeme de couverture sanitaire
RAMED avec un pourcentage de 88%. Suivi de 4,5% pour la couverture sanitaire CNOPS,

la CNSS et la mutuelle des FARs.

7. Antécédents :

7.1. Antécédents personnels :

Dans notre série, 26 cas soit 38,8% avaient des habitudes toxiques tabagiques.
Un seul cas avait un antécédent toxique alcoolique.

La majorité de nos patients ne présentait pas d’antécédents pathologiques
particuliers ; 2 patients étaient hypertendus sous traitement et 2 autres patients
diabétiques.

7.2. Antécédents familiaux :

L’antécédent de néoplasie dans la famille était présent chez 2 de nos patients

et I'antécédent de cancer du cavum dans la famille était présent chez 2 autres cas.

ll. Données cliniques :

1. Motif de consultation

La majorité de nos patients se sont présentés avec des signes cliniques
fonctionnels au moment du diagnostic, une découverte fortuite sur bilan radiologique

de contrble a été rapportée chez 5 cas.

2. Délai de consultation

Le délai entre I'apparition des premiers symptomes révélateurs et le diagnostic
de la maladie métastatique dans notre série variait entre 1 et 24 mois, avec un délai
moyen de consultation de 7,85 + 5,71 mois, faisant que le diagnostic soit souvent

tardif.
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3. Circonstances de découverte

Le tableau clinique inaugural est variable vu la situation anatomique du cavum
et s’exprime par une symptomatologie d’emprunt riche qui se répartit entre signes
ORL et extra ORL.

Cette symptomatologie qui est souvent en rapport avec I’envahissement des
organes de voisinage rend le diagnostic difficile et tardif, elle est représentée
essentiellement par 4 grands syndromes a savoir : Le syndrome rhinologique, le
syndrome otologique, le syndrome neurologique et le syndrome ganglionnaire.

Dans notre série, la majorité des patients étaient symptomatiques, le syndrome
ganglionnaire étant le motif de consultation le plus fréquent dans 45 cas soit un
pourcentage de 67%, un syndrome neurologique dans 29 cas (43%), un syndrome
rhinologique dans 28 cas (42%) et un syndrome otologique dans 24 cas (36%). Tandis

gue des signes de métastases étaient présents chez 19 cas (28%).

Tableau 1. Répartition des cas selon les circonstances de découverte

Circonstances de découverte Nombre de cas Pourcentage
Sd ganglionnaire 45 67%
Sd neurologique 29 43%
Sd rhinologique 28 42%
Sd otologique 24 36%
Sx de métastases 19 28%
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4. Signes cliniques :

> Syndrome ganglionnaire :

Dans notre échantillon, le syndrome ganglionnaire est le signe fonctionnel le
plus fréquent. Il est retrouvé chez 45 cas (67%) dont 20 cas (30%) sont bilatéraux et
11 cas a droite contre 11 d’autres a gauche soit 16%.

Les localisations les plus fréquentes sont : Jugulo-carotidiennes, latéro-
cervicales et sous angulo-mandibulaires.

La taille de 'adénopathie la plus grande était de 20 cm chez 1 seul patient,

entre 7 et 9 cm chez 5 cas, entre 3 et 6 cm chez 21 cas et < 2 cm chez 7 patients.

Inguinales [l 1
Sous maxillaires [l 1
Sus claviculaires || NN 3
spinales |GG -
Sous angulomandibulaires || NNRNRBDBRIIIEIEGEEEE -
Jugulo-carotidiennes | 1o

Laréro-cervicales | 22

Figure 6. Répartition des cas selon la localisation des Adénopathies
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> Syndrome neurologique :

En rapport avec I’extension de la tumeur vers I’endocrane.

Les signes neurologiques sont aussi un motif fréquent de consultation, ils sont
retrouvés chez 29 patients (43%). Les céphalées étant le signe le plus fréquent
retrouvé chez 10 patients (15%).

» Syndrome rhinologique :

Les signes rhinologiques sont aussi fréquents que les signes neurologiques avec
un total de 28 cas (42%) dont 10 cas (15%) avaient une épistaxis et 6 cas (9%) avaient
une obstruction nasale et 7 cas (10%) présentaient une association épistaxis—
obstruction nasale.

> Syndrome otologique :

Dans notre série, un syndrome otologique est retrouvé chez 24 patients (36%),
dont 16 cas (24%) avaient une hypoacousie, 5 cas (7,5%) avaient des otalgies et 3 cas
(4,5%) avaient des acouphenes.

> Sighes de métastases :

Les signes de métastases étaient présents chez 19 patients (28 %) dont 15 cas
(22%) présentaient des douleurs osseuses, 3 cas (4,5%) avaient des douleurs

abdominales et 1 seul cas (1,5%) présentait des douleurs thoraciques.
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16

14

12

10

N

1

Douleurs osseuses Douleurs abdominales Douleurs thoraciques

Figure 7. Répartition des cas selon la localisation de la douleur

Exophtalmie M 1,50%
Trismus M 1,50%
Dysphonie W 3%
Diplopie HH 3%
Rhinorrhée MM 3%
Acouphenes I 4,50%
Paralysie faciale I 6%
Strabisme | 7,50%
Otalgies I 7,50%
Céphalées NN 15%
Obstruction nasale INEEEEEGEGGGGGG 19%
Hypoacousie NN 24%
Epistaxis I 25%
Douleurs GG 28%
Adénopathies I 67%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Figure 8. Répartition de la population d’étude selon les symptomes révélateurs
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> Altération de I’état général et PS (score OMS) :
A travers notre étude, I’état général de nos patients a été évalué selon I'indice
de performance de ’OMS. (Annexe 5)

La majorité de nos patients (plus de 80%) avaient un état général conservé avec

un PS <1.
60
50

50

40

30

20

10 6 7

L] ] 1 1

O | | | |

OMSO0 Ooms1 OMmS2 OMS3 OMS4

Figure 9. Répartition des patients selon le score OMS
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lll. Données paracliniques :

1. Caractéristiques anatomo-pathologiques :

e Siége de la biopsie :

Le diagnostic histologique a été confirmé sur biopsie du nasopharynx dans 78%
des cas et sur biopsie ganglionnaire dans 9% des cas.

Dans 40% des cas on a eu recours a I'immunohistochimie pour confirmer le
diagnostic et éliminer les diagnostics différentiels.

e Type histologique et classification OMS :

Les carcinomes nasopharyngés de type indifférencié : UCNT (Type 3) étaient
retrouvés dans 94% des cas, suivis des carcinomes épidermoides (CE) non kératinisant
(Type 2) dans 4,5% des cas. Les carcinomes épidermoides kératinisant (Type 1)

représentaient 1,5% des cas répertoriés.

80% 94%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

0,
10% 4,50%
1,50%

0% — N

ETYPE1 W TYPE2 W TYPE3

Figure 10. Répartition des patients selon le type histologique
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2. Imagerie locorégionale :

Le bilan locorégional s’est basé sur une TDM cervico-faciale chez la majorité de
nos patients, une IRM du cavum a été réalisé chez 7 patients.

Ce qui a permis de préciser le siege de la tumeur et d’évaluer son extension
locale. La lésion intéressait les différentes parois du cavum surtout la paroi

postérieure et latérale droite.

Tableau 2. Répartition des cas selon le siege de la tumeur

Processus . . Profil post
- . . . Paroi Paroi . . .
Siege qui envahit Paroi ) ) Paroi Paroi radique
. latérale latérale . o
Tm tout le postérieure ; supérieure antérieure (pas de Tm
droite gauche .
cavum visible)
Nb cas 25 cas 14 cas 11 cas 5 cas 3 cas 1 cas 7 cas

3. Bilan d’extension :

L’évaluation de I’extension tumorale a distance a fait appel a une radio thorax,
une échographie abdominale, une scintigraphie osseuse a été demandé chez les
patients présentant des signes d’appels tels des douleurs osseuses et a objectivé des
foyers d’hyperfixation chez 30 d’entre eux (45%), une TDM Cervico-TAP a été effectué
chez presque tous les malades (97%) et a objectivé la présence de foyers de

métastases a distance chez tous nos patients.
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4. Sites métastatiques :

Les localisations secondaires les plus fréquemment retrouvées dans notre série
étaient ganglionnaires, osseuses, pulmonaires et hépatiques.
La majorité de nos patients présentaient des métastases multiples (>2) au

moment du diagnostic (77%).

Pleurales I 1,50%
Cérébrales I 1,50%
Thyroide I 1,50%

Surrénales 3%

Rate 3%

Poumons 48%

Sites métastatiques

Foie 49%

Os 49%

GGs a distance

58%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%
Pourcentage

Figure 11. Répartition des patients selon les sites métastatigues
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5. Type de métastases :

Dans notre série, 42 patients (62,7%) présentaient des métastases synchrones
(cancer du cavum d’emblée métastatique) contre 25 patients (37,3%) qui présentaient

des métastases métachrones (cancer du cavum secondairement métastatique).

Métastases

Métachrones
37%

Synchrones
63%

Figure 12. Répartition selon le type de métastases

En cas de métastases métachrones l'intervalle libre de rechute entre la date de
fin de traitement et la date de rechute documentée variait entre 4 mois et 8 ans (96

mois) avec un intervalle moyen de 18 mois.
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6. Classification T.N.M et stade UICC :

Tous nos patients ont été classés selon la classification T.N.M adoptée par
I’'UICC 8 eme édition (Annexe 2).

Nous avons pris en compte les données cliniques recueillies a partir de ’examen
clinique du patient a son admission et celles de I’imagerie.

Ainsi, dans notre population d’étude, la tumeur a été classée T4 dans 25 cas
(37%), T3 dans 22 cas (33%), T2 dans 10 cas (15%) et TX dans 10 cas (15%).

Parmi les 67 patients de notre série, 3 n’avaient pas d’adénopathies soit (4,5%),
11 cas étaient classés N1 soit (16,5%), 24(36%) étaient classés N2, 20 malades étaient
classés N3 soit (30%) et 6 autres (NX).

Tous nos patients étaient métastatiques et donc classés Stade IV de I"'UICC.

Tableau 3. Répartition des patients en fonction de la classification T.N.M

T.N.M Nb de patients Pourcentage
T1-T2 10 15%
T3-T4 47 70%
NO-NI1 14 21%
N2-N3 44 66%

M1 67 100%
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7. Bilan biologique :

Un bilan pré-thérapeutique comprenant une numération de la formule sanguine
complete, une sérologie de I’EBV, un bilan nutritionnel : Protidémie et albuminémie,
une fonction rénale : Urée et créatinine sanguine, un ionogramme sanguin, un dosage
sérique de la lactico-déshydrogénase (LDH) et des phosphatases alcalines (PAL) a été
demandé chez tous nos patients.

Un calcul de la calcémie corrigée ainsi qu’un calcul de la clairance de la
créatinine selon la formule MDRD (avant traitement et a la fin de la premiére ligne)
ont été faits chez nos patients.

Une moyenne de 106,4 ml/min de clairance de la créatinine (avant traitement)
contre une moyenne de 89 ml/min (a la fin de la premiére ligne de traitement) a été
observée dans notre série.

La sérologie de I’EBV a été faite chez 2 de nos patients et est revenue positive

dans les 2 cas.

8. Prise en charge thérapeutigue :

Dix patients ont été perdus de vue avant le début de traitement, soit un
pourcentage de 15%.

8.1. Chimiothérapie :

Une chimiothérapie en 1ere ligne a été instaurée chez 57 de nos patients, 17
d’entre eux ont recu une chimiothérapie de 2eme ligne puis dans 3 cas une
chimiothérapie en 3eme ligne.

e 1 ére ligne de chimiothérapie :

La répartition des différents protocoles de chimiothérapie administrés est

représentée sur le tableau suivant :
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Tableau 4. Répartition des protocoles de chimiothérapie

Protocole Nombre de patients
Doxorubicine-CDDP 22
5FU-CDDP 17

5FU-carboplatine 6
Epirubicine-CDDP 5
Gemcitabine-CDDP 5
Docetaxel 3
3
3
2

Xeloda (Capécitabine)

Carboplatine

Epirubicine

Paclitaxel ]

Gemcitabine-

Carboplatine

Méthotrexate 1

La majorité de nos patients ont recu une bithérapie a base de sels de platine.

Une association de plus de 2 drogues a été indiquée chez certains de nos
patients.

Le nombre total de cures recues par nos patients variait entre 9 et 3 cures avec
un nombre moyen de 4 cures, 10 de nos patients ont recu 1 a 2 cures puis ont été

perdus de vue.
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Réponse :

L’évaluation de I'efficacité de la chimiothérapie a fait appel a des données
cliniques et paracliniques (TDM cervico-TAP).
4 types de réponses ont été objectivés :
e Une réponse partielle chez 8 patients (12%).
e Une stabilité chez 6 patients (9%).
e Une progression chez 5 patients (7,5%).
e Une réponse dissociée (une progression associée a une stabilité ou une réponse
partielle) chez 20 (30%) de nos patients.
Une réponse compléte apres la premiere ligne de traitement n’a été objectivée chez

aucun de nos patients.

25
20
20

15

10

M Réponse partielle  m Stabilité Progression Réponse dissociée

Figure 13. Répartition des patients selon la réponse ala 1 ere ligne de

chimiothérapie
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e 2¢me ligne de chimiothérapie :

Une 2¢me |igne de chimiothérapie a été proposée chez 17 cas devant la
progression de la maladie, 4 patients ont recus la Gemcitabine, 8 patients ont recu la
Docetaxel, 4 patients ont recus la Paclitaxel, la Xeloda a été associé au traitement chez
4 patients.

Trois types de réponses ont été objectivés :

> Une réponse compléete dans un seul cas.

> Une stabilité chez 1 seul patient.

> Une progression chez 9 patients.

o 3éme |igne de chimiothérapie :

On a eu recours a une 3eme ligne de chimiothérapie dans 3 cas, les protocoles
administrés étaient : la Gemcitabine, Méthotrexate et une bithérapie Cisplatine-
Doxorubicine.

8.2. Radiothérapie :

Une radiothérapie de la tumeur primitive au cours de la maladie métastatique a
été recommandée chez 4 patients.

Une dose de 70 Gy a été administrée a raison d’un fractionnement de 2 Gy par
semaine apres 3 a 6 cures de chimiothérapie ou avec chimiothérapie concomitante.

Une radiothérapie palliative a été prescrite chez 9 patients (13%) pour des
indications antalgiques dans 3 cas et une indication décompressive dans 6 cas
(compression médullaire ou cérébrale).

En cas de métastases métachrones, tous nos patients avaient bénéficié d’un
traitement de la tumeur primitive fait d’une chimiothérapie néoadjuvante (d’induction)
associée a une radiothérapie avec chimiothérapie concomitante.

Des soins de support ont été proposés tout au long de la durée du traitement
notamment des traitements symptomatiques et des soins palliatifs (ponction d’ascite,

vitaminothérapie...).
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9. Evolution :

40
35
30
25
20
15
10
5
0 Déces En vie P.D.V
B Statut 36 15 16

Figure 14. Evolution des patients suivis pour cancer du cavum métastatigue
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10. Survie et facteurs pronostiques :

10.1. Survie globale :

La survie globale de notre population d’étude était de 59% a 1 an, de 35% a 2

ans et de 32% a 4 ans (fin de I’étude).

La médiane de survie était de 17mois avec un intervalle de confiance a 95%

[10 ; 24] mois.

Fonction de survie

TFonction de survie
1,0 n {— Censuré

0,8

0,6 L

04 il

Survie cumulée

0.2

0,0

,000000000000000  1,000000000000000 2,000000000000000 3,000000000000000 4,000000000000000

recul annee

Figure 15. Survie globale de nos patients (Kaplan-Meier)
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10.2. Survie sans progression :

La survie sans progression apres la premiere ligne de traitement était de 72% a
1 an, de 38% a 2 ans et jusqu’a la fin de notre étude a 4 ans.
La médiane de SSP était de 20 mois avec un intervalle de confiance a 95% de

[12 : 27] mois.

Fonctions de survie
RECHUTE/PROGRESSION

1,0
[ 0
| 1
1 {— 0-censuré

' AH‘ —— 1-censuré
0,8 b

0,6 T L‘—H_‘—‘_H_ ____ S@G

S.S.P

04

Survie cumulée
b

0,2

0,0

,000000000000000  1,000000000000000 2,000000000000000 3,000000000000000 4,000000000000000

recul annee

Figure 16. Survie sans progression de nos patients (aprés 1 ére ligne de ttt)

Tableau 5. Survie globale et survie sans progression

Année SG (%) SSP (%)
1 an 59% 72%
2 ans 35% 38%
3 ans 32% 38%
4 ans 32% 38%
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10.3. Facteurs pronostiques :

Tableau 6. Analyse de I’association entre les variables cliniques et thérapeutiques et

la survie des patients.

. . Survie
Facteurs pronostiques (variables) ) p-value
Oui Non
Délai ltati .
€lai de consultation (mois) 7.07+5.96 7.79+4.85 0.622
moy. + E. T
Int lle libre d hut i
ntervalle libre de rechute (mois) 7.03+20.09 8.50+14.98 0.734
moy.+ E. T
Type de métastases
- Métachrones 9 (29%) 16(44.4%) 0.216
- Synchrones 22 (71%) 20(55.6%) '
n. (%)
Nombre de métastases
- =<2 8 (25.8%
( ) 7 (19.4%)
0.569
- >2 23 (74.2%)
29 (80.6%
n. (%) ( )
Site de métastases
- 0S
_ CANGLIONS 16 (51.6%) 19 (52.8%) :
18 (58.1%) 22 (61.1%)
- VISCERES 0.8091
27 (87.1%) 32 (88.9%)
n. (%)
T. (Stade Tumoral)
-T2
— 6 (19.4%) 4 (11.1%)
10 (32.3% 12(33.3%
-T4 ( ) ( ) 0.808
L 11 (35.5%) 14 (38.9%)
4 (12.9% 6 (16.7%
n. %) ( ) ( )
N. (Envahissement ganglionnaire)
-NO 1(3.2%) 2(5.6%)
-N1 6(19.4%) 5(13.9%)
-N2 15(48.4%) 9(25.0%)
-N3 6(19.4%) 17(47.2%) 0.144
-NX 3(9.7%) 3(8.3%)
n. (%)
T initiale 0
-T1 1(3.2%)
6(16.7%)
-T2 1(3.2%)
2(5.6%)
-T3 2(6.5%)
2(5.6%)
-T4 2(6.5%) 0.374
n. (%)
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N initiale
-NO 0 2(5.6%)
-N1 3(9.7%) 5(13.9%)
-N2 3(9.7%) 1(2.8%) 0.270
-N3 0 2(5.6%)
. (%)
M initiale
-M0
-M1 6( %4%) 10(27.8%) 0.567
. (%) 0
OMS (PS)
0-1 27(93.1%) 29(80.6%) 0.172
>2 2(6.9%) 7(19.4%)
. (%)
Biopsie 0
-Ganglionnaire 253((176‘;.]2/00/1) 1(2.8%)
-Autre (Nasopharynx, métastase) 29(80.6%) 0.142
-Pas de biopsie .
. (%) 30.7%) 6(16.7%)
Biopsie initiale (groupe rechute)
~Oui 7(87.5% 15(100%
-Non ]E] 2;;2 3¢ 0 %) 0.348
. (%)
Lymphopénie
—Oui 14(70%) 14(87.5%) 0.257
-Non 6(30%) 2(12.5%)
. (%)
Anémie
-Oui
. 17(70.8%) 17(68%) :
%) 7(29.2%) 8(32%)
Thrombocytose
-OQui 5(21.7%) 3(13%)
-Non 18(78.3%) 20(87%) 0.699
. (%)
Hyperleucocytose
-Oui 4(17.4%) 7(30.4%) 0.491
-Non 19(82.6%) 16(69.6%)
n. (%)
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Calcémie corrigée
-Normale

_Hvbocalcémie 10(32.3%) 9(25%)
szercalcémie 2(6.5%) 2(5.6%) 0.558
0 2(5.6%
%) (5.6%)
PAL
-N |
ormales 3(75%) 3(100%)
-Elevées 125%) 0 1
. (%)
Clairance de la créatinine
(aprés la 1 ere ligne)
-N |
D?n:rir:lzze (<90ml/min) 9(39.1%) 12(57.1%) 0.365
14(60.9%) 9(42.9%) '
. (%)
Carboplati
=hehipihts 4(12.9%) 5(13.9%) ]
. (%)
Cisplati
spiatine ” 23(74.2%) 19(52.8%) 0.082
5-FU
11(35.5%) 9(25%) 0.426
. (%)
Doxorubicine
10(32.3%) 11(30.6%) 1
. (%)
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Délai de consultation :

Le délai moyen de consultation était de 7.07+ 5.96 mois dans le groupe survie
contre 7.79+4.85 mois dans le groupe déces. Toutefois, La relation entre le délai de
consultation et la survie des patients dans notre série n’était pas statistiquement
significative (p=0.622 > 0.05).

Intervalle libre de rechute :

L’intervalle libre de rechute en cas de métastases métachrones a été défini
comme la période comprise entre la date de fin de traitement (de la tumeur primitive)
et la date de diagnostic de la rechute métastatique.

La moyenne de rechute était plus prolongée dans le groupe de patients décédés.
Cependant, aucune relation statistiquement significative n’a été retrouvée (p>0.05).

Classification T :

La classification T n’avait pas de relation statistiqguement significative en termes
de survie (p=0.808), mais T4 paraissait de mauvais pronostic.

Classification N :

Le statut ganglionnaire n’était pas significatif en termes de survie (p=0.144),
mais les patients ayant un stade N2 semblaient plus favorisés.

OMS (PS.) :

L’indice de performance OMS n’influence pas de maniere significative la survie
de nos patients (p=0.172).

Protocole thérapeutique :

Le protocole de chimiothérapie recu n’était pas un facteur significatif avec
absence de différence statistiquement significative entre nos patients en termes de
survie. Pourtant les patients ayant recu de la Cisplatine semblaient plus favorisés

(p=0.082).
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DISCUSSION
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l. Profil épidémiologique :

1. Incidence et répartition géographique :

Selon les statistiques de GLOBOCAN 2020 (Global cancer observatory) 133 354
nouveaux cas de cancer du cavum ont été diagnostiqué dans le monde soit 0,7% des
cancers ; le nombre de déces est estimé a 80008 cas soit 0,8%. Le CNP occupe ainsi
la 22eme place parmi ’ensemble des cancers. [5]

Dans le monde, I'incidence standardisée du cancer du cavum en 2020 est de
I’ordre de 1.7 cas pour 100 000 hab. [6]

Le carcinome du nasopharynx (CNP) est une maladie assez rare avec une
répartition ubiquitaire et tres hétérogene. Cette distribution géographique a travers
le monde représente une des plus importantes caractéristiques de la maladie. En
effet, a I'échelle mondiale, on peut distinguer trois zones avec trois hniveaux
d’incidence : [2,7]

e Zones géographigues a haut risque :

Le sud-est Asiatique et en particulier le sud de la Chine et a Hong Kong ou la
maladie sévit a I’état endémique. Une mention particuliere doit étre faite pour les
Inuits au Groenland et les Esquimaux en Alaska.

L’incidence atteint 20 a 30 cas pour 100 000 habitants.

Le CNP constitue 18% de I’ensemble des cancers en République populaire de
Chine et le premier des cancers des VADS ; il existe des sous—groupes a tres haut
risque tels que les hommes de 44 a 55 ans de la région de Canton au sud de la Chine
(Incidence : 100 a 120 nouveaux cas pour 100 000 hab.)

e Zones géographiques a risque intermédiaire :

L’Afrique du nord principalement le nord-est africain (Le Maghreb) et le

pourtour du bassin méditerranéen.
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L’incidence dans les trois pays du nord de I’Afrique (Maroc, Algérie et Tunisie)
varie de 5 a 7 cas pour 100 000 hab.

Au Maroc, selon GLOBOCAN 2020, 879 nouveaux cas ont été recensés soit 1,5%,
le CNP occupe donc le 17eme rang avec un nombre de déces estimé a 537 cas et une
incidence d’environ 3.7 cas pour 100 000 hab. [8]

Selon le registre du cancer de la région du grand Casablanca entre la période
de 2008 a 2012, le cancer du cavum représente 1.79% de I’ensemble des cancers au
Maroc avec une incidence estimée a 1.99 nouveaux cas /100 000 habitants et un pic
d’incidence entre 40 et 49 ans. [1]

e Zones géographigues a bas risque :

En Europe, aux Etats unis, au Japon et en Océanie le CNP est une maladie rare
et sporadique avec une incidence de 0,5 a 2 cas pour 100 000 hab.
Il représente 0.25 a 0.5% de I’ensemble des cancers et la majorité des cas

observés concerne une population immigrée nord-africaine ou asiatique.
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Figure 17. Répartition des cancers du nasopharynx dans le monde selon les niveaux

d’incidence (Globocan 2020)
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2. Epidémiologie des métastases

Les métastases a distance sont fréquentes dans les CNP, avec des taux tres
élevés dans les séries d’autopsies, variant entre 38 et 87%. [9]

Lors du diagnostic initial, des métastases sont découvertes chez seulement 5 a
15 % des patients. Il s'agit principalement de métastases découvertes au cours de
I'évolution de la maladie. Le taux global de métastases est de 25 a 30 %. [10]

Dans notre série on a recueilli 297 cas de cancer du cavum durant une période
de 4 ans (2017-2020), dont 67 cas ont présenté des métastases a distance soit 23%
et dont les formes d’emblée métastatiques représentent 14% des cas ce qui est

concordant avec les données de la littérature mondiale.

3. Répartition selon I’age :

Le cancer du nasopharynx se rencontre a tout age avec un pic de fréquence
entre 40 et 50 ans. Dans la plupart des populations a faible risque I'incidence a
tendance a augmenter progressivement avec I’age. En revanche, dans les groupes a
haut risque, le cancer du cavum est caractérisé par une distribution bimodale avec un
premier pic chez le jeune adolescent de 15-19 ans et un deuxieme pic chez I’adulte
agé de 65-79 ans.

Dans les pays a risque intermédiaire, notamment dans le Maghreb, la
distribution est bimodale également avec un pic entre 10 et 25 ans et un deuxieme
entre 45 et 60 ans. [11]

De maniere intéressante, cette distribution bimodale n’est pas retrouvée dans
les séries marocaines. En effet, selon I’étude épidémiologique menée par Arfaoui en
2007, I’age moyen de survenue du cancer du cavum est de 46,6 + 14,82 ans avec un
pic de fréquence entre 40 et 50 ans (25,8% des cas) [12]

Pour les séries faites sur les formes métastatiques I’age moyen des patients

était de 46 ans. [13, 14]
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Notre étude reproduit la méme distribution en fonction de I’age avec un seul

pic de fréquence compris entre 50 et 60 ans.

Tableau 7. Comparaison de I’age moyen de survenue entre différentes séries

Pic de
Etudes Année Pays Ages extrémes
fréquence moyen
Sarra Ouni [13] 2016 Tunisie 41-60 ans 49 ans 10-78 ans
15-25 ans
Khanfir A. [14] 2006 Tunisie 41.5 ans 13-73 ans
35-55 ans
Yeh T. [15] 2006 Taiwan - 53 ans 20-86 ans
Notre étude 2020 Maroc 50-60 ans 49 ans 16-80 ans

4. Répartition selon le sexe :

Dans presque toutes les populations étudiées, y compris notre étude, et quelle

gue soit la région géographique ou le degré de différenciation ; I'incidence du CNP

est plus élevé chez les hommes que chez les femmes avec une sex-ratio de

2a3H/1F.[16]

Tableau 8. Comparaison de la sex-ratio entre différentes séries

Etude Nombre de cas Sex-Ratio
Sarra Ouni [13] 51 6.2
Khanfir A. [14] 95 3,1
Notre série 67 3
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Figure 18. Répartition des nouveaux cas du cancer du nasopharynx en 2020 selon le

sexe

5. Mortalité :

En 2020, 80 008 déces par cancer du cavum ont été enregistrés dans le monde,
répartis en 58 094 déces chez les hommes et 21 914 déces chez les femmes avec une
sex-ratio de 2.65 et donc un taux de mortalité par CNP plus faible chez les femmes

(selon Globocan 2020).

Estimated age-standardized mortality rates (World) in 2020, nascmharynx, both sexes, all ages
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Figure 19. Répartition des cancers du nasopharynx dans le monde selon les niveaux
de mortalité (Globocan 2020)
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Les taux de mortalité le plus élevés sont enregistrés dans les pays suivants :
L’Indonésie, La Malaisie, Le Laos, Le Vietnam, Le Myanmar et Les Philippines.

Selon Globocan 2020, le Maroc figure aussi parmi les pays ayant les taux de
mortalité les plus élevés dans le monde avec une incidence estimée a plus de 0.69
déces pour 100.000 hab.

Nous rapportons dans cette étude les résultats de survie d’'une population du
nord est du Maroc, cependant des données de mortalité nationale plus fiable,
nécessiteraient la mise en place d’un registre nationale avec des données de survie

des patients.

6. Facteurs de risque :

Les facteurs de risque du cancer du cavum sont multiples, son étiopathogénie
est multifactorielle et non encore élucidée impliquant une interaction complexe entre
plusieurs facteurs : génétiques, viraux, environnementaux et diététiques.

Notre étude n’a pas pour objectif de rechercher les facteurs de risque de CNP
dans cette population, cependant nous décrivons la fréquence des différents facteurs
connus.

6.1. Facteurs génétiques :

Le CNP se caractérise par un ensemble d’anomalies chromosomiques et
d’altérations génomiques durant son développement et sa progression,
essentiellement au niveau des génes suppresseurs de tumeurs.

L’existence de facteurs génétiques est suggérée aussi par la liaison entre
certains groupes HLA et le carcinome nasopharyngé comme : HLA-A2 et HLA-B-Sin2

(Singapour) chez le sujet chinois ; ou HLA-B5 pour des populations algériennes.
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Le caractere ethnique est souligné par le fait qu’en région a haut risque telle
que la partie sud de la Chine, certaines ethnies sont entierement préservées tandis
que d’autres présentent une forte incidence (province du Guangdong). [17]

Ainsi, I’observation de cas familiaux suggere une prédisposition génétique au
cancer du cavum. Dans notre étude, 2 malades présentaient un cancer du cavum
familial et 2 autres avaient un antécédent de néoplasie familiale.

La persistance d’un risque élevé apres une implantation dans une région a faible
risque est un autre argument. La diminution de ce risque dans une telle situation
d’émigration souligne un probable réle environnemental associé.

2.2. Facteurs liés a I’environnement :

L’exposition prolongée a certains facteurs environnementaux serait impliquée
dans la survenue du CNP :

e Origine alimentaire : Plusieurs études épidémiologiques incriminent
I’alimentation comme facteur étiologique de ce cancer. En effet, ce sont les
nitrosamines (substances cancérigenes qui affectent plus particulierement les
cellules épithéliales nasopharyngées) qui sont incriminées dans la genese des
CNP. llIs sont retrouvés a des taux élevés dans les poissons séchés et salés
(mode de conservation tres utilisé en République populaire de Chine).

Dans les populations maghrébines, la consommation d’aliments a base de viandes
séchées et salées « Khlia, Kaddid », d’aliments épicée ou contenant « I’harissa », des
saumures et des mets contenant du « Smen » exposent a un risque élevé de CNP. [18]

e Facteurs inhalés : certains baumes et huiles a base d’extrait d’euphorbiacées,

utilisés intensivement par la médecine chinoise traditionnelle dans le

traitement des troubles rhinologiques, sont suspectés. [17]
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L’exposition professionnelle au formaldéhyde, aux fumées de combustion et a la

poussiere de bois avaient démontré un exces de risque du CNP.

e L’alcool et le tabac : ne constituent pas des facteurs favorisants les carcinomes
nasopharyngés, quel que soit le degré de différenciation ou la région
géographique considérée. [17]

Dans notre série, une consommation alcoolo-tabagique a été notée chez 26 cas
soit 38,8% de la population étudiée. Cependant, leur association au CNP ne peut étre
mesurée. Des études ayant comme objectif I'identification des facteurs prédisposants
aux CNP dans notre population doivent étre menées.

2.3. Facteurs viraux :

L’Epstein—Barr virus

La relation entre I’EBV et le carcinome pharyngé indifférencié (type OMS 2 et 3)
est bien établie et existe quelle que soit la région géographique. La preuve de cette
relation est double : au sein du tissu tumoral par la mise en évidence du EBV ; et le
profil sérologique.

Le virus d’Epstein-Barr est un Herpesviridae qui a été décrit en 1964 par Epstein
et Barr dans les cellules du lymphome de Burkitt, il se transmet par voie salivaire et
infecte plus de 90% de la population adulte.

Les patients atteints du cancer du rhinopharynx se caractérisent par une
augmentation des taux d’anticorps anti-EBV et de la charge virale EBV. Cette a été
constatée avant I’apparition du cancer clinique également, chez les sujets a risque ou
atteints de carcinome infraclinique. Une fois le traitement mis en place, on note une
diminution de ces marqueurs, et leur réascension a distance ou des taux persistants

suggérerait une rechute. [19]
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La majorité des publications évoque le profil sérologique spécifique des patients
porteurs d’un carcinome pharyngé indifférencié, qui se caractérise classiquement par
I’élévation des anticorps IgA anti-VCA (marqueurs relativement spécifiques des
carcinomes nasopharyngés), les publications citent également I’élévation des taux
d’lgG anti-VCA et anti-EA (marqueurs relativement sensibles). [20,21]

Ces sérologies constituent une aide diagnostique précise quand la tumeur
primitive est sous muqueuse ou bien non visualisée en endoscopie et précisément
dans les régions a haut risque.

Ces sérologies sont aussi utilisées pour : le dépistage des sujets a risque en
Asie permettant ainsi des diagnostics plus précoces et ainsi un meilleur pronostic ;

Aussi pour la surveillance et le pronostic des CE indifférenciés : la chute des
taux d’lgA et IgG anti-VCA/EA apres traitement est un élément favorable ; la
persistance de taux élevé signe au contraire un échec thérapeutique ; c’est surtout la
ré-élévation de ces taux qui est intéressante car elle signe une récidive tumorale avant
méme que celle-ci soit détectable cliniquement ou sur imagerie.

Plus récents et d’usage moins courant, nous signalons les anticorps anti-
transactiveur Zebra.

Leur taux est élevé dans 92% des CE indifférenciés, 84% des MNI et 50% des
lymphomes de Burkitt. L’augmentation de ce taux précede d’au moins 6 mois la
découverte clinique d’une métastase pulmonaire ou hépatique.

Cependant, des taux élevés sur une seule sérologie ne constituent pas un
élément pronostique et c’est seulement la variation de ces taux apres traitement qui
aura une valeur pronostique.

Le seul élément de départ pouvant signifier un mauvais pronostic correspond a
la déficience de 'immunité cellulaire a médiation T (ADCC) : reflété par un taux faible

des IgG anti-EBNA.
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Si la relation entre I'EBV et le carcinome épidermoide indifférencié est bien
établie, le role physiopathologique exact de I’EBV n’est pas connu. De plus, I’origine
de cette réactivation virale constatée dans les carcinomes épidermoides indifférenciés
n’est pas définie. [17]

L'infection par le virus EBV et les habitudes alimentaires ne sont pas des tests
de routine et ne font pas l'objet d'investigations systématiques. Ils méritent donc
d’étre étudiés prospectivement dans la population marocaine pour une meilleure

évaluation des facteurs de risque du CNP dans notre contexte.

ll. Type histologigue et histoire naturelle :

1. Histologie des CNP :

L’UCNT est de loin le sous type histologique prédominant dans notre série.

En effet, la muqueuse du cavum est bordée d’un épithélium variable
respiratoire ou de type pavimenteux non kératinisant ou intermédiaire. Elle contient,
des glandes séromuqueuses et par place des follicules lymphoides abondants.

Les cancers du cavum naissent le plus souvent au niveau de la fossette de
Rosenmiiller, ils envahissent la muqueuse et la sous muqueuse pour atteindre les
régions adjacentes : fosses nasales, oropharynx, espaces para pharyngés et la base
du crane (avec possible atteinte des nerfs craniens). En macroscopie c’est surtout la
forme bourgeonnante qui est la plus décrite, moins fréquemment la forme infiltrante
et ulcérante.

On distingue donc trois types histologiques de tumeurs malignes du cavum
chez l'adulte ; les épithéliomas (les plus fréquents) ; le lymphome malin non

hodgkinien (beaucoup moins fréquent) et les autres tumeurs malignes (rares). [22]
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Carcinome épidermoide :

Les carcinomes représentent plus de 90% des cancers qui surviennent au niveau
du cavum surnommés aussi épithéliomas (NPC). La classification de I’organisation
mondiale de la santé distingue trois types de carcinomes épidermoides : CE bien
différencié kératinisant (Type 1) représente 30 a 40% des NPC survenant dans les
zones de faible incidence de la maladie, tandis que son incidence est extrémement
réduite dans les zones d’endémie ; CE non kératinisant (Type Il) 15 a 20% des cas ; CE
indifférencié nasopharyngé dit UCNT (Type lll). [17]

Ce dernier type est fortement majoritaire plus des deux tiers des carcinomes ;
il présente en microscopie optique un aspect histologique particulier caractérisé par
la présence de cellules tumorales de grande taille aux limites floues disposés en amas
irréguliers au sein d’un stroma lymphoide, posant parfois le probleme de diagnostic
différentiel avec un lymphome. Ces caractéristiques histologiques des UCNT peuvent
aider au diagnostic de métastases de carcinomes nasopharyngés.

Il en ressort que dans les régions endémiques, la majorité des carcinomes
nasopharyngés sont classés type lll selon la répartition OMS et représentent plus de

90% des cas selon les différentes études contre 94% des cas dans notre série. [23,24]

Tableau 11. Répartition des patients selon le type histologique

Etudes I | IHI(UCNT)
Khanfir A. [14] - - 92%
Zeng L. [24] - 3% 97%
Notre série 1.5% 4.5% 94%
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Les techniques immunohistochimiques sont parfois indispensables au
diagnostic (surtout les types 2 et 3) en utilisant des anticorps monoclonaux :
- anti-kératine : positif uniquement en cas de carcinome ;
- ou spécifiques de I'antigene nucléaire du virus Epstein-Barr (EBNA) mis en
évidence au sein des cellules épithéliales par des techniques
- d’'immunofluorescence (test ACIF « anti-complément immunofluorescence »).
Des techniques de biologie moléculaire permettent de mettre en évidence la
présence d’ADN viral pour EBV dans les cellules tumorales par hybridation in situ des
acides nucléiques ou par PCR. [17]
Dans notre série on a eu recours a 'immunohistochimie chez 40% des patients
soit pour confirmer le diagnostic en cas de confusion histologique avec d’autres

pathologies soit en cas de biopsie exérese ganglionnaire.

Figure 20. Carcinome épidermoide bien différencié [17]
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Lymphome malin nhon hodgkinien :

En microscopie optique, le lymphome malin non hodgkinien est caractérisé par
une prolifération monomorphe de cellules lymphoides malignes.

Un prélevement étudié a I’état frais permet la réalisation d’une cytologie et le
phénotypage immunologique indispensable pour la décision thérapeutique ; et la
réalisation du caryotype des cellules tumorales.

Au niveau du nasopharynx, il s’agit le plus souvent d’un lymphome de haut

grade de malignité, a grandes cellules de phénotype B. [17]

Autres types histologiques :

Les autres types histologiques retrouvés dans les tumeurs du rhinopharynx
sont : les adénocarcinomes, les tumeurs malignes d’origine salivaire (cylindrome ou
carcinome adénoide kystique, les mélanomes, les sarcomes (tres rares), les
plasmocytomes et les craniopharyngiomes.

Le rhabdomyosarcome du cavum est une tumeur a différenciation musculaire
striée, fréquente chez I’enfant. [17]

Ainsi la tumeur maligne du cavum de l'adulte est majoritairement non

glandulaire, non lymphoide, de type épithélial, peu ou pas différenciée.

4. Modalités d’extension tumorale, ganglionnaire et a distance :

Les points de départ du CNP sont multiples, mais le plus souvent naissent au
niveau de la fossette de Rosenmiiller. |l se propage en sous muqueux avec infiltration
précoce des muscles palatins puis continue son extension vers les zones de moindre

résistance pour envahir les structures les plus résistantes apres.
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L’extension est multidirectionnelle et peut combler partiellement ou totalement
le cavum : [25]

e Enavant: vers la fosse nasale puisqu’il n’existe pas de barriere anatomique qui
sépare entre les deux. Ainsi la tumeur peut facilement infiltrer la fosse
ptérygopalatine et se propager vers I'orbite et la fosse infra-temporale.

e Latéralement : vers les trompes d’Eustaches, I’espace parapharyngé pour
atteindre ensuite le muscle ptérygoide, le foramen ovale et le sinus caverneux.

e En haut: vers la base du crane a travers le foramen lacerum et le foramen ovale
la tumeur s’étend en intracranien apres lyse osseuse ; I’extension peut se faire
aussi vers le clivus et le sinus sphénoidal.

e En postérieur : vers I’espace rétropharyngé, les muscles pré vertébraux et le
clivus.

e En inférieur : vers 'oropharynx et la loge amygdalienne.
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Figure 21. Schéma anatomique des voies d’extension des cancers du cavum [26]
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Les métastases ganglionnaires sont tres fréquentes dans les carcinomes
épidermoides indifférenciés (dans 85 a 90% des cas). lls se propagent du haut niveau
cervical vers le bas et sont souvent bilatérales (plus de 50% des cas).

Les ganglions sous mastoidiens et les ganglions rétropharyngés
sont les plus fréquemment envabhis.

Le carcinome épidermoide kératinisant est moins souvent métastatique mais il
a tendance a récidiver localement.

La progression a distance se fait essentiellement par voie hématogene et
lymphatique. L’os représente le site métastatique le plus fréquent dans les CNP (dans
70% des cas) suivi par les métastases pulmonaires, hépatiques et ganglionnaires a
distance (axillaires, médiastinales, rétro péritonéales). [27]

De rares études mentionnant la réalisation systématique d’autopsies de patients
décédés par un CNP indiquent une dissémination métastatique particulierement
élevée (> 50% des cas).

La fréquence de métastases rapportée au diagnostic peut varier aussi selon la
précision du bilan pré-thérapeutique. Dans les séries basées sur la recherche de
meétastases ; un taux de 5 a 10% a été retrouve. Ce taux peut augmenter jusqu’a 30%
chez les patients classés (N3). [28]

Les résultats de notre étude refletent bien ce mode d’extension qui est

maintenant bien établie dans la littérature médicale.
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lll. Modalités de prise en charge diagnostique et thérapeutique :

1. Signes cliniques et circonstances de découverte :

La topographie profonde du nasopharynx et son acces difficile a I'examen
clinique font que le cancer du cavum reste cliniguement silencieux pendant une
longue période. [29] Les premiers signes cliniques ne sont pas spécifiques, la
symptomatologie est riche et multivariée due essentiellement a I’envahissement des
structures de voisinage. Ce qui explique les longs délais de consultation et le
diagnostic souvent tardif surtout en absence de signe évocateur de cancer. [30]

L’évaluation initiale des patients atteints d’'un CNP consiste en un examen
clinique précis ; une nasofibroscopie associée a un examen des aires ganglionnaires,
un bilan cervical, un examen des paires craniennes ainsi qu’une évaluation de I’état

général. [31, 32]

Tableau 9. Etat général des patients (OMS) selon les séries

Etudes PS 0-1 PS >2
Khanfir A. [14] 53% 47%
Toumi N. [33] 69% 31%

Notre série 84% 14%

Selon les différentes études menées a ce jour, le délai moyen de consultation
varie entre 8 et 10 mois. [7 ; 34]

Dans notre série, le délai entre I'apparition du premier symptome et le
diagnostic de la maladie métastatique variait entre 1 et 24 mois, avec un délai moyen
de consultation d’environ 7,85 mois. Ce retard diagnostic dans notre contexte mérite

d’étre souligné.

Mlle. Aicha KAZMANE 61



Survie des cancers du cavum métastatiques et facteurs pronostiques Theése N°084/22

Les circonstances de découverte des carcinomes nasopharyngés sont multiples :

L’adénopathie ganglionnaire cervicale représente le motif principal de
consultation dans 60 a 90% des cas. [7] Ces adénopathies sont haut situées dans le
territoire sous-digastrique, spinal haut et jugulocarotidien ou sus claviculaire, de
distribution unilatérale ou bilatérale, de consistance dure, indolore, souvent
adhérentes au plan profond et augmentant rapidement de volume. [35,36]

Selon notre étude, I’atteinte ganglionnaire a été présente chez 67% des cas dont
30% était bilatérale et 32% unilatérale.

Le syndrome otologique représente 25 a 60% des motifs de consultation,
souvent unilatéral il est en rapport avec I'obstruction de la trompe d’Eustache par la
tumeur. [37,38] Dans notre série, il était présent chez 36% des patients a type
d’hypoacousie de transmission, acouphénes, otalgies et sensation de plénitude de
I'oreille.

Le syndrome rhinologique est a l'origine d’environ 20 a 50% des cas,
conséquence de I’envahissement tumoral en antérieur atteignant ainsi les fosses
nasales et les choanes. [39] Il se manifeste par une obstruction le plus souvent
unilatérale ou la sensation d’un corps étranger rétro nasal, fréquemment associé a
des épistaxis. [40] Dans notre série, ces signes ont été retrouvés dans 42% des cas.

Le syndrome neurologique révélateur dans 10 a 35% des cas, il a été retrouvé
chez environ 43% des cas de notre série ce qui représente un pourcentage plus élevé
de ce qui a été décrit dans les revues de littérature mondiale. Il témoigne d’un
envahissement des nerfs craniens par extension tumorale a travers la base du crane
responsable le plus souvent de céphalées, qui constituent un signe d’appel important
pour le diagnostic des carcinomes nasopharyngés dans 25% des cas selon [35,36] ils

sont présents chez 15 % de nos patients, de névralgies et de paralysie faciale.
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La triade clinique classique associant : obstruction nasale avec épistaxis ;
céphalées et otite moyenne séromuqueuse est rarement retrouvée méme si chacun de
ces symptomes est habituellement observé.

Les signes de métastases a distance peuvent étre des signes évocateurs de
cancer du cavum qui est caractérisé par un taux élevé de dissémination métastatique.
Les douleurs osseuses représentaient le motif de consultation le plus fréquent en cas
d’envahissement métastatique selon les différentes études. [41, 13,14]

Dans notre série, les signes d’appels liés a la présence de métastases au moment de

la premiére consultation étaient présents chez 28% des formes métastatiques.

Tableau 10. Comparaisons des signes de métastases selon les séries

) Douleurs Douleurs Douleurs
Etudes Signes metastases _ _
osseuses abdominales thoraciques
Sarra Ouni 24% 91,66% 8,33% -
Khanfir A. - 64,5% 12% 26%
Notre série 28% 78,95% 15,79% 5,26%
2. Biopsie :

La biopsie du cavum est I’examen clé pour poser le diagnostic de certitude du
CNP mais aussi pour documenter la rechute métastatique. D’apreés nos résultats
seulement 13.4% des patients ont bénéficié d’'une preuve histologique pour leur
rechute meétastatique ce qui suggere que la biopsie des rechutes n’est pas
systématique. La sélection des cas a biopsier dépendrait de I'intervalle libre de rechute
et de la présentation clinique. En I’absence de biomarqueurs pronostiques ou prédictif
de réponse dans ces situations, la biopsie au moment de la rechute n’est nécessaire
que pour poser le diagnostic histologique de rechute et écarter des diagnostics

différentiels.
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3. Imagerie :

3.1. Imagerie locorégionale :

L’imagerie constitue un élément clé pour la prise en charge diagnostique en
pré, per et post- thérapeutique. Elle a pour but de déterminer avec précision le point
de départ et I’extension de la tumeur afin d’établir une stadification.

La TDM cervico-faciale reste, par sa disponibilité, ’examen réalisé en premiere
intention aussi bien pour I’évaluation du volume tumoral que pour I’appréciation de
I’extension locorégionale. La TDM du cavum est une technique irradiante, de faible
résolution elle nécessite I'injection de produit de contraste iodé. C’est une technique
reproductible, de réalisation et d’interprétation, relativement facile et nécessitant un
temps d’examen bref. Elle permet I’analyse a la fois des structures osseuses et des
parties molles. Le protocole technique actuellement préconisé dans I'exploration du
nasopharynx consiste a réaliser une acquisition hélicoidale avec reconstitution dans

tous les plans de I’espace ainsi que des reconstructions en fenétre osseuse. [42,43]

Figure 22. Scanner en coupe axiale d’un carcinome du cavum

(1) tumeur du cavum, (2) le clivus, (3) les muscles ptérygoidiens, (4) sinus maxillaire

gauche.

Mlle. Aicha KAZMANE 64



Survie des cancers du cavum métastatiques et facteurs pronostiques Theése N°084/22

L’apport de I'imagerie par résonance magnétique (IRM) semble étre supérieur a
celui de la tomodensitométrie dans I’évaluation de I'’extension tumorale péri nerveuse
ou intra spongieuse du cancer du cavum. L’examen IRM comporte des plans axial,
coronal et sagittal et comporte : une séquence T2 en écho de Spin Turbo de haute
résolution pour délimiter la tumeur, une séquence T1 sans injection de produit de
contraste centrée sur la base du crane pour évaluer les structures osseuses, une
séquence T1 avec injection de Gadolinium pour analyser I’extension tumorale en
profondeur vers I’endocrane et une séquence axiale T2 pour apprécier les aires
ganglionnaires. [44,45]

Dans notre série, la majorité de nos patients ont bénéficié d’'une TDM cervico-
faciale. Une IRM du cavum a été réalisée chez 7 de nos patients.

La localisation la plus fréguente est la paroi latérale du cavum, au niveau de la
fossette de Rosenmiller, plus rarement au niveau du toit du cavum. [46]
Chez nos patients, un pourcentage de 37% présentait un processus tumoral qui
envahissait toutes les parois du nasopharynx, 24% avaient une localisation latérale et

10% ne présentaient pas de tumeur visible.
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Figure 23. IRM, coupe axiale en SE T2. Volumineuse tumeur du nasopharynx avec

une extension antérieure aux deux fosses nasales [47]
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3.2. Bilan d’extension a distance

Les localisations secondaires a distance des CNP sont particulierement
fréquentes, comparativement aux autres tumeurs cervicales. [48,49] Elles touchent
par ordre de fréquence décroissant I’os 70%, suivi des visceres (foie 30% ; poumons
18%) et a moindre mesure les ganglions lymphatiques extra-cervicaux (axillaires,
médiastinaux, pelviens, inguinaux). [50] Le pronostic dépend de la localisation : une
atteinte hépatique et/ou médullaire est généralement de mauvais pronostic, tandis
gu'une métastase osseuse isolée peut étre associée a une longue survie. [51]

Le potentiel métastatique est plus élevé en cas d’extension tumorale évoluée
aux espaces parapharyngés ou d’adénopathies des creux sus claviculaires (N3b) ; d’ou

I’'intérét de réaliser ce bilan d’extension. [52]

A A

Figure 24. Bilan d’extension d’une tumeur du nasopharynx classée T4.

TDM thoracique en fenétre parenchymateuse. Nodule pulmonaire excavé en rapport

avec une localisation secondaire. [47]
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L’imagerie conventionnelle pour la détection de métastases a distance
comporte : une radiographie du thorax, une échographie abdominale, une
scintigraphie osseuse, complétées par une TDM-TAP. [53,54]

Des études récentes ont trouvé une sensibilité et une spécificité plus élevée du
PET-CT pour la recherche de métastases par rapport a celles de la TDM, de la
scintigraphie osseuse et de la tomographie par émission de positon. [55,56] Il est
également utile dans le bilan d’extension ganglionnaire et pour la surveillance des
patients traités. Le PET-CT reste toutefois d’acces encore limité. [57,58]

Dans notre étude, le bilan d’extension était basé sur la TDM-TAP associée a une
scintigraphie osseuse en cas de signes d’appels. Les différentes localisations
meétastatiques sont détaillées dans le tableau suivant. Elles étaient dominées par

I’atteinte ganglionnaire a distance et I’atteinte osseuse.

Tableau 12. Comparaison des sites métastatiques entre notre série et différentes

études
ADPs
Etudes Os Poumons | Foie Surrénales | Cerveau | Autres
extrarégionales
Khanfir A. | 83% 24% 28% 24% 2% 2% 5%
Sarra 34,
94,1% 7,8% - - - 5,8%
Ouni 6%
Zeng L. 67% 15% 32% 12% - - -
Notre
49% 48% 49% 58% 3% 1,5% 6%
étude
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Tableau 13. Comparaison des nombres de métastases

Etudes Métastase unique Métastases multiples (=2)
Khanfir A. 54,7% 45,3%
Sarra Ouni 64,7% 35,2%

Zeng L. 22% 78%
Notre étude - 100%

La présence de métastases multiples (= 2) chez tous les patients de notre série
avec un pourcentage de 100% peut étre expliquée par le pouvoir de dissémination tres
élevé des CNP et par les retards de consultation et de diagnostic.

3.3. Bilan pré-thérapeutique :

Le bilan de référence comprend :

e Une numération de la formule sanguine compléte, une sérologie de I’EBV, un
bilan nutritionnel, une fonction rénale, un ionogramme sanguin et un bilan
hépatique.

e Un ECG et une échocardiographie voire une consultation de cardiologie
(patients candidats a la Doxorubicine).

e Un audiogramme.

e Un bilan stomatologique chez les patients candidats a une radiothérapie. [59]
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4. Classification T.N.M et stadification :

Un systeme de classification bien précis est nécessaire pour définir le pronostic,
déterminer le traitement approprié et évaluer les résultats post-thérapeutiques.

Plusieurs classifications ont été utilisées ; cependant, il n’existe pas de
consensus international concernant I'utilisation d’une seule classification ce qui rend
difficile la comparaison entre les séries ainsi que I’analyse de la littérature. [60,61]

Tous nos patients ont été classés selon la 8¢me édition de la classification T.N.M
de 'UICC (Annexe 2).

La survenue de métastases est liée essentiellement a la taille tumorale (T) et
surtout a I'atteinte des ganglions lymphatiques ; elle est plus fréquente dans les
tumeurs classées T3-4 ou N2-3 et chez les patients présentant le type histologique
UCNT. [52]

Selon I’extension tumorale :

Le cancer du cavum se caractérise par la fréquence des formes localement
avancée, les stades T3 et T4 représentent ainsi entre 30 et 90% selon les différentes

séries. [14,15] Dans notre série 70% des tumeurs étaient classés T3-T4.

Tableau 14. Répartition selon I’extension tumorale (T)

Etudes T1 T2 T3 T4 Tx
Yeh T. [15] 19% 30% 23% 28% -
Notre étude - 15% 33% 37% 15%
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Selon I’extension ganglionnaire

Selon les différents auteurs, environ 40 a 80% des cas présentaient des
ganglions cervicaux stade N2-N3. [13,15] Dans notre série, 66% des malades étaient

classés N2-N3.

Tableau 15. Répartition selon I’extension ganglionnaire (N)

Etudes NO N1 N2 N3 NX
Yeh T. 10% 21% 39% 30% -
Notre étude 4.5% 16,5% 36% 34% 9%

Selon I'extension métastatique

Tous les cas de notre série étaient métastatiques et donc classés M1.

Lors du diagnostic initial, les métastases ne sont découvertes que chez 5 a 7%
des patients. [10] Il s’agit principalement de métastases métachrones découvertes au
cours de I’évolution de la maladie (30 a 60%), généralement dans les 3 a 5 ans suivant
le traitement. Le taux global des métastases est de 25 a 30%. [62]

Contrairement aux données de la littérature, nous présentons dans notre série
de 67 patients une prédominance des cas (42 patients) atteints d’un cancer du
nasopharynx métastatique au moment du diagnostic (métastases synchrones) contre
25 cas secondairement métastatique (métachrones).

Ce taux élevé de cancers d’emblée métastatique peut encore une fois étre

expliqué par les longs délais de consultation et de diagnostic.
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Tableau 16. Répartition selon le type de métastases

Etudes Métastases synchrones Métastases métachrones
Khanfir A. 36% 64%
Nabil T. 45,5% 54,5%
Notre étude 63% 37%

La stadification T.N.M. finale (Annexe 3) se base sur le regroupement des différentes
composantes de la classification T.N.M. Dans notre série, tous nos patients étaient

classés stade IVC.

5. Modalités thérapeutiques :

Intéréts :
e Améliorer la qualité de vie
e Controdler les symptomes
e Ralentir I’évolution de la maladie
e Prolonger la survie
Moyens :
e Chimiothérapie
e Immunothérapie
e Thérapie ciblée
e Radiothérapie
Indications :

Pour les patients présentant des métastases a distance lors du diagnostic d’un
cancer du cavum, la stratégie de traitement optimale reste un sujet de débat. [62,63]
Notamment en ce qui concerne le traitement multimodal et la sélection des patients
pour les traitements locaux ou pour des stratégies personnalisées en termes de

traitements systémiques.
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5.1. Traitements systémigues :

a. Chimiothérapie :

Sur le plan thérapeutique, la chimiothérapie palliative représente le traitement
de base dans la prise en charge des formes métastatiques. Les essais thérapeutiques
ont prouvé son efficacité selon plusieurs études, pourtant les médianes de survie
restent courtes. [64]

Les résultats des polychimiothérapies a base de sels de platine se sont avérés
supérieurs a ceux des monochimiothérapies ou des polychimiothérapies sans sels de
platine, en termes de réponses objectives et de réponses compléetes de longue durée.
[65-71] Toutefois, les études sur la chimiothérapie dans le CNP métastatique sont
difficiles a comparer ; il existe peu d’études randomisées qui ont comparé des
protocoles bras a bras mais jamais aux soins de support.

En monothérapie, les drogues le plus souvent utilisées sont le 5-Fluoro-Uracile,
le Cisplatine, le Carboplatine, la Gemcitabine, la Capécitabine, le Méthotrexate, la
Bléomycine et les taxanes. Avec des taux de réponse compris entre 15 et 31%. [72]
Des essais cliniques récents incluant des patients atteints de cancer du cavum
métastatique ont testé les molécules suivantes en monochimiothérapie : la
Gemcitabine, la Capécitabine, le Paclitaxel, le Docetaxel et I'lrinotecan, chez des
patients préalablement traités par la Cisplatine [73-80] (Tableau 17) ; 2 molécules
(Gemcitabine et Capécitabine) ont fait I'objet de plusieurs études avec des taux
d’efficacité (OR) intéressants de I'ordre de 23 a 48% et une survie moyenne entre 7.2
et 14 mois. [75,79] Un autre essai de phase Il a spécifiqguement objectivé 'efficacité
de la Mitoxantrone avec un O.R autour de 20%.

Plus récemment, une premiére étude sur le Docetaxel en monothérapie a

rapporté des résultats comparables [80].
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Tableau 17. Résultats des études avec monochimiothérapie avec ou sans traitement

antérieur [64]

Table 1 Results for monochemotherapy with or without pretreatment.

Author Study n Molecule OR (%) CR (%) med PFS med 0S
DuganMetal.,, PhlIl 108 R + M pretreated Mitoxantrone 25 n.r 4.5 months 13 months
1993 [12] and not

AuE et al., Phll 24 M non-treated Paclitaxel/3sem 21.7 0 7.5 months 12 months
1998 [13]

Poon D et al., Ph Il 28 M pretreated Irinotecan 14 0 3.9 months 11.4 months
2005 [14]

Foo KF et al., Ph il 25 M pretreated Gemcitabine 28 4 3.6 months 7.2 months
2002 [15] 27 M non-treated 48 3.7 5.1 monthss  10.5 months
Ma BB et al., Retro 18 R+M pretreated Gemcitabine 34 6 31% (1 year) 48% (1 year)
2002 [16] and not

Zhang L et al., Ph il 32 pretreated Gemcitabine 43.8 0 5.1 months 16 months
2008 [20] 63% (1 year)
ChuaDTetal.,, Phll 17 R+ M pretreated Capecitabine 23.5 5.9 4.9 months 7.6 months
2003 [17]

Chua D et al., Retro 49 R + M pretreated Capecitabine 37 6 5 months 14 months
2008 [18] 54% (1year)
Ciuleanu E Ph Il 26 R+M pretreated Capecitabine 48 9 14 months 62% (1 year)
et al., 2008

[19]

Ngeow JY Ph Il 30 R+M pretreated Weekly 37 0 5.3 months 12.8 months
et al., 2008 Docetaxel

[21]

OR: Objective response; CR: Complete response; n: Number of patients; med PFS: Median progression-free survival; med 0S: median
overall survival; n.r: not recorded; Ph II: Phase II; Retro: Retrospective; M: Metastatic; R: Recurrent.

. 1¢re ligne de chimiothérapie :

Une polychimiothérapie avec des doublets a base de sels de platine en premiere
ligne a donné des taux de réponse intéressants avec un OR de 50 a 90% et une
rémission complete de 5 a 30% [81-83]. Ces taux étaient supérieurs a ceux obtenus
avec le Cisplatine isolé. (Tableau 18)

La bithérapie associant 5FU-Cisplatine était pendant tres longtemps le
protocole de référence [84]. Un essai thérapeutique comparant I’association
Cisplatine-Gemcitabine a la 5FU-Cisplatine a démontré une efficacité supérieure de
la Gemcitabine-CDDP sur une série de criteres cliniques y compris la survie sans
progression, et le taux de patients obtenant une réponse objective d’apres Zhang L
[4], ainsi Iassociation gemcitabine- cisplatine devient le standard thérapeutique en

premiere ligne métastatique.
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Tableau 18. Résultats de la bithérapie en cas de récidive et/ou de métastases avec

OU sans traitement antérieur [64]

Table 2 Results for bitherapy in local recurrence and/or metastasis with or without pretreatment.

Author Study n Protocol OR(%) CR(¥) medPFS  medOS
Wang T.L. etal,, 1991 (22]  Retro 25M Cisp+5FU 76 8 nr nr

AuE. etal.,1994 23] Phil  24R+M Cisp+5FU 66 13 8months 11 months
Chi KH et al., 1994 [24) Phil  20R 15M  Cisp+5FU/Lv 10080 1513 nr nr 34 monthst4 months
SteinMEetal., 1996[25)  PhiIl  18R+M Cisp+lfos 59 15 nr nr

(5pt) YeoWetal., 1996 [26] PhIl  42M Carbo+5Fu 38 17 nr 12.1 months
Yeo Wet al., 1998 [27) Phil  27R+M CarbotPac 59 11 6months  13.9 months
Tan EH et al., 1999 [28) Phil  32M CarbotPac 75 3 7months 12 months
Ciuleanu TE et al., 2004 [29] PhIl  40M Carbo+Pac 275 7.5  3.5months  11.5 months
Ngan RK et al., 2002 [30] Phil  44R+M CisptGem 73 20 10.6 months 15 months
Ma BB et al., 2002 [16] Phil  14R+M Cisp+Gem 64 14 13% (1 year)  68% (1 year)
Wang J et al., 2008 [31) Retro  75R+M Cisp+Gem 427 53  5.6months 9 months
Ma BB et al., 2009 [32] Phil  40R+M Oxali+Gem 561 0 9months  19.6 months
McCarthyetal., 2002 (33)  Phll  9R+M(1*1)  Cisp+tDoc 22 0 8.4months  76% (1 year)
Chua.DT etal., 2005 (34)  PhIl  19M(1* 1) Cisp+Doc 625 63  S5.6months 124

Li YH et al., 2008 [35] Phil  48M(1%1) Cisp+Cape 625 63  7.7months 13.3 months
ChuaDTetal., 2000[36]  PhIl 18R+M fos+5FU/Lv 56 6 6.5 months  51% (1 year)
Huang HQetal., 2002 (37]  PhIl  34R+M Ifos + Doc 67.6 147 6months  nr
Altundag K et al., 2004 [38] PhiIl 21 R+M fos+Doc 333 0 Tmonths  n.r

Wang CCetal., 2006 [39]  PhIl  39M(2-3) Gem+VNR 36 3 5.6 months  11.9 months
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L’association de plus de deux drogues s’est avérée plus efficace mais au prix

d’une toxicité élevée avec un taux de déces iatrogene important et sans amélioration

de la survie globale [85]. (Tableau 19)

Tableau 19. Résultats de la polychimiothérapie (>2 molécules) en cas de récidive

Table 3 Results for polychemotherapy (> 2 molecules) in local recurrence and/or metastasis.

et/ou de métastases [64]

Author Type of n Protocol OR CR PFS 0s Toxicity
study (%) (%)

Boussen Ph Il 49 Cisp+B+5FU 79 19 9.5% n.r —

H., et al R+M (50

1991 [41] pretreated months)

and not

SuWw., et Phll 25 Cisp +B +5FU 40 3 n.r n.r Neutropenia

al R+M Gr 3/4: 36%

1993 [42] Toxic death:
12%

Azli N., et Phll 44 BEC B +Epi + Cisp 45 20 8.9% (53 n.r —

al R+M months)

1995 [43] pretreated

and not

Siu LL., Ph 171l 17R CAPABLE 41 23.5 n.r 16 months Toxic death

et al 1998 4M 80 6.8 n.r 14 months 11.5%

[40]

Taamma Phll 23 FBEC 78 39 13% n.r Neutropenia

A, etal R+M 5FU+B+ (42 Gr4 51%

1999 [44] Epi + Cisp months) Mucitis
Gr3/4 30%
Toxic death:
13%

Hasbini A., Phll 44 FMEP 52 13 9 months 14 months Neutropenia

et al 1999 R+M S5FU+M+ Gr 3-4: 89%

[45]) Epi + Cisp Febrile neu-
tropenia:
36%
Mucitis Gr
3-432%
Toxic death
(9%)

Leong SS., Phll 28 Carbo + G + Pacli + 86 1 8 months 22 months Neutropenia

et al 2008 M 5FU/Lv (maint) Gr 3/4: 79%

[46] Anemia
Gr3—4: 32%

Huang Phll 56 DCF 72.5 9.8 n.r n.r Neutropenia

HQ., et al R+M (Doc + Cisp + 5FU) Gr2—4:

2008 [47] 10.5%
Febrile neu-
tropenia:
3.6%

OR: Objective response; CR: Complete response; med PFS: Median progression-free survival; med OS: median overall survival; n: Number
of patients; n.r: not recorded; M: Metastatic; R: Recurrent; Ph II: Phase Il; Retro: Retrospective; Cisp: Cisplatin; 5Fu: 5-Fluorouracile; Ifos:
Ifosfamide; Pac: Paclitaxel; Doc: Docetaxel; G: Gemcitabine; Carbo: Carboplatin; B: Bleomycine; Cape: Capecitabine; Oxali: Oxaliplatin;
VNR: Vinorelbine; Lv: Leucovorin; CAPABLE: Cyclophosphamide + Bleomycin + Doxorubicin + Cisplatin; DCF: Docetaxel + 5FU + Cisplatin;
Maint: Maintenance; Gr: Grade.
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Dans notre série, 77% de nos patients ont recu un traitement a base de sels de
platine. Les protocoles les plus utilisés étaient : Doxorubicine-CDDP (33%) ; 5 FU-
CDDP (25%) ; 5 FU-Carboplatine (9%) ; Epirubicine-CDDP et Gemcitabine-CDDP (7,5%).
Une monothérapie a été instaurée chez 5 patients qui présentaient une rechute
métastatique et les protocoles étaient : la Gemcitabine, la Capécitabine, le
Méthotrexate et le Docetaxel.

Pour le nombre des cycles de chimiothérapie, il est important que les patients
bénéficient d’'un nombre suffisant de cures. Néanmoins, il n’existe pas encore de
consensus quant au nombre optimal de cycles de chimiothérapie. Dans une étude
rétrospective portant sur 20 survivants sans maladie a long terme atteints d’'un CNP
métastatique, rapportée par Fandi et al. [62] les résultats ont monté qu’environ 6
cycles de chimiothérapie étaient nécessaires.

o 2¢me |igne de chimiothérapie et au-dela :

Il n’existe pas de traitement standard en seconde ligne ; des associations sans
sels de platines si résistance ont été testées sans aucune étude randomisée et le choix
du type de traitement dépendra du protocole déja recu, de I’état général du patient et
des toxicités antérieures [84]

Dans notre série, les protocoles les plus utilisés étaient essentiellement des
monochimiothérapies a base de : Gemcitabine, Paclitaxel, Docetaxel ou Capécitabine.

En effet, pour bénéficier d’une deuxieme voir troisieme ligne de chimiothérapie
plusieurs criteres doivent étre pris en compte comme |’état général des patients, les
comorbidités associés et la réponse a la premiere ligne.

De facon intéressante, nous observons dans notre étude qu’un malade sur 4
était éligible a une chimiothérapie de deuxieme ligne.

Cela peut étre expliqué en partie par I’agressivité et la progression rapide de la

pathologie et par conséquent I’altération de I’état général de nos patients.
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Ainsi une optimisation de la prise en charge et de I'acceés aux soins dans les
meilleurs délais possibles est nécessaire.

b. Immunothérapie :

L'immunothérapie est une approche thérapeutique qui agit sur le systeme
immunitaire pour prévenir, controler ou lutter contre une pathologie.

Dans le cas de cancer, 'immunothérapie ne vise pas directement la tumeur,
mais stimule les cellules immunitaires impliquées dans la reconnaissance et la
destruction des cellules cancéreuses. Elle consiste a éduquer le systeme immunitaire
pour qu'il puisse reconnaitre et attaquer des cellules spécifiques et par conséquent,
renforcer la réponse immunitaire.

L'immunothérapie anticancéreuse se présente sous diverses formes,
notamment les anticorps monoclonaux, les inhibiteurs de points de contrble (anti
PD-1, PDL-1, CTLA-4), la vaccination anti-tumorale, les anticorps bispécifiques, le
transfert cellulaire adoptif (CAR-T), les virus infectant les tumeurs, les cytokines et les
adjuvants.

L’immunothérapie a révolutionné la prise en charge de certains cancers et selon
de nombreux essais, elle est maintenant la norme de soins dans plusieurs cancers
métastatiques. [86]

Le cancer du cavum est apparemment sensible a I'immunothérapie et de
nombreuses études confirment I'efficacité des inhibiteurs de la PD-1 et de la PDL-1
(programmed cell death protein 1). [87-89]

Le toripalimab est un anticorps monoclonal spécifique de la protéine PD-1. Une
étude récente de phase lll, randomisée, comparant le toripalimab et un placebo plus
chimiothérapie, a montré une augmentation de la survie sans progression (11,7

versus 8 mois) ; ce qui est rarement le cas avec I'immunothérapie, et qui se traduit
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également en augmentation de survie globale avec une réduction de 40 % du risque
de déces.[90]

Certes, les données de survie ne sont pas matures et nécessitent plus de recul
mais les résultats obtenus restent tres prometteurs.

Ainsi, le toripalimab pourrait devenir le prochain standard de premiére ligne, et
plusieurs études sont en cours pour placer 'immunothérapie dans le traitement des
CNP.

c. Thérapie ciblée :

Les principales thérapies ciblées étudiées en cas de métastases sont les anti-
EGFR (epidermal growth factor receptor) et les anti-angiogéniques, mais les résultats
n’étaient pas satisfaisants. Des inhibiteurs de la tyrosine kinase ont aussi été testé (le
Getifinib et le Sorafenib) dans des études incluant des carcinomes nasopharyngés
métastatiques ou récidivants. Cependant, les taux de réponse étaient faibles
comparativement aux taux avec chimiothérapie. [91, 92]

d. Soins de support :

La prise en charge d’un cancer doit étre multidisciplinaire et s’intéresser
particulierement au coté psychologique des patients. Elle nécessite des soins de
support, notamment pour : soulager la douleur, les effets secondaires du traitement
et les problémes nutritionnels.

e Role des bisphosphonates :

Des études récentes ont démontré |'efficacité spécifique des bisphosphonates
dans les métastases osseuses du CNP. [93]
Dans notre série, un traitement par bisphosphonates (Zometa®) a été associé

chez 7 de nos patients porteurs de métastases osseuses a distance.
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5.2. Traitements locaux :

a. Traitement loco-régional :

La radiothérapie représente le traitement de choix des carcinomes du
nasopharynx non métastatique. Dans les formes métastatiques, I’application de la
radiothérapie au niveau du site tumoral primitif, soit le cavum, a été longtemps
controversée [94]. Il est généralement considéré comme inutile de traiter la tumeur
primitive pour les patients présentant des métastases a distance en raison de leur
courte espérance de vie. Toutefois grace aux progres des techniques d’irradiation,
ainsi que l'efficacité des combinaisons de chimiothérapie a base de platine, certaines
études ont montré que le contrble local de la tumeur, tributaire de I'action de la
radiothérapie, a amélioré la qualité de vie des patients et a permis d’obtenir de
longues survies qui peut aller jusqu’a 91 mois en cas d’association de radio-
chimiothérapie. [95] En effet, selon I’étude de Yeh et al. [94], portant sur 125 cas de
CNP d’emblée métastatique, colligés entre Mars 1993 et Septembre 2001, la
radiothérapie cervico-faciale ressortait comme un facteur pronostique indépendant,
influencant la survie globale des patients. Ainsi, les données fournies par cette étude
ont appuyé I'idée que la radiothérapie au niveau du site tumoral offrait un certain
bénéfice aussi bien en termes de contrdle locorégional que de survie. De méme, dans
une autre étude menée par Zeng et al. [96] et portant sur 234 cas de CNP métastatique
dont 140 traités par chimiothérapie suivie d’une radiothérapie cervico-faciale, les
auteurs ont montré que la radiothérapie a amélioré significativement la survie des
patients, avec un taux de survie a 3 ans de 59,6%. Une dose de 70 Gy est généralement
recommandée répartie en une fraction de 2 Gy quotidienne, 5 fois par semaine
pendant 6 a 7 semaines.

Il en ressort que pour les patients métastatiques d’emblée, une radiothérapie
de la tumeur primitive au cours de la maladie métastatique peut étre indiquée apres
controle de la maladie métastatique, permettant ainsi un meilleur contréle de la

maladie et une meilleure qualité de vie. [97]
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Dans notre série, 4 patients ont recu une radiothérapie de la tumeur primitive.

La radiothérapie peut également étre indiquée a titre palliatif. Son objectif est
de soulager les symptomes tels que la douleur, la compression... [96] En effet, en cas
de métastases osseuses la radiothérapie constitue le traitement de choix. Elle a pour
but de soulager les douleurs osseuses, de prévenir les fractures sur os pathologique,
de consolider les tassements vertébraux et de lever les compressions nerveuses [14].
Elle permet ainsi une amélioration des symptomes chez 80% des cas et une sédation
de la douleur chez presque la moitié des patients [98]. Neuf patients de notre série
ont bénéficié d’une radiothérapie palliative pour une indication antalgique ou
décompressive.

b. Traitement des métastases :

Le traitement chirurgical des métastases peut étre discuté en cas de maladie
oligo-métastatique. En effet, une résection des métastases peut étre recommandée
en cas de lésions limitées ; un bon contrdle des résultats a été rapporté. [99] D’autres

études prospectives randomisées sont nécessaires afin de valider cette approche.
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5. Evaluation de la réponse au traitement et suivi :

Un scanner de contrble a été réalisé apres tous les 3 cycles de chimiothérapie,
puis tous les 2 a 3 mois pendant le suivi.

Une réponse objective a été définie selon des critéres cliniques et radiologiques
d’évaluation des tumeurs solides RECIST (Annexe 6). L’évaluation des métastases
osseuses était basée sur les taux de recalcifications objectivés sur la
tomodensitométrie et la diminution de concentration dans I’os entier.

Dans notre série, plusieurs de nos patients (30%) présentaient une réponse

dissociée associant deux types de réponses.

Tableau 20. Comparaison des taux de réponses selon les études

Réponse Réponse . _
Etudes . _ Stabilité Progression
compléte partielle
Fandi A. 10% 15% 30% 45%
Zeng L. - 56% 34% 10%
Notre étude 1,5% 25% 20% 32%
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IV. Analyse de la survie et facteurs pronostigues :

Le pronostic du cancer du cavum au stade métastatique reste particulierement
sombre, en effet selon les différentes séries, la médiane de survie globale se situait
entre 10 et 22 mois. [13, 14, 94, 96]

Dans notre série, la médiane était de 17 mois, un résultat proche de toutes les
séries.

Les taux de survie globale a 1 an, 2 ans, 3 ans et 5 ans varient selon les séries ;
cette variation peut s’expliquer par le caractére hétérogéne des patients inclus dans

les études suivantes menées sur des populations tres différentes.

Tableau 21. Pourcentages de survie globale selon les différentes séries

Etudes SGalan SGa?2ans SGa3ans SGa5ans

S. Ouni - 29% - 10%

Y. Tang 39% 14% - -

L. Zeng 82,2% 51,3% 34,1% -
Khanfir A. 40% 26% 15% -
Toumi N. 40% 14,5% 7,2% 1,2%

Notre étude 59% 35% 32% -

Les facteurs pronostiques du cancer du nasopharynx ont largement été étudiés
dans plusieurs séries surtout dans les pays d’endémie. Ainsi, la détermination des
facteurs pronostiques de survie chez les patients présentant un cancer du cavum
métastatique pourrait contribuer a la gestion de la prise en charge, du traitement et a

I’exploration de nouvelles pistes de recherche. [96, 100]
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1. Facteurs liés au patient :

1.1. L’age:

Des résultats contradictoires concernant la signification pronostique de l'age
ont été rapportés dans la littérature. Bien que selon certaines études il existait une
différence significative en termes de survie globale chez les patients (une nette
corrélation entre l'augmentation de l'age et la diminution de survie) [101,102] ;
d'autres études n'ont pas réussi a démontrer son importance pronostique [103,104].

1.2. Le sexe:

Selon la majorité des études, les femmes ont tendance a présenter un meilleur
pronostic en termes de survie globale que les hommes. [105]

1.3. Le délai diagnostic :

A cause de sa situation anatomique profonde et de sa symptomatologie riche
et non spécifique ; le cancer du cavum reste de diagnostic tardif. D’apres Engbang J.P
et al. (2021) un retard de diagnostic de plus de 12 mois est un facteur pronostique
associé a une faible survie. En effet, selon la série de Jouin Bortolotti (2016) le délai
de diagnostic semble étre le seul facteur de risque affectant la survie globale. [106]
Dans notre série, la moyenne de consultation était de 7 mois ce qui explique le retard
de diagnostic et le stade avancé de nos patients.

1.4. Le statut de performance (OMS) :

Selon Lei Zeng, les patients avec un bon état de performance initial (OMS 1) ont
survécu plus longtemps que ceux dont I'état de performance était médiocre
(OMS 3-4). Dans notre série, I'indice de performance OMS n’influence pas la survie de

nos patients.
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2. Facteurs liés a la maladie :

2.1. Le stade T.N.M:

La stadification T.N.M constitue le facteur pronostic le plus important, tant pour
la maladie métastatique d’emblée que pour les rechutes.

On distingue donc deux facteurs pronostiques indépendants : la taille initiale
de la tumeur (T) et I’atteinte ganglionnaire (N).

e La classification T :

Selon les séries, la taille tumorale d’aprés la classification TNM de I"UICC
est un facteur pronostic trés important affectant significativement la
survie globale et la survie sans rechutes.

Dans notre série, le stade T n’apparaissait pas comme facteur significatif
mais le stade T4 paraissait de mauvais pronostic.

e La classification N :

L’atteinte ganglionnaire est un facteur pronostic majeur qui influence la survie.
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. [107]

Dans une étude de Lin et al. (2012) portant sur 170 patients atteints d’un cancer
du cavum métastatique, il a été constaté que le stade T (p=0.01) et le stade N (p=0.02)
représentaient des facteurs significatifs en termes de survie.

Toutefois, une tumeur métastatique classée (IVc) reste de pronostic
défavorable, quels que soit le T, le N, le site ou le nombre de métastases. [108]

2.2. Le type histologigue :

Il a été rapporté que le type non kératinisant (indifférencié) présente de

meilleurs résultats en termes de survie que le sous type kératinisant. [109]
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Ainsi, le carcinome bien différencié (Type | de I’'OMS) présente un pronostic
défavorable. Cependant, la mise en évidence de ce facteur est difficile compte tenu de
la rareté de ce type histologique.

2.3. La biopsie ganglionnaire :

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

2.4. Le type de métastases :

Comparés aux métastases synchrones, les patients atteints de métastases
métachrones étaient 1,7 fois plus fréquents. Les deux groupes different par
I’hétérogénéité de leur survie. D’apres la série de Khanfir A. (2007) les métastases
métachrones contribuait significativement a la diminution des taux de survie
(p<0.001)

En revanche, selon Zeng et al. 2016, il faut noter que la survie globale des
patients métastatiques synchrones était nettement inférieure a celle des patients
métachrones méme s’il n’y a pas de différence statistiquement significative entre les
deux.

2.5. Le nombre de métastases :

Les patients qui présentent une métastase unique semblent favorisés par
rapport a ceux avec plusieurs métastases.

Selon plusieurs études (Chan et al.2011 et Lee et al.2008), plus le nombre de
métastases est élevé plus le pronostic est défavorable.

Dans notre série, le nombre de métastases n’était pas statistiquement
significatif pourtant un nombre > 2 paraissait de mauvais pronostic.

2.6. Le site de métastases :

Selon Fandi et al. I'atteinte médullaire liée aux métastases osseuses est un

facteur de pronostic défavorable.
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Aussi, la présence de métastases hépatiques était considérée comme facteur de
mauvais pronostique d’apres plusieurs études. Une étude réalisée par Pan et al. (2012)
suggere que les patients présentant des métastases pulmonaires et/ou des lésions
uniques ont un pronostic plus favorable que les patients présentant des métastases
multiples localisées dans d'autres sites anatomiques.

2.7. Intervalle libre de rechute :

Le pronostic a long terme des patients atteint d’'un CNP reste peu satisfaisant a
cause des taux élevés de récidive locorégionale et de rechute métastatique (8 a 58%).

D’aprés I’étude de Khanfir A. (2007), dans le groupe de métastases métachrones
70,5% des cas ont rapporté une rechute métastatique

dans la premiére année suivant la fin du traitement. La médiane de rechute était
de 9 mois (3-78 mois). Dans notre série, 44 % de patients présentant des métastases
métachrones ont rapporté une rechute métastatique durant la premiere année. La
médiane de rechute était de 19 mois (3-109 mois).

Selon Xun Cao et al. L’intervalle libre de rechute n’était pas un facteur pronostic

statistiquement significatif. Toutefois, un ILR> 1 an semblait de meilleur pronostic.

3. Facteurs biologiques :

Plusieurs parametres biologiques au niveau sérique des patients atteints d’un
CNP, peuvent influencer le pronostic notamment :

e La sérologie de ’EBV semble étre le critere biologique le plus important. Un
taux initialement élevé est un facteur de mauvais pronostic ; d’une autre part
la persistance d’un taux détectable a la fin du traitement ou une réascension
est un indice en faveur de rechute. [110]

e Letaux de LDH a aussi fait 'objet de plusieurs études ; selon certains auteurs
il représente un facteur pronostique influencant la survie des patients. [111]
Ainsi, des niveaux sériques élevés de la LDH avant le traitement sont corrélés

a une faible survie.

Mlle. Aicha KAZMANE 87



Survie des cancers du cavum métastatiques et facteurs pronostiques Theése N°084/22

e L’anémie semble affecter la survie liée au cancer surtout chez les CNP. [112]
e Le taux de leucocytes avant le traitement : D’aprés He et al un taux élevé du
ratio neutrophiles/lymphocytes était significativement associé a une
diminution de la SG et la SSP chez les patients atteints d’un CNP. [113]
Aussi, une hyperleucocytose > 10x10°%/l et un taux de neutrophiles
> 8x109/I dans le sérum des patients atteints d’'un CNP avant le traitement
sont corrélés a un mauvais pronostic en termes de SG et de SSP. De méme
un pourcentage élevé de lymphocytes avant traitement est un facteur de

mauvais pronostic. [114]

4. Facteurs liés au traitement :

4.1. Le protocole de chimiothérapie

Les avantages de la chimiothérapie systémique ont été démontrés dans
certaines études et considérés comme la seule option potentiellement curative. Les
schémas a base de sels de platine permettent d'obtenir des taux de réponse élevés.
[115] Des études comparant différents protocoles ont été menées ; selon Zhang et al.
L’utilisation de Gemcitabine en comparaison a la 5 FU permettait d’améliorer la survie
globale ainsi que la survie sans progression.

4.2. La radiothérapie :

L’association d’une radiothérapie de la tumeur primitive aprés contrdle de la
maladie métastatique a fait I'objet de plusieurs études. Il est revenu comme facteur
de bon pronostic améliorant la survie globale des patients dans certaines étude. En
effet, dans I’étude de Yeh et al [15], la radiothérapie cervico-faciale ressortait comme
un facteur pronostique indépendant, influencant la survie globale des patients
(P=0,001). De méme, selon Zeng et al, la radiothérapie a amélioré significativement

la survie des patients, avec un pourcentage de 59,6% a 3 ans. [24]
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L’analyse des facteurs pronostiques dans notre série n’a pas pu identifier une
corrélation entre les variables étudiées et la survie des patients. La mise en évidence
de facteurs pronostiques significatifs nécessite une cohorte plus large afin

d’augmenter la puissance statistique.

V. Limites de I’étude :

La principale limite de I’étude provient de sa nature rétrospective et des biais
associés a ce type de méthodologie. En effet, nous avons rencontré quelques
difficultés en relation avec I’exploitation des dossiers liés a des données insuffisantes,
notamment en ce qui concerne les données biologiques telles que la sérologie EBV,
gui est un facteur pronostique majeur associée au cancer du nasopharynx. De plus,
la taille de I’échantillon (n=67) est relativement faible ne permettant pas une bonne
évaluation des facteurs pronostiques de survie, un des objectifs principaux de notre
étude. Ce faible effectif est dii en grande partie au focus sur le stade métastatique et

aux criteres tres sélectifs d’inclusion des cas notamment pour les données de survie.
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CONCLUSIONS
ET PERSPECTIVES
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Le cancer du nasopharynx est une entité spécifique qui se distingue des autres
cancers de la sphere ORL par son profil évolutif particulier, marqué par un taux élevé
de métastases. Au stade métastatique, le cancer du cavum est une maladie grave et

rapidement mortelle malgré les avancés thérapeutiques.

Notre étude s’inscrit dans le cadre du bilan d’activité du service d’oncologie
médicale, ce qui nous a permis d’avoir un recul important sur les pratiques au sein du
service.

Les modalités de prise en charge diagnostique ainsi que thérapeutique étaient
dans I’ensemble conformes aux recommandations internationales. Toutefois, la prise
en charge de nos patients pose encore beaucoup de problemes liés essentiellement
au retard diagnostique et a I’'labandon thérapeutique. Il apparait, donc, important de
travailler sur le circuit patient et mettre en place un systeme de détection précoce
pour faciliter I’acces aux soins dans les meilleurs délais possibles.

Nos résultats thérapeutiques en termes de réponse et de survie étaient
concordants avec ceux de la littérature ; confirmant le pronostic sombre et

I’agressivité du stade métastatique de la maladie.

Cependant, grace aux innovations récentes en matiere d’immunothérapie et de
thérapies ciblées, une amélioration significative du pronostic des patients atteints
d’un cancer du cavum métastatique est trés probable dans les années a venir. |l

semble donc intéressant de mener encore plus d’études dans ce sens.
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Résumé

Le cancer du cavum n’est pas une affection rare dans notre pays, c’est un
véritable probleme de santé publique a I’échelle nationale. Il se caractérise par sa
distribution géographique trés hétérogene, son étiopathogénie multifactorielle et sa
capacité de dissémination élevée.

L’objectif de notre étude est de rapporter les résultats de survie des cancers du
cavum métastatiques et de déterminer les facteurs pronostiques associés a cette
survie.

Nous avons mené une étude rétrospective a propos de 67 cas de cancer du
cavum métastatique, colligés entre 2017 et 2020 dans le service d’oncologie médicale
du CHU Hassan Il de Fes.

Il s’agissait de 50 hommes et 17 femmes avec un age médian de 49 ans (16-
80 ans).

Le diagnostic est souvent tardif ; le délai de consultation variait entre 1 et 24
mois avec une moyenne de 7 mois.

La symptomatologie clinique était dominée par les adénopathies cervicales et la
douleur.

Le type histologique était dominé par 'UCNT chez 94% des cas.

Les métastases synchrones (63%) étaient plus fréquentes que les métastases
meétachrones (37%) dans notre série.

L’atteinte ganglionnaire a distance (58%) et [|'atteinte osseuse (49%)
représentaient les sites métastatiques les plus fréquents.

Le traitement était basé sur une chimiothérapie palliative a base de sels de
platine chez la majorité de nos patients associée ou non a une radiothérapie de la

tumeur primitive.
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Les médianes de survie globale et de survie sans progression de nos patients
étaient respectivement de 17 et 20 mois avec un pourcentage de survie de 32% a la
fin de I’étude.

Le pronostic des CNP demeure sombre vu la fréquence des récidives
métastatiques, les longs délais de consultation, la taille et I’extension tumorale.

Une prise en charge pluridisciplinaires dans les meilleurs délais possibles ainsi
gu’une standardisation du protocole thérapeutique pourrait améliorer le pronostic des

patients.
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Abstract

Nasopharyngeal cancer is not a rare condition in our country, it is a real national
public health problem. It is characterized by its very heterogeneous geographical
distribution, its multifactorial pathogenesis, and its high rate of dissemination.

The aim of our study is to report the survival results of metastatic
nasopharyngeal cancers and to determine the prognostic factors associated with this
survival.

We conducted a retrospective study about 67 cases of metastatic
nasopharyngeal carcinoma, collected between 2017 and 2020 in the medical oncology
department of Hassan Il University Hospital in Fez.

They were 50 men and 17 women with a median age of 49 years (16- 80 years).

The diagnosis was often belated; the delay of consultation varied between 1 and
24 months with an average of 7 months.

The clinical symptomatology was dominated by cervical lymphadenopathy and
pain.

The histological type was dominated by UCNT in 94% of cases.

Synchronous metastases (63%) were more frequent than metachronous
metastases (37%) in our series.

Distant lymph node involvement (58%) and bone involvement (49%) were the
most common sites of metastasis.

Treatment was palliative platinum-based chemotherapy in the majority of our
patients, with or without radiotherapy of the primary tumor.

The median overall survival and progression-free survival of our patients were
respectively 17 and 20 months with a survival percentage of 32% at the end of the

study.
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The prognosis of NPC remains bleak given the frequency of metastatic
recurrences, the long consultation times, size, and tumor extension.
A multidisciplinary approach in the shortest possible time as well as a

standardization of the treatment protocol could improve the prognosis of patients.
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Annexe 1

FICHE D’EXPLOITATION :
“Cancers du cavum métastatiques”

1- IDENTITE : N° de dossier(l.P) :

Nom et prénom :
Sexe : Age :
Origine et habitat :

Rural O Urbain [
Adresse :
Profession :

Couverture sociale :

N° de téléphone :

2- ATCDs :

Personnels :

Habitudes toxiques : alcool O Tabac O

Infections O.R.L :

Atcd de néoplasie :

Régime alimentaire : (riche en viande salée, beurre fermenté, piment fort)

Autres :

Familiaux : Atcds de cancer du cavum ou de néoplasie dans la famille
ould NON O

Autres :
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3-SIGNES CLINIQUES :

Date de début : (pour la maladie métastatique+++)

Délai de consultation (entre I'apparition du premier symptéme et le
diagnostic) :

Circonstances de découverte :

Signes rhinologiques : épistaxiso  obstruction nasaleo
rhinorrhéeno

autres :
Signes otologiques : acouphénesno hypoacousien
otalgies o otorrhéen
autres :
Signes neurologiques : diplopieo dysphonieo céphaléesno
trismuso troubles de la déglutitiono
autres :
Signes de métastases : Oui O Non O
douleurs osseusesto
douleurs abdominalesto douleurs thoraciqueso
autres :
Syndrome ganglionnaire :
unilatéraleno (droite/gauche) bilatérale o
taille : localisation :

Autres signes cliniques : (AEG, fiévre, douleurs)

+ Examen clinique/O.R.L :

Nasofibroscopie :

PS(OMS) :

Poids : IMC :
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4-EXAMENS PARACLINIQUES :

Etude anatomo-pathologique :
Biopsie du nasopharynx o

Date :

Biopsie ganglionnaireo
Date :

Résultats et Type histologique :
Nasopharynx :

Ganglions :

Immunohistochimie

—

MP1
K
B

O

m
<

Classification OMS
Typel o
Typell o
Type lll o

IMAGERIE loco-régionale :
TDM cavum o

IRM cavum o

o« Siege Tm:
« Extension locale :

+BILAN D’EXTENSION :
Radio Thorax
Scintigraphie osseuse
Echographie abdominale
TDM Cervico-TAP

Mlle. Aicha KAZMANE 101



Survie des cancers du cavum métastatiques et facteurs pronostiques Theése N°084/22

« Meétastase(s) :
Site:
Nombre :

Unilatérales o Bilatérales o

BILAN BIOLOGIQUE de référence (avant traitement) :

NFS :
HB
GB
PNN

Lymphocytes
Plaguettes

Sérologie de 'EBV :

LDH :

PAL :

Protidémie :

Albuminémie :

Calcémie corrigé :
Clairance de la créatinine =

Bilan fin de la premiére ligne de traitement :

Clairance de la créatinine =

AUTRES :
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5- DIAGNOSTIC FINAL :

CLASSIFICATION T.N.M :
« Tumeur primitive : Tx - T1 - T2 - T3 - T4
e ADPcervicales: Nx - NO - N1 - N2 - N3
« Meétastases a distance: Mx - MO - M1

Stadification T.N.M Finale :
Stade | - Stade Il - Stade Il - Stade 1V (a/b/c)

Métastase(s) :
meétachroneso synchroneso

En cas de métastases métachrones
o Biopsie : oui non
o Date de diagnostic initiale :
o _Date de fin de traitement :
o __Date de la rechute : + Préciser I’intervalle libre de rechute ( fin traitement-date de la
rechute documentée )

¢ Stade au moment du diagnostic initiale TNM et UICC :

Localisations :

6-TRAITEMENT : Tm Ive + métastases

1. Métastases synchrones :

CHIMIOTHERAPIE :

Protocole :

Premiére ligne :

Tvpe de Protocole

5FU - CDDP o
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Gemcitabine -CDDP o
Doxorubicine — CDDP o
Epirubicine-CDDP o
5FU-carboplatine o
Gemcitabine-carboplatine o
Doxorubicine-carboplatine o
Epirubicine-CDDP o
Carboplatine monothérapie o
Gemcitabine monothérapie o

Autre :

Nombre total de cures :

Réponse :

1. Réponse objective :

+ Réponse compléte o
+ Réponse partielle o
+ Stabilité o
Date de la meilleure réponse :
+ Progression o
Date de la progression :

Chimiothérapie deuxieme ligne :

PS (oms) :

Protocole :
Gemcitabine O
Paclitaxel O

Xeloda (capécitabine) O

oui

/

/

et aprés

non

cures de CT
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Navelbine O

Méthotrexate O

Autres ..........

Nombre de cures :

Réponse au traitement RC O RPO SD O PDO
Date de la progression :
>3“ligne : oui non

Protocole :

Complications et Effets indésirables : +/-

RADIOTHERAPIE de la tumeur primitive : oui non

RT de la Tm Ive au cours de la maladie métastatique
Dose :
Etalement/Fractionnement :

Durée + Nombre de séances :
Date de fin de la radiothérapie :
Timing de la radiothérapie : Date :

D’emblée o

Aprés02-03 cures de CMT o

Apres 06 cures de CMT ou plus o
Exclusive o

Avec chimiothérapie concomitante o
Protocole :
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2. En cas de métastases métachrones

Traitement de la tumeur primitive :
Chimiothérapie néo-adjuvante oui non

Protocole :
5FU - CDDP o
Gemcitabine —-CDDP o
Doxorubicine — CDDP o
Epirubicine-CDDP o
5FU-carboplatine o
Gemcitabine-carboplatine o
Doxorubicine-carboplatine o
Epirubicine-CDDP o

Nombre de cures :

Chimiothérapie adjuvante Oui non
Protocole :

Nombre de cures :

RTE Oui non
Exclusive O
Avec CMT concomitante O
Type de CMT :

Nombre de cures :

Traitement de la rechute métastatique
CHIMIOTHERAPIE :

Protocole :

Premiére ligne

Type de protocole :

5FU - CDDP o
Gemcitabine —CDDP o
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Doxorubicine — CDDP o
Epirubicine-CDDP o
5FU-carboplatine o
Gemcitabine-carboplatine o
Doxorubicine-carboplatine o
Epirubicine-CDDP o
Carboplatine monothérapie o
Gemcitabine O

Paclitaxel O

Xeloda (capécitabine) &
Navelbine O
Méthotrexate O

Autres :.........

Nombre total de cures :

Réponse :

1. Réponse objective :
+Réponse compléte
+Réponse partielle
+Stabilité
Date de la meilleure réponse : etaprées curesde CT
+Progression
Date de la progression :

Chimiothérapie deuxieme ligne oui non
PS(oms) :
Protocole :

Gemcitabine O
Paclitaxel o

Xeloda (capécitabine) o
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Navelbine O
Meéthotrexate O
Autres :.........

Nombre de cures :

Réponse au traitement: RC O RP O SD o PD O

Date de la progression :
>340¢ |igne : oui non

Protocole :
Radiothérapie palliative : oui O non O

Indication :

Antalgique O

Fracture O

Décompressive 0O (compression médullaire, autres :

7-SUIVI ET EVOLUTION :

« Date de diagnostic initial :
« Date de diagnostic de la rechute métastatique :

Date de la progression aprés premiere ligne
Date de la progression aprés une deuxiéme ligne

Date de la progression aprés une troisieme ligne
« Date de déces :

Date : [ ] cause :
Date des derniéres nouvelles : /]
Evolution :
10
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ANNEXE 2

T : tumeur primitive

T1 Tumeur confinée au nasopharynx ou s’étendant a l'oropharynx et/ou
a la cavité nasale sans extension para pharyngée.

T2 Extension para pharyngée et/ou infiltration des muscles ptérygoidiens
médial et/ou latéral, et/ou des muscles pré vertébraux.

T3 Envahissement des structures osseuses de la base du crane, des sinus para
nasaux des vertebres cervicales, et/ou des apophyses ptérygoidiennes.

T4 Extension intracranienne et/ou atteinte des nerfs craniens, de I’hypo
pharynx, de I'orbite, de la glande parotide et/ou infiltration vers la surface
latérale du muscle ptérygoidien latéral.

TX Tumeur primitive non évaluable.

N : adénopathies

NO Pas d’atteinte des ganglions lymphatiques régionaux.

N1 Métastases unilatérales et/ou métastases uni/bilatérales rétro pharyngées,
< 6 cm, au-dessus du rebord inférieur du cartilage cricoide.

N2 Métastases bilatérales, < 6 cm, au-dessus du rebord inférieur du cartilage
cricoide.

N3 Métastases > 6 cm et/ou extension jusqu’a la clavicule.

NX |Atteinte ganglionnaire non évaluable.

M : métastases

MO |Pas de métastases.

M1 Métastases a distance.

Classification T.N.M des carcinomes du nasopharynx selon I’UICC (8 eme édition).
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ANNEXE 3

Tableau. Classification par stades du cancer du nasopharynx

Stade Tumeur Métastases gg. régionales Métastases a distance

I T1 NO MO

I T1 N1 MO
T2 NO, N1 MO

1] T1, T2 N2 MO
T3 NO-2 MO

IVA T4 NO-2 MO
IVB Tout T N3 MO
IVC Tout T Tout N M1

Les cancers de la téte et du cou sont classés par stade en fonction de leur taille
et de la localisation de la tumeur primitive (T), du nombre et de la taille des métastases

ganglionnaires cervicales (N) et des éléments en faveur de métastases a distance (M).
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TYPE 1 :

TYPE 2 :

TYPE 3

ANNEXE 4

Classification de I’OMS des tumeurs du nasopharynx

carcinome épidermoide kératinisant, biena moyennement différencié (SC-
NPC).
Caractérisé par une différentiation squameuse évidente avec des ponts

intercellulaires et des dépots de kératine.

carcinome épidermoide non kératinisant mature anaplasique (NK-NPC).
La différentiation squameuse n’est pas nette, il n’existe aucune évidence de

kératinisation.

carcinome épidermoide indifférencié nasopharyngé dit « UCNT »
(Undifferenciated carcinoma of nasopharyngeal type).
Les cellules tumorales représentent un aspect syncitial et sont déposées en
amas irréguliers au sein d’'un stroma lymphoide ancien carcinome

lymphoépithélial.
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ANNEXE 5

ECHELLE O.M.S

Indice de performance (P.S)

0 : Asymptomatique, activité normale.

1 : Symptomatique, activité physique diminuée mais ambulatoire.
2 : Symptomatique, alité moins de 50% de la journée

3 : Symptomatique, alité plus de 50% de la journée

4 : Alitement permanent, grabataire.
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Annexe 6

Criteres RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)

Les réponses des lésions cibles sont classées en :

Réponse complete (CR) : disparition de toutes les |ésions cibles ;

Réponse partielle (PR) : diminution d’au moins 30% des lésions cibles par
rapport a I’examen initial ;

Progression (PD) : progression > 20% par rapport a la plus petite somme
mesurée depuis le début du traitement ;

Stabilité (SD) : c’est une diminution tumorale insuffisante pour définir une
réponse partielle et/ou augmentation tumorale inférieure a celle pour définir

une progression tumorale.
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