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Liste des Abréviations

A+C : Doxorubicine et Cisplatine

AC : Aucun changement

ACE : antigeéne carcino embryonnaire
ACTH : adréno cortico trophic hormone
ADN : Acide Désoxyribonucléique

ARN : Acide ribonucléique

ASCO : american society of clinical oncology
BEC : bléomycine, epirbucine et cisplatine
Bcl : B cell lymphoma

C- : sans contraste

C+ : avec contr aste

CD : Cluster of Différenciation

CHU : centre hospitalier universitaire
CK : créatine kinase

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

CTLs : cellules T cytotoxique spécifique
CTV : volume tumoral anatomoclinique
EA : Early Antigen

EBER : ARN précoce du virus EB

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

EMA : epithelial membranary antigen

F : feminin
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FEV : forced expiratory volume

FSH :hormone folliculo stimulante

FU : fluorouracil

GH :growth hormone

GTV : Gross Tumor Volume

Gy : gray

Hb : Habitant

HLA : antigene leucocytaire humain

| : nerf olfactif

IARC : international agency for research on cancer
Ig : Immunoglobulines

Il : nerf optique

Il : nerf occulo-moteur

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

IV : nerf trochléaire

IX : nerf glosso-pharyngien

LH : hormone lutéinisante

LMP : Protéine Membranaire Latente du virus EB
LMP : Protéine Membranaire Latente du virus EB
L'UCNT : undifferentiated carcinoma of nasopharyngeal
M : masculin

Mev : Méga électron volt

MLC : Multileaf Collimator

MV : Méga volt

NFS : numeration formule sanguine
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OMS : Organisation mondiale de la santé
ORL : otorhinolaryngologie

ORN : ostéoradionécrose

PDV : perdu de vu

PM : Progression de la maladie

RTOG : Radiation Therapy Oncology Group
PTV : Le volume cible prévisionnel

RC : Réponse compléte

RP : Réponse partielle

RT : radiothérapie

SCM : stérno cléido mastoidien

SIB : simultaneous integrated boost

SMART : Simultaneous Modulated Accelerated Radiation Therapy

TA : thoraco-abdominal

TDM : tomodensitométrie

TEP : Positron émission tomographie
TH : tomothérapie hélicoidale

TNM : tumor node metastasis

TR : terminal repeat

UICC : union internationale contre le cancer
USA : United States of America

V : nerf trijumeau

V1 : nerf ophtalmique

V2 : nerf maxillaire

V3 : nerf mandibulaire

VI : nerf abducens
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VIl : nerf facial

VIII : nerf vestibulo-cochléaire
X : nerf vague

Xl : nerf accessoire

Xll : nerf hypoglosse

Mme. BELMAATI CHERKAOUI GHITA



UCNT du cavum chez I’enfant et ’adulte jeune Thése N° 236/17

PLAN

Mme. BELMAATI CHERKAOUI GHITA 5



UCNT du cavum chez I’enfant et ’adulte jeune Thése N° 236/17

INTRODUGCTION.......coiiiititeicteteteeieieie ettt ettt bbb bbb bbb ne et et 10
DONNEES GENERALES SUR LE CAVUM ET L UCNT ....c.coiuiiiiiiiieerrrereseseseee e 13
[ ANATOMIE DU CAVUM......cooteeeetttt ettt s st snsnseseses 14
1. Situation topographique €t raPPOITS .....cocecieieieicieeeeeeeeee ettt 14
2. Vascularisation dU CAVUIM ... 22
3. L'IiNNervation dU CAVUM ...ttt e et es 23
4. Drainage lYMPRAtiQUE ..ottt st st ans 24
5. Espaces profonds de 1a fACe ...t 27
II. ANATOMIE RADIOLOGIQUE ET ENDOSCOPIQUE DU CAVUM ...t 30
1. Radio @anatomMie dU CAVUM ..ottt senenenas 30
2. Anatomie endosCoPIqQUE AU CAVUIM .....ccoiiviiiiiieiiieieeeteceeee ettt sns 37
[lI.  EPIDEMIOLOGIE DU CANCER DU CAVUM .....cooiiieeeieeieteietee e snne 39
V. HISTOLOGIE ..ottt ettt 41
L I Y/ - Ul o 1Y o J o 1= PRSP 41
A | 1l o 1 o o ] L= OSSOSO RR 41
3. IMMUNO—KISTOChIMIE ... 42
V. MODALITES D’EXTENSION ...ttt 44
VI, DIAGNOSTIC POSITIF ..ottt ettt ettt sennnenas 46
1. Les SigNes fONCHONNEIS ..ottt ettt annas 46
2. L7@XAMEN CLINIQUE ..ottt et ettt et et eteeteebe et et ensenseneenseseas 47
3. Les examens Para CHNIQUES ......coiiiouiiieceee ettt ee 47
VII.  CLASSIFICATIONS ANATOMOCLINIQUES .....c.cociiiiiiiieiiitiitertrer s 49
VI TRAITEMENT oottt ettt ettt bbb b 50
IX.  RESULTATS THERAPEUTIQUE ..ottt 52
X.  FACTEURS PRONOSTIQUE ..ottt 52
1. Les facteurs li€s au Malade ..o 52
2. Les facteurs li€s @ 1a Maladie ... 52
3. Facteurs [iES au trait@mMENT ...ttt 53

Mme. BELMAATI CHERKAOUI GHITA 6



UCNT du cavum chez I’enfant et ’adulte jeune Thése N° 236/17

4. FaACTeUrs DIOIOGIQUES ......ocooeeieieeeeee ettt ettt st aeae b neeaens 53
XI. PREVENTION ET DEPISTAGE ..ottt ettt 53
Xll.  COMPLICATIONS PRECOCES ET TARDIVES ...ttt 54

1. Les effets seCONAAIreS PreCOCES .....oooviiievceeeeeeeeteee ettt aens 54

2. Les effets secondaires tardifs ou SEQUEIIES .........cocooviuiieveeciieeeeeeeeee e 58
XHL SURVEILLANCE ...ttt sttt ettt sttt e s et e e esaeseeseesessesaensensenseneenenseas 61

MATERIEL ET METHODES...........coo ittt 62
[.  Cadre et PEriode de "ETUAE .......ccoeiiciceeece ettt 63
[, Criteres d’INCIUSION ...ooovoiieeeee ettt aes 63
. Criteres d’@XCIUSION ..c.coiiiiecee et 63
V.  Variables GTUAIEES........c.cuoceeeeeeeeecce ettt enee 63

1. Données soCiodemOographiQUES .........cococivueieiiiiieriiieieteeee ettt b e 63

2. Données cliniques et para CliNiQUES ..o e 64

3. Diagnostic anatomopathologiqQUe ... 64

4. Prise en charge thérapeutique

5. Evolution et COMPIICATIONS ....c.cuoiiiieiiiicicecee et enas 64
V. ANQlYSE dES UONNEES ...ttt ettt sttt s b se s s ebeas s esenes 64
VI, Fiche d’@XPlOitation ..ottt ettt reas 65

RESULTATS ..ottt bbbttt bbbt a et s e s bbb b bbb b e st e b et et e b et et e assssnanss s s s e 69
[.  Difficultés et limites de PETUAE ... 70
II.  Caractéristiques €pidemMIOIOGIQUES .......cocooveviiiiieieicece et 70

LI o <o LU= o el YOO 70

2. Données soCiodémOographiQUES .........cccoeuiiiiieieiiieicteee ettt 71

3. LS ANTECEUENTES .ottt bbbt s bt s e s b sa b sese e s 73
[lI.  Circonstances de AECOUVEITE ...ttt enne 74
V. CaractéristiqUEs CHINIGUES .....ouieieieceececeeceeeeeeee ettt ettt ettt seressene e 77

1. Durée d’évolution des SYMPTOMES ......ccocceuiiiiiieriiisieeee et 77

2. Manifestations ClINIQUES .......coouoieiiecece ettt ettt s neenns 77

Mme. BELMAATI CHERKAOUI GHITA 7



UCNT du cavum chez I’enfant et ’adulte jeune Thése N° 236/17

3. LS SIgNES PRYSIQUES ..ooeeieeeeceeeee ettt ettt b et ae bbb tens 79
V. Etude anatomopatholOGiQUE ...ttt 81
VI, Bilan radiolOgiQUe ...ttt 81
VII.  Bilan DIiOlOGIQUE ..ottt st ettt ettt rens 85
VIII.  Prise en charge th&rapeULIQUE ........ccocooveueuieeeeeeeeeeceeeceeeeeeteteeee ettt ene s 85

1. PEIAUS A VUS oottt ettt b bbb se s e s et eseetesseseneesensesaneas 85

2. Description de la Chimioth@rapie ... 85

3. Description de 1a radioth@rapie ... e 88
IX. Evolution et cOMPliCatioNs €1 SUIVIE .......ccviieieieicieeeeee ettt 89

DISCUSSION ... .ottt ettt a ettt s b e s s et e s s e st s e s et ase st esesese s ebesene s etesessasesesens 92
[. Profil €pidemiolOogiqUE .........cooiieeieiee ettt 93

1. Fréquence des cancers du cavum et variations géographiques ...........ccccceeeevvvererecerrenenen. 93

2. REépartition par SEXE €1 PAr AgE ....cocciiieiciceeieeeeeeteete ettt ettt ettt 93
LR = oY o Ud T Yo =Y o1 TR 95

1. FQCLEUIS GENETIQUES ..ottt ettt et ettt ettt ete et eas et e seetensete s eresesaanas 95

2. Marqueurs de prolifération et d’apPOPLOSE ......c.cueveviieticeeiieeceee e 96
3. FaCteurs @NVIFONNEMENTAUX ...occccirieirieirieirieesie sttt sttt ettt s b e ste e sbe e stenes 96

4. FACTEUN VITAL ettt ettt e s b bbb s e s s b sens 97
M. Les caractéristiques ClINIQUES .......oovovieeieeteceeee ettt 100

1. LS SIgN@S FEVEIATEUIS ....oocveieiiecteecteeee ettt ettt s et s s benens 100
IV.  Etude anatomopatholOGiQUE ...ttt 103
V. EXAmens ParaCliniQUES ...ttt et ettt et eae et ettt et ensene e 103

1. EXAmMeNs radiolOGiQUES ..ottt be e s b s 103

2. Etudes sérologiques anti EBV ... e 109

3. Bilan d’@XTENSION ..ottt ettt nenan 109

4, Bilan Pré th&rapQULIQUE .........oociivieieeceececeecteeetee ettt ettt ettt ne s te e neenns 111
VI, ClasSification CHNIQUE ......cooioioiiiecc ettt 111

1. Selon 'extension tUMOTIAle ... 111

Mme. BELMAATI CHERKAOUI GHITA 8



UCNT du cavum chez I’enfant et ’adulte jeune Thése N° 236/17

2. Selon I’'extension ganglioNNaAIre ..........cccoociiiiiieiciceeeeeee e 112

3. Selon I'extension MELASTATIQUE .....c.cceveuiieieeeeiiereeeeeee ettt sttt s e enenes 113

VI TFAITEMENT Lottt b ettt ettt b e bbbt e e e e s s 114
A. BUT dU TraiT@MENT ..ot 115

2 T |V 10 V<Y o 1O RSOSSN 115

C. Indications (U.Kontny, S.Franzen 2016) (enfant et adulte jeune)........cccccoevvrrennee. 129

D. TOXICItE thETrAPQUEIGUE ..oveeeeeeceeeteteee ettt a sttt s e ne b nens 132

E. Evolution post thErapeULIQUE .........cocieveveeiiieeceee ettt 142
VIIl. Prise en charge et accompagnement psychologique.........ccccooeoriveineiiiciscccceceee, 145
CONGCLUSION ...ttt ettt b e s st st sttt ettt e et e s e st s et et et esesenesenas 146
RESUMES ...ttt ettt s s s et s bbbt e b e s e st e s s s e s e se s e e et s s s s st s s s ne 148
BIBLIOGRAPHIE ..ottt ettt bttt e e s s s st s sesee 154

Mme. BELMAATI CHERKAOUI GHITA 9



UCNT du cavum chez I’enfant et ’adulte jeune

Thése N° 236/17

INTRODUCTION

Mme. BELMAATI CHERKAOUI GHITA

10



UCNT du cavum chez I’enfant et ’adulte jeune Thése N° 236/17

Les cancers pédiatriques sont dominés par les tumeurs embryonnaires qui
prennent naissance soit au niveau du systeme lymphohématopoiétique, soit au
niveau du systeme neuroendocrine. Le cancer du nasopharynx (CNP) constitue une
exception notable, il est surtout représenté par le carcinome indifférencié du
nasopharynx (UCNT). Il differe des autres carcinomes épidermoides de la téte et du
cou par son histologie caractéristique, son épidémiologie, sa répartition
géographique et sa relation avec le virus d’Epstein Barr.

La premiére description de cette maladie a été faite, en Tunisie, il y a plus de
30 ans [1]. Depuis, plusieurs autres cas ont été rapportés dans les autres pays du
Maghreb et du pourtour méditerranéen (Algérie, Maroc, Grece, Turquie) [2, 3]. De
méme, les CNP juvéniles ont été décrits dans certains pays asiatiques et chez les
Noirs-Américains [4, 5].

Les CNP ont une répartition géographique ubiquitaire particuliere caractérisée
par trois niveaux d’incidence [6, 7, 8]. Les pays maghrébins font partie de la zone a
risque intermédiaire. L’atteinte masculine est plus fréquente avec une distribution
d’age souvent bimodale : un premier pic entre 10 et 20 ans et un second entre 40
et 60 ans.

Ces signes révélateurs sont dominés par les adénopathies cervicales, suivis
par les signes rhino logiques et neurologiques. L'imagerie puis la biopsie de la
masse du nasopharynx ou d’un ganglion cervical confirmera le diagnostic.

En pédiatrie, il s’agit d’'une tumeur trés chimio- et radiosensible et méme
radio curable. L’irradiation du nasopharynx et des aires ganglionnaires cervicales
reste le traitement de référence de cette maladie. L’intérét d’une chimiothérapie
concomitante ou suivant la radiothérapie est toujours débattue.

Les résultats thérapeutiques sont généralement équivalents au prix d’une

toxicité notamment tardive beaucoup plus importante chez I’enfant [9]. Ainsi Les
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techniques innovantes de radiothérapie, notamment la radiothérapie
conformationnelle avec modulation d’intensité, semblent prometteuses et pourraient
pallier aux problemes de toxicité tout en conservant un excellent taux de controle
local, afin d’amélioré la qualité de vie des jeunes patients.

Le but de notre travail est d’étudier les principales caractéristiques
épidémiologiques, cliniques, et évolutives, et de mettre le point sur les actualités
thérapeutiques du cancer du cavum chez I’enfant et le jeune adulte de mois de

20ans.
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. ANATOMIE DU CAVUM [10, 11,12, 13, 14]

1. Situation topographique et rapports :

Le cavum ou le nasopharynx forme la partie supérieure du pharynx ou
s'ouvrent les fosses nasales et les trompes d'Eustache. Située en arriere des
choanes, en avant des deux premiéeres vertebres cervicales, sous la base du crane et

se prolonge en bas avec l'oropharynx. Sa forme approximativement cubique permet

de lui décrire six parois :

1.
post

Récessus sphéno-ethmoidal
Sinus frontal

Ouverture du

nacal e [
Cornel nasal supeneur Sinus ~|)|wnu|(|d|

\ N\ - p = i
\Gal nasal supénieur . BN WA . | Hypophyse dans
R s

Y la selle turcique
Cornel nasal moven ’ "
; \

/
ARRET NS~ ’,,0

Atrium du meat nasal moyen '/

/
/£,

Sinus sphénoidal

Tonsille
pharyngrenne
Méal nasal moyen

'] 3 4

i Partie basilaire
Comet nasal lil'l‘(bﬂ)((lpl(.ﬂ
inteneur
Fascia pharyngo-

Limen nasal basilaire

, Choanes
Vestibule nasa

Trompe auditive
Méat nasal infeneur

Ostium pharyngien
de la trompe auditive
(d'Eustache)

Processus palatin du maxillaire

Canal incisit

Recessus pharyngien
Lanfue

Lame honzontale
de F'os palatin

Palais mou

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

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

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

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

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

Etage antérieur: appelé aussi éthmoido-frontal.
Etage moyen: ou sphénoido-temporal.
Etage postérieur: appelé aussi Temporo-occipital.

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

cerveau, le tronc cérébral et le cervelet.
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= |’étage antérieur :

Formé par trois os : I'’ethmoidal, le frontal et le sphénoidal, il est limité en
avant par le plan de séparation de la volte et de la base, en arriere par le limbus et
les petites ailes du sphénoide de chaque co6té.

Il est percé par le trou optique qui livre passage au nerf optique et 'artere
ophtalmique. Les rapports vasculo-nerveux de la région se font essentiellement avec
le lobe frontal, le nerf optique, au niveau de la lame criblée de I'’ethmoide avec les
filets du nerf olfactif qui vont se réunir entre eux pour former le bulbe olfactif.

Les rapports vasculaires se font avec l'artére cérébrale antérieure
destinée a la face interne des hémispheres cérébraux et ces branches, notamment
I’artere olfactive principale assurant la vascularisation des voies olfactives.

= L’étage moyen :

Limité en avant par les petites ailes du sphénoide et en arriere par le bord
supérieur des rochers, I'étage moyen est formé par I'os sphénoidal et la portion
antérieure des deux os temporaux.

Il contient d’avant en arriére:

e La fissure orbitaire supérieure ou fente sphénoidale : elle livre passage au
paquet vasculo-nerveux destiné a l'orbite; fait du nerf oculo-moteur
commun (lll), du nerf trochléaire (IV), du nerf ophtalmique de Willis (V1), du
nerf oculo-moteur externe (VI) et de la veine ophtalmique.

e Le foramen rotundum ou trou grand rond: qui livre passage au nerf
maxillaire supérieur (V2),

e Le foramen ovale ou trou ovale : ou passe le nerf mandibulaire (V3),

e Le Foramen épineux ou trou petit rond : ou passe l'artere méningée

moyenne,
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Le trou déchiré antérieur : irrégulier, livrant passage a |’artere carotide

interne et au nerf vidien.

Les rapports vasculo-nerveux de la région se font avec le lobe temporal, le

ganglion de Gasser au niveau du cavum de MECKEL (cavité trigéminale) et le sinus

caverneux de part et d’autre de la selle turcique.

L’étage postérieur :

Il est le plus vaste des trois étages de la base du crane et est formé par trois

os : 'occipital et la portion postérieure des deux os temporaux. Il est limité en avant

par le bord supérieur des rochers et en arriere par le plan de séparation de la base

et la volte du crane.

Les orifices de la fosse cérébrale postérieure sont représentés par:

Le conduit auditif interne : contenant le nerf facial (VIl), l'intermédiaire de
Wrisberg (VII bis), le nerf cochléo-vestibulaire (VIII) et I'artére auditive
interne.

Le trou condylien antérieur : lieu de passage du nerf grand hypoglosse (XII).
Le trou déchiré postérieur : ou passent les nerfs mixtes : glosso-
pharyngien (IX), vague (X) et spinal (XI) et la veine jugulaire interne.

Le trou occipital : livrant passage au bulbe rachidien, aux racines
médullaires du nerf spinal et aux deux arteres vertébrales qui vont s’unir

au niveau de la gouttiere basilaire pour former le tronc basilaire.
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Antérieur

Droit

Trou Borne

App Crista Galli

Les trous de la lame criblée

z’//,,‘Canal Optique

T Grand Rond
T ovale
T petit rond

T D Antérieur

Conduit auditif interne

T D postérier

Image 2 : Vue endocranienne de la base du crane.
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1 Canal incisif

2 Suture palatine médiane

3 Palais osseux

4 Suture palato-maxillaire

5 Foramens grand et petit palatins
6 Cornet moyen

7 Lame médiale du processus ptérygoide
8 Lame latérale du processus ptérygoide
9 Vomer

10 Fossette pharyngienne

11 Tubercule pharyngien

12 Fissure orbitaire inférieure

13 Arcade zygomatique

14 Foramen ovale

15 Canal carotidien

16 Foramen stylo-mastoidien

17 Processus styloide

18 Sillon de I'artere occipitale

19 Condyle occipital postérieur

20 Canal condylien

21 Foramen maghum

22 Ligne nucale inférieure

23 Ligne nucale supérieure

24 Protubérance occipitale externe
25 Ecaille occipitale externe

26 Créte occipitale externe

27 Processus mastoide

Image 3 : Vue Exocranienne de la base du crane

b. Paroi postérieure :

Sur la ligne médiane, elle est formée par la partie basilaire de I'occipital, située
juste en arriere du tubercule pharyngien et par la membrane atlanto-occipitale
ventrale qui fusionne avec les fascias pharyngien et pharyngobasilaire. Latéralement,
elle est formée par les muscles longs de la téte qui forment deux reliefs pariétaux,
et elle participe a la formation des récessus pharyngiens (ou fossette de
Rosenmiller).

c. Paroi antérieure :

Constituée par les choanes séparées sur la ligne médiane par le bord dorsal

du septum nasal
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Supérieur

Droit

" Partie cartilagineuse de La tramp

Articulation
temporo-mandibulaine

Muscle plery poidien

e NS C e pEETYRIOTMEN
||II"i:.|’

Muscle tenseur du voil

\ \.1. palans
3 Muscle dlévateur du voile
\ du palai

",III'H! s ptéryeeoidion

Vue postérieure

Image 4 : Vue postérieure montrant la paroi antérieure du cavum

d. Parois latérales :

Sont essentiellement musculo-aponévrotiques, siégent de reliefs muqueux,
elles séparent le cavum des espaces parapharyngés rétrostyliens et préstyliens et
leur contenu vasculaire et nerveux .La paroi latérale est en grande partie constituée
par I'aile interne de I'apophyse ptérygoide et la trompe d‘Eustache.

Entre I’éminence tubaire ou pli salpingo-pharyngien et la paroi postérieure du
nasopharynx se trouve une dépression profonde, c’est la fossette de Rosenmuiiller.
Cette excavation a deux versants : I’un postérieur formé par la paroi postérieure du
rhinopharynx; I'autre antérieur constitué par la paroi postéro interne saillante de la

trompe fibro-cartilagineuse.
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Antérieur

T—»Droit

Paroi latérale

Trompe auditive

. Processus ptérygoide

M. tenseur du voile
du palais
. M. ptérygoidien médial

~— M. ptérygoidien latéral

~ Glande parotide
“~— Col de la mandibule

Image 5 : coupe axiale passant par le cavum montrant les parois latérales

e. Paroi inférieure :

Elle est formée par la face dorsale du voile du palais qui prolonge le plancher
des cavités nasales. En arriere du voile du palais, I'ostium intrapharyngien fait
communiquer nasopharynx et oropharynx.

Rapports anatomiques du cavum :

En haut : corps du sphénoide et sinus sphénoidal

En arriére : fosse cérébrale postérieure par l'intermédiaire du clivus

Latéralement : région para pharyngée et région rétrostylienne

En bas: oropharynx
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2. Vascularisation du cavum :

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

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

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

faciale.
Le drainage veineux se fait vers la veine jugulaire interne.

Supérieur

| » Postérieur

Antérieurs |} Arteres et nerfs
Postérieurs ) temporaux profonds

Artére sphéno-palatine Artere du canal prérygoidien

-

" : ; g "" Artére pharyngiennie Artibre méningée accessoire
Artere nasale postéro-latérales HC 4 ¢ : :
', (R Foramen sphéno-palatin Artere ménimgee moyenne
Artere infra-orbitaire 1 \ \ s Artére tympanique anlérieure
: NI S RS . v aY L Artére auriculaire profonde
Artere alvéolaire 0 - - - ' : )
X { 3 A % Nerl
pastero-supeneure 3 - A T 1 "
y 1y auriculo-
A
Artare spheno-palatine " temporal
Rameaux septaux } X
postérieurs .-'
Artere palatine 4
descendante
tlans la fosse
plarygo-palatine -

Artére buccale
Artére temporale
Anastomose dans superficielle
e canal incisil
- ascendante
Arteres grandes palatines
droite et gauche
Rameaux tansillaires
Arteres petites palatines X

ra 3 Artere tonsillare
droite et gauche

P
,/. » A { t Artére carolide externe
i P Artére faciale

Artéres plérygoidicnnes

Artere massétérique

Artére alveolaire inférieure
Muscle stylo-glosse

Arlere pharyngienne

Artére palatine ascendante

Muscle constricteur supérieur du pharynx

Image6 : vascularisation du nasopharynx
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3. L’innervation du cavum (image 7)

Le nasopharynx est innervé par un plexus pharyngien formé par les nerfs IX
(nerf glossopharyngien), X (nerf vague) et les branches du ganglion cervical
supérieur du sympathique. Le nerf maxillaire (V2) participe a I'innervation sensitive
du toit du nasopharynx.
Supérieur

Postérieur

Nerfs olfactifs (1)
Septum nasal (refevé)

3 & 5 Canal incisif
Charniére schématique '

Nerf naso-palatin (V)

. Q‘M
y

oramen sphéno-palatin
lréséque)

Rdl!lt:dl.l\ Ganglion
nasaux internes ptéerygo-palatin
du nert infra-

arhitaire (V)

Nerf du canal
plérygoidien {Vidien)

ieurs du nerf

Rarmneau nasal
du nerf alvéolaire
supéro-antérieur (V)

Nerfs grand ot petit palating (V)

Rameaux nasaux latéraux inféro.
poastérieurs du nerf grand palatin (V)

Nerfs petits palatins (V3]
Anaslomose entre les nerfs

grand palatin et naso-palatin Nerf grand palatin (V)
dans le canal incisil

Paroi latérale de la cavité nasale

Image 7 : innervation du nasopharynx
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4. Drainage lymphatique :

Le nasopharynx présente un riche réseau lymphatique sous muqueux a
I’origine d’un envahissement ganglionnaire particulierement fréquent qui peut
constituer une circonstance de découverte assez fréquente du cancer.

Compte tenu de la situation médiane du cavum, ces adénopathies sont
souvent bilatérales.

Le drainage lymphatique se fait a tous les niveaux du cou, dont le premier
relais est situé clans I’espace rétro pharyngé de Rouviére, a proximité des nerfs
craniens IX, X, Xl (foramen jugulaire) et Xll (canal condylien antérieur). La deuxieme
voie de drainage se fait au niveau de la confluence du spinal accessoire et de la
veine jugulaire avec en particulier, un ganglion situé au niveau de la pointe de la
mastoide, caractéristique des tumeurs du nasopharynx. La troisieme voie de
drainage se fait vers les ganglions sous digastriques.

De tres nombreuses classifications des chaines ganglionnaires cervicales ont
été rapportées dans la littérature. La plus communément utilisée aujourd’hui est la
classification établie par le Comité Américain de Chirurgie et Cancérologie ORL
(2002), qui subdivise les différentes chaines ganglionnaires en 6 secteurs
distincts (image 9)

e Secteur |: Anciennement dénommeées chaines sous-mentale et sous-

maxillaire, situé au dessus de |‘os hyoide :

> la : entre les berges internes des ventres antérieurs du digastrique,
anciennement dénommeée chaine sous mentale.

> |b : De chaque coté, en dehors et en avant de la partie postérieure de la
glande sous mandibulaire, anciennement dénommées chaine sous

mandibulaire.
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Secteur |l : De la base du crane jusqu’au niveau de la partie inférieure de

I’'os hyoide, en arriere de la partie postérieure de la glande sous-

mandibulaire, en avant de la partie postérieure du SCM.

> llA : En avant, en dedans, en dehors ou postérieur a la veine jugulaire
interne, anciennement dénommée chaine ganglionnaire jugulaire
interne supérieure.

> |IB: Postérieur a la veine jugulaire interne dont il est séparé par un plan
graisseux, anciennement dénommeée chaine ganglionnaire spinale
accessoire supérieure ou rétro-spinale.

Secteur lll : Entre partie basse du corps de I'os hyoide et partie basse du

cartilage cricoide, en avant de la partie postérieure du sternocléido-

mastoidien. Anciennement dénommée chaine ganglionnaire jugulaire

moyenne.

Secteur IV : Entre la partie basse du cartilage cricoide et au dessus des

clavicules, antérieurs a une ligne reliant la partie postérieure du sterno-

cléidomastoidien et le bord postérolatéral du scaléene antérieur et en

dehors de la carotide. Anciennement dénommée chaine ganglionnaire

jugulaire inférieure.

Secteur V : En arriere de la partie postérieure du SCM, depuis la base du

crane jusqu’au niveau de la partie inférieure du cartilage cricoide(Va).

Depuis le niveau de la partie inférieure du cartilage cricoide jusqu’au

niveau des clavicules(Vb)

Secteur VI : Compartiment ganglionnaire antérieur central depuis la partie

inférieure du corps de I'os hyoide jusqu’a la fourchette sternale.

Anciennement dénommée chaine ganglionnaire viscérale.
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Image 8 : les voies de drainage du cou
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Supérieur

Postérieur

Image 9 : Les groupes ganglionnaires cervicaux

5. Espaces profonds de la face :

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

Communiquent entre eux et constituent des voies d’extension des processus
inflammatoires et tumoraux pharyngés :

+ Espace rétro pharyngé :

C’est un espace virtuel, situé entre le fascia pharyngobasilaire en avant et
I’aponévrose pré vertébrale en arriere il se prolonge en bas par I’espace rétro

viscéral du cou qui descend dans le médiastin postérieur
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Il Contient des éléments cellulograisseux et des chaines ganglionnaires non
individualisable en imagerie chez un sujet normal

+ Espace pré vertébral :

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

s Espace latéro pharyngé :

Communique en dehors avec la loge parotidienne, il est divisé par le
diaphragme stylien en:
- espace rétrostylien : vasculaire et nerveux (IX X XI Xll) riche en chaines
lymphatiques.
- espace préstylien ou parapharyngé: graisseux.

+ Fosse infra temporale / Espace masticateur :

La fosse infra temporale est limitée en dehors par le ramus mandibulaire et
par I’arcade zygomatique. Sa limite interne constitue la frontiere externe de I’espace
latéro pharyngé

+ Loge parotidienne :

Située entre la région rétrostylienne la région para pharyngée en dedans, la
fosse infra temporale en avant. Elle contient la parotide, le nerf facial, I'artere

carotide externe et la veine jugulaire externe.
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Image10 : vue latérale de la région parotidienne
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Il. ANATOMIE RADIOLOGIQUE ET ENDOSCOPIQUE DU CAVUM :

1. Radio anatomie du cavum : [15, 16]

La localisation profonde du nasopharynx et des espaces associés, la proximité
de la base du crane et des structures encéphaliques sus-jacentes rendent I’'imagerie
absolument nécessaire pour le diagnostic (effacement de la fossette de
Rosenmiller+++), le bilan d’extension et la surveillance post thérapeutique. Les
moyens d’imagerie utilisée sont :

a. TDM : [25,26]

Le protocole technique actuellement préconisé dans [I’exploration du
nasopharynx consiste a réaliser une acquisition volumique parallélement au palais
osseux, depuis la citerne suprasellaire jusqu’a la crosse de I'aorte, incluant ainsi la
base du crane, le rhinopharynx et I’ensemble des aires ganglionnaires cervicales.
L’injection de produit de contraste est constamment réalisée, excepté les cas ou la
TDM est effectuée en complément de I'IRM.

Les coupes millimétriques et les reformatages multi planaires d’excellente
qgualité dans tous les plans de I’espace autorisent une analyse trés fine des os et des
foramens de la base du crane a la recherche d’érosions de la corticale, de véritables
plages de lyse osseuse ou de I’élargissement d’un foramen de la base. Mais la TDM
du cavum reste une technique irradiante, nécessitant l'injection de produit de
contraste iodé. Elle souffre d’une faible résolution en contraste ne permettant pas
une bonne identification des structures musculaires par rapport au tissu lympho-

épithélial et aux fascias.
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b. IRM

L’exploration du nasopharynx par I'IRM doit étre réalisée par une antenne

téte-cou et I'examen doit comporter :

e une séquence en écho de spin turbo (TSE) T2 haute résolution pour
préciser les limites de la tumeur ;

e une séquence T1 sans injection et sans saturation du signal de la graisse
centrée sur la base du crane pour détecter une éventuelle extension
tumorale aux structures osseuses ;

e une séquence T1 avec injection de gadolinium et saturation du signal de la
graisse (fat sat) dans les plans axial et coronal pour I'analyse de I’extension
tumorale en profondeur et en particulier I’extension péri nerveuse et vers
I’endocrane ;

e une séquence axiale TSE T2 pour I’étude des aires ganglionnaires. L’apport
de I'IRM est nettement supérieur a celui de la tomodensitométrie (TDM)
dans [|’évaluation de [I’extension tumorale péri nerveuse ou intra
spongieuse du cancer du cavum

e Autre séquences: Séquence de diffusion, Une séquence de perfusion
dynamique apres injection de gadolinium : Peut également étre pratiquée.
Son suivi montre également que les modifications de la vascularisation
tumorale précédent les modifications morphologiques aidant ainsi a
reconnaitre précocement les bons répondeurs au traitement

La muqueuse normale du nasopharynx est en général fine, réguliere, en

hypersignal spontané sur les séquences en T2. Le cavum est limité par le fascia
pharyngobasilaire, visible a I’'IRM, constituant une véritable barriere anatomique a

I’extension initiale des tumeurs.
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La présence de végétations adénoides, parfois hypertrophiées méme chez
I’adulte jeune rend difficile I'examen endoscopique. Contrairement aux lésions
tumorales, les végétations ne déforment pas les contours du nasopharynx, les
fossettes de Rosenmiiller et les bourrelets tubaires conservent leur morphologie
habituelle. Le fascia pharyngobasilaire, les espaces graisseux parapharyngés et les
muscles pré vertébraux ne sont pas refoulés. En scanner, les végétations sont
hypodenses avec fréguemment un aspect de trappage aérique. En IRM, elles
prennent un aspect strié, qui traduit la réflexion de la muqueuse sur les végétations,
leur rehaussement étant la plupart du temps homogeéne.

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

normal du cavum.

Sinus maxillaire

Processus ptérygoide

choane
muscle ptérygoidien

latéral nasopharynx

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

nasopharynx
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muscle ptérygoidien
latéral

sinus maxillaire

nasopharynx

orifice tubaire

Fossette de Rosenmilller

graisse para pharyngee espace rétro pharyngé

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

: nasopharynx
Palais osseux
graisse para
muscle ptérygoidien pharyngé
latéral
Lobe profond de apophyse styloide
la parotide

0s occipital, partie

veine jugulaire basilaire

interme et carotide
inteme

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

du nasopharynx
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nasopharynx
espace preé
y y vertébral
espace préstylien
Apophyse styloide
Loge

parotidienne

espace rétrostylien

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

les rapports de ce dernier avec espaces profonds de la face

nasopharynx
muscle
ptérygoidien . T — . - _
latéral \ o { v A ] sinus
’ sphénoidal
ramus ‘ :
mandibulaire orifice tubaire
palais mou muscle
ptéry_go'l'dien
oropharynx médial

Image 15 : TDM : Coupes coronales passant par le toit du nasopharynx.
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septum nasal et
0sses nasales sinus maxillaire

Région retro muscle masséter

zygomato-maxillaire

lumiére
nasopharyngée
muscle
ptérygoidien latéral
= condyle
graisse para mandibulaire

pharyngée

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

la partie haute du nasopharynx

palais osseux )
muscle masséter
muscle
ﬁga\i’gl‘"d'e“ nasopharynx
mandibule

graisse para
pharyngée

glande parotide

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

par la partie basse du nasopharynx
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sinus sphénoidal muscle

ptérygoidien latéral

muscle ptérygoidien
médial

nasopharynx

graisse para pharyngée

muscle masséter

ramus mandibulaire

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

montrant la paroi supérieure du nasopharynx.

sinus sphénoidal clivus

nasopharynx
voile du plais

oropharynx

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

gadolinium du nasopharynx
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c. PET CT tomographie par émission de positons couplée au scanner (PET-

Cn:

Le PET Scan (Tomographie par Emission de Positrons ou TEP en francais) est

un examen isotopique. Il consiste a injecter un produit légerement radioactif
(isotope) dans le corps, qui va se fixer sur les tumeurs et/ou métastases. L'isotope le
plus fréquemment utilisé lors d'un PET Scan est le FDG (Fluoro Désoxy Glucose
marqué au fluor dont la durée de vie n'excede pas 2 heures)

L’acquisition se fait sur des machines hybrides TEP et scanographe, en deux
temps du vertex a mi-cuisse puis au niveau ORL.

Cet examen doit se faire si possible en position de traitement de radiothérapie
avec les moyens de contention et le masque thermoformé définis lors de la
scanographie de simulation afin de faciliter le recalage entre les deux examens.

Il permet un bilan d’extension a distance et ganglionnaire plus exhaustif que
les autres moyens d’imagerie, il a surtout un intérét dans le bilan de I’extension
ganglionnaire et pour la recherche de métastases en explorant I’ensemble du corps
ainsi que pour la surveillance des patients traités. Mais il reste d’acces encore
limité.

2. Anatomie endoscopique du cavum :

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

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

entrainée et équipée.
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% Matériels utilisés :

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

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

% Technique :

Cet examen peut étre réalisé a tout age mais il peut étre plus difficile a
conduire entre 3 et 6 ans, car I’enfant est trop agé pour étre maintenu efficacement
et trop jeune pour comprendre la réalité de I’examen. Chez I’enfant plus agé, le
succes de cet examen passe par une explication parfois longue des différentes
étapes.

Il faut s’assurer de |’absence de prise d’un repas dans les deux heures
précédant la fibroscopie.

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

Le nasofibroscope est en général introduit par le nez 5 min apres une
anesthésie locale de la fosse nasale faite de xylocaine a 5 % spray chez un enfant

agé entre 3 et 5 ans, éventuellement associé a la naphazoline chez un enfant agé de
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plus de 6 ans. Une indication d’endoscopie sous anesthésie générale peut étre posée

[18].

Image 20 : Vue endoscopique du cavum et ses rapports antérieurs

Ill. EPIDEMIOLOGIE DU CANCER DU CAVUM :

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

La répartition géographique trés contrastée de ce type de cancer représente
une des caractéristiques de la maladie. En effet, a I'échelle mondiale, il existe trois

zones : une zone a tres haute fréquence avec la Chine du Sud (Canton), ou
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I'incidence est de 30 a 80/100 000/an et celle du nord ou l'incidence est de 2 a
3/100 000/an. Une zone a fréquence intermédiaire (8 a 12/100 000/an) avec
Taiwan, le Vietham, la Thailande, la Malaisie, les Philippines, les Caraibes, le bassin
méditerranéen (Maghreb et Moyen-Orient), I'Alaska et le Groenland. Et enfin une
zone a fréquence faible en Europe et aux Etats-Unis (0,5 a 2/100 000/an) [6, 7, 8,
19].

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

Les carcinomes épidermoides sont les CNP prédominants, quelle que soit la
région considérée .La forme indifférenciée ou UCNT est la plus fréquente dans les
zones d’incidence haute ou intermédiaire, représentant plus de 80 a 99% des cas.
Aux Etats -Unis, la fréquence des formes épidermoides bien différenciées peut aller
jusqu’a 70 %.

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

déficit en vitamine C) [6, 27].
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IV. HISTOLOGIE :

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

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

kystiques, les lymphomes, les rhabdomyosarcomes etc.

1. Macroscopie :[28]

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

alors positive dans 70 % des cas.

2. Microscopie :

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

= OMS | : carcinome kératinisant bien différencié : tout a fait comparable a

ceux retrouvés dans les autres localisations des voies aéro-digestives
supérieurs. Il est caractérisé par une différentiation squameuse évidente
avec des ponts intercellulaires et des dépots de kératine. Ce type est quasi
inexistant chez I’enfant et chez I’adolescent.

= OMS Il : carcinome différencié non kératinisant : la différentiation

squameuse n’est pas nette avec présence de ponts intercellulaires mais

sans aucune évidence de kératinisation.
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= OMS Illl : carcinome indifférencié de type nasopharyngé (UCNT): se
présente sous forme de massifs tumoraux de forme et de taille variables,
aux contours irréguliers, d’aspect «syncitial». Les cellules tumorales sont
rondes ou parfois fusiformes. Elles sont peu cohésives et leurs limites
cytoplasmiques sont floues. Leur noyau est rond, volumineux, vésiculeux et
centré par un nucléole proéminent, plus rarement a chromatine condensée.
Ces massifs tumoraux sont pénétrés par de tres nombreux lymphocytes
associés a des plasmocytes, des polynucléaires éosinophiles, des cellules
folliculaires dendritiques, voire des cellules épithélioides et des cellules

géantes multi nucléés réalisant des petits granulomes.

3. Immuno-histochimie : [30]

L’immunomarquage par une pancytokératine est souvent utile pour mettre en
évidence les cellules carcinomateuses, en particulier sur les biopsies de controle. Il
permet également, couplé a des marqueurs lymphoides, de différencier TUCNT d’un
lymphome (en particulier de type immunoblastique). Le carcinome nasopharyngé est
kératine + (CK 5/6, CK8, CK13, CK19), EMA +, ACE + ou -, EBER-T + (100%), LMP
1+(30-40 %) (56), p63 +, bcl2 +. Possibilité d’une population de cellules
dendritiques S100+, négativité de : CK4, CK7, CK14.

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

suggere fortement une origine nasopharyngé.
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Image21 : Carcinome indifférencié de type nasopharyngé: prolifération tumorale
faite de massifs syntitiaux au sein d’un stroma lymphoide (HESx100) (service

d’anatomopathologie CHU de FES)
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Image 22 : Carcinome indifférencié de type nasopharyngé: les cellules tumorales
sont de grande taille, arrondies, au noyau atypique, nucléolé et a chromatine
vésiculeuse. Les mitoses sont fréquentes (HESx400) (service d’anatomopathologie

CHU de FES)
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Image 23 : Carcinome indifférencié de type nasopharyngé: expression de la

cytokératine en immunohistochimie (service d’anatomopathologie CHU de FES)

V. MODALITES D’EXTENSION : (31, 32]

L’UCNT nait le plus souvent au niveau de la fossette de Rosenmiiller, les
voies d’extension se font essentiellement en sous muqueux ou en intra muqueux, le
long des fibres musculaires, le long des plans fibrocartilagineux, le long des gaines
nerveuses et dans le périoste et la cavité médullaire

Il se développe a travers les zones de moindre résistance et envahissent des
structures plus résistantes: cartilage tubaire et le fascia pharyngobasilaire.

7

+ Extension locorégionale :

L’extension est multidirectionnelle: en avant, elle se fait vers les fosses
nasales, I’étage antérieure (apophyses ptérygoides, partie postérieure du sinus

maxillaire et cellules ethmoidales, partie postérieure de I'orbite); latéralement, vers
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la trompe d’Eustache, vers I'espace para pharyngé et le muscle ptérygoide (trismus),
I’espace rétrostylien (atteinte du IX,X,XI,Xll), I’espace préstylien et sous parotidien;
en haut vers la base du crane, notamment le sinus sphénoidal, le sinus caverneux et
la fosse temporale moyenne; en bas vers |'oropharynx le long des vaisseaux
jugulaire et carotidien; en arriere vers I’espace rétro pharyngé, espace pré vertébral
et le clivus.

% Extension ganglionnaire :

L’UCNT est une tumeur trés lymphophiles. Les chaines lymphatiques les plus
souvent intéressées sont les chaines jugulocarotidiennes, et ceci de facon bilatérale.
L’atteinte des chaines ganglionnaires de [I’espace rétro-pharyngé n’est pas
exceptionnelle. L’atteinte des ganglions sus claviculaires greve le pronostic.

< Métastase :

Les sites métastatiques les plus fréquents sont osseux, pulmonaires

hépatiques et ganglionnaires extra cervicaux (axillaires, médiastin, rétro péritoine).
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VI. DIAGNOSTIC POSITIF :

Les UCNT ont une topographie profonde, sous la base du crane, qui
explique la symptomatologie riche mais souvent tardive liée a I’envahissement des
structures de voisinage. Selon I’extension tumorale, I'enfant peut présenter au
diagnostic un ou plusieurs symptomes, dont aucun n’est spécifique. Le syndrome

tumoral reste le motif de consultation le plus fréquent.

1. Les signes fonctionnels :

a. Le syndrome tumoral :

Les adénopathies cervicales représentent la circonstance de découverte la plus
fréquente des CNP.

Dans la population pédiatrique, 80 a 100 % des patients présentent une
atteinte ganglionnaire au moment du diagnostic [9], Cependant, ce taux n’excede
pas les 70 % chez les adultes atteints de CNP [33].

b. Le syndrome otologique :

Il est présent dans 40 a 60 % des cas souvent unilatéral a type d’hypoacousie
de transmission, des acouphéenes uni- ou bilatérales ou plus rarement otalgie ou
otorrhée [34].

c. Le syndrome rhinologique :

Il est a type d’obstruction nasale, d’épistaxis répété, ou d’écoulement nasal
persistant non amélioré par le traitement.

d. Le syndrome neurologique :

Il est plus rare (10 a 20 %) et témoigne d’un envahissement de la base du
crane avec une valeur localisatrice précise : des troubles de la déglutition lié a une
atteinte du nerf grand hypoglosse (XIl), une dysphonie par envahissement du nerf

vague (X) ou une diplopie par atteinte du nerf moteur oculaire externe (VI) [34, 35].
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2. L’examen clinique : [27]

L'examen O.R.L se fait en présence d'un parent, il ne pose guere de probleme
chez I'adulte jeune et le grand enfant, par ailleurs chez le petit enfant, L'examen
clinique commence par ce qui est peu désagréable: inspection, palpation, et se
termine par les gestes agressif : rhinoscopie, I’otoscopie ...

Le jeune enfant peut étre examiné sur les genoux de I'adulte qui le plaquera
contre son torse comme pour un gros calin, en coincant les jambes de I’enfant entre
ses cuisses.

L’examen clinique comporte la rhinoscopie ou la vision du nasopharynx est
souvent incomplete (Trismus, age jeune, reflexes pharyngés), I’examen du cou pour
préciser la taille et la localisation des ganglions cervicaux quasi présents dans les
CNP de I’enfant, I’otoscopie, I’examen des nerfs craniens, et de I'oropharynx. Il doit
aussi apprécier I’état général et rechercher des symptomes suggestifs de métastases
ou de syndromes paranéoplasiques.

L’examen du cavum par nasofibroscopie directe s’impose. Il permet de
visualiser la tumeur avec ses extensions possibles et de réaliser une biopsie dirigée.
Il est alors mis en évidence une masse parfois saignante ou inflammatoire dans le

nasopharynx, plus ou moins étendue vers les fosses nasales ou I’oropharynx.

3. Les examens para cliniques :

a. Examens radiologiques [36]

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

Il existe des spécificités a la réalisation de ce bilan en pédiatrie. L’inconfort

physique et psychologique est source d’agitation. L’examen doit étre réalisé dans
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une atmosphere pédiatrique dans le calme, lumiere tamisée, la présence d’un parent
portant un tablier plombé est possible, une sédation pour les enfants de moins de 5
ans est nécessaire.

L’UCNT du cavum apparait en scanner comme une masse tissulaire iso dense
au muscle adjacent, rehaussée de facon modérée par injection de produit de
contraste. Ses limites sont souvent difficiles a distinguer par rapport a la muqueuse
saine. En IRM, les petites |ésions ont un signal intermédiaire en T1, rehaussées de
facon relativement intense mais moins que la muqueuse adjacente apres injection
de chélates de Gadolinium [26]. Leur signal est intermédiaire, modérément élevé en
T2.

Les limites de la tumeur doivent étre déterminées ainsi que son extension
locorégionale ce qui permet de la classer selon la classification TNM la plus utilisé
(UICC 2002)

b. Bilan pré thérapeutique :

Se fait systématiquement comportant :
e Bilan d’extension :
- La radiographie thoracique a la recherche de métastase pulmonaire.
- L’échographie abdominale et cervicale a la recherche d’adénopathies et
des métastases hépatiques.
Ces deux examens sont remplacés par le scanner thoraco-abdomino-pelvien.
- La scintigraphie osseuse a la recherche des métastases osseuses [9].
e Bilan de I’état général :
- Il comporte un bilan biologique standard: Numération formule sanguine,
ionogramme sanguin,
Urée, Créatinine, Enzymes hépatiques, Bilirubine, Clairance de la créatinine.

- Bilan nutritionnel et évaluation de la perte de poids
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VIl. CLASSIFICATIONS ANATOMOCLINIQUES : [37]

Au terme de ce bilan, la maladie est classée selon la classification TNM UICC

(union internationale contre le cancer) 2002

Tableau 1 : classification en stade des carcinomes du nasopharynx

Stades
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
ITA T2a NO MO
1IB T1 N1 MO
T2a N1 MO
Tzb MO, N1 MO
II1 T1 N2 MO
T2a, 2b N2 MO
13 NO,1,2 MO
IVA T4 NO, 1, 2 MO
VB (T N3 MO
IvC (tT tt N M1

Tableau 2 : classification TNM des carcinomes du nasopharynx

T1 Tumeur confinée au nasopharynx

T2 Tumeur étendue aux tissus mous hors des limites du nasopharynx

T2a : extension a l'oropharynx et/ou aux fosses nasales sans atteinte des espaces parapharyngés

T2b : extension tumorale aux espaces parapharyngés

T3 Envahissement des structures osseuses ou sinus de la face

T4 Tumeur avec extension intracranienne et/ou des nerfs craniens, et/ou de la fosse infra-temporale et/ou
hypopharynx et/ou orbite

NO Absence de ganglion

N1 Adénopathie cervicale homolatérale unique < 6 cm

N2 Adénopathies cervicales bilatérales < 6cm

N3a Adénopathie cervicale > 6 cm

N3b Adénopathie au niveau des creux supraclaviculaires

Nx Inclassable

M0 Absence de métastase

M1 Métastases|
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VIIl. TRAITEMENT :

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

La chimiothérapie d’induction : constituait le standard dans les cancers du
cavum localement évolués, vu le bénéfice démontré en terme de survie sans récidive
(SSR) comparativement a la radiothérapie seule. La chimiothérapie concomitante a la
radiothérapie a démontré sa supériorité a la radiothérapie seule en termes de survie
globale (SG), supplantant la chimiothérapie néoadjuvante suivie de radiothérapie et
constituant ainsi le nouveau standard thérapeutique. Par ailleurs, la chimiothérapie
post radiothérapie est le plus souvent actuellement abandonnée du fait de sa
mauvaise tolérance sur le plan muqueux.

La radiothérapie pédiatrique se caractérise d’emblée par I'importance de la
mise en condition psychologique afin d’obtenir une bonne coopération de I’enfant.

La détermination du volume a irradier differe de ’adulte en fonction de I’age
de I’enfant, du type de tumeur et de la dose a délivrer.

Les nouvelles techniques de radiothérapie externe reposent sur l'utilisation
des techniques d'imagerie médicale les plus modernes, de logiciels de calcul de la
dose délivrée performants, et d'accessoires de contention sophistiqués. Elles ouvrent
la voie a une meilleure adaptation de la dose d'irradiation au volume tumoral, a une
limitation de l'exposition des organes sains et, a terme, a une augmentation de la

dose tumorale.
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Le traitement des cancers des voies aérodigestives supérieures représente une
localisation tumorale particulierement attractive pour ces techniques innovantes du
fait de la complexité des structures anatomiques (nasopharynx, ethmoide) et/ou de
la proximité de tissus trés sensibles (les glandes parotides, les yeux, le tronc
cérébral et la moelle épiniere).

Les nouvelles techniques de radiothérapie, compte tenu de leurs potentialités,
devraient permettre d'améliorer le controle tumoral et/ ou de diminuer la morbidité
par rapport a des techniques d'irradiation « classiques » dans cette localisation.

La radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (IMRT) permet
de diminuer la dose délivrée aux glandes salivaires et aux organes sains de
voisinage (lobe temporal, chiasma optique, glande pituitaire) par rapport a la
radiothérapie conventionnelle. Son utilisation en pédiatrie semble particulierement
intéressante en raison de la complexité des volumes cibles a traiter et de la
proximité des organes a risque.

La chirurgie premiere n’est pas le standard pour les cancers du cavum, du fait
de leur radiosensibilité (UCNT) et de la difficulté d’une résection carcinologique
satisfaisante au niveau de la base du crane). Elle ne se discute donc qu’en situation

de rattrapage.
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IX. RESULTATS THERAPEUTIQUE : [38]

La survie a 5 ans est corrélée au stade de la tumeur :
o Stadel:98%a 85%
e Stadell: 92 a 70%
e Stade lll : 80a 53%

e StadelV:28a61%

X. FACTEURS PRONOSTIQUE :

1. Les facteurs liés au malade :

L’influence de I’age au diagnostic est controversée, avec un pronostic qui
serait meilleur chez I’enfant apres ajustement sur le stade [39].
b. Le sexe
Les femmes ont tendance a présenter un pronostic plus favorable dans la

majorité des séries ou cela a été évalué.

2. Les facteurs liés a la maladie :

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

survie globale.
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3. Facteurs liés au traitement :

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

supérieurs a 90% tous stades confondus.[40]

4. Facteurs biologiques :

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

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

d’étude comme facteur pronostique par plusieurs auteurs [40].

XI. PREVENTION ET DEPISTAGE :

La détection précoce et le dépistage sont testés dans les zones d’endémie
asiatique chez les sujets sains ou des parents de patients atteints de CNP .lIs font
appel au dosage des taux sériques des anticorps anti-EBV ou a la recherche des

protéines et de I’ADN viral sur les produits d’écouvillonnage nasopharyngé.
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Xil. COMPLICATIONS PRECOCES ET TARDIVES :

La radiothérapie seule ou associée a la chimiothérapie est génératrice d’effets
secondaires précoces et tardifs, surtout chez I’enfant.

On distingue les toxicités aigués, survenant en cours de l'irradiation ou au
décours immédiat (dans les 3 mois), résolutives dans I'immense majorité des cas en
moins de 6 mois, des toxicités tardives, survenant par définition aprés 6 mois de la
fin de l'irradiation et jusqu'a plusieurs dizaines d'années apres.

Les toxicités aigués et tardives sont classiguement indépendantes et la

sévérité des toxicités tardives n'est pas prédite par celle des toxicités aigués.

1. Les effets secondaires précoces :

Ce sont les lésions des tissus a renouvellement rapide

e Au niveau cutané:

Le premier effet de la radiothérapie est sur les cellules proliférantes basales
dont la déplétion conduit a une altération du turnover des cellules de la peau. Cet
effet se répercute sur les différentes couches fonctionnelles et induit un
amincissement cutané, et une diminution de la production de lipides et de kératine,
nécessaires au maintien de la barriere cutanée et a celui de I'état d'hydratation.

Cette radiodermite peut étre aigué ou chronique, et s'exprimer comme un
continuum passant par un érytheme localisé, une dépilation, une ulcération, et
exceptionnellement jusqu'a une nécrose, et par ailleurs peut comporter un cedeme,
une fibrose. Cette radiodermite peut étre douloureuse et/ou génante et altérer la
qualité de vie. De plus, une radiodermite sévere peut nécessiter des modifications
ou retards de traitement, susceptibles d'obérer I'efficacité de la radiothérapie.

Une radiodermite aigué survient dans les 90 jours de l'initiation de la

radiothérapie. En particulier, un érytheme et un cedéme peuvent apparaitre en
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quelques heures ou jours par relargage de cytokines causant une dilatation
capillaire, une infiltration leucocytaire, et un cedeme localisé. Une sécheresse et une
dépilation peuvent étre observées en quelques jours ou semaines par dommages
des glandes sébacées et des follicules de la couche dermique. Une desquamation
seche, caractérisée par une xérose, un prurit, survient typiquement apreés la 3e
semaine ou apres une dose cumulative de 30 Gy par destruction des cellules
souches basales. Une desquamation seche est habituellement résolutive en 1-2
semaines. Une desquamation exsudative, se manifestant par un derme rouge
exposé et un suintement séreux, survient apres 4-5 semaines et des doses
cumulatives de 45-60 Gy au niveau des cellules souches basales. Une radiodermite
exsudative est habituellement résolutive en 3-4 semaines [41]. (Tableau 3)

Des effets tardifs en rapport avec des dommages irréversibles du derme
peuvent étre observés de 6 mois a plusieurs années apres l'irradiation. Ces effets
radiques cutanés tardifs consistent en une atrophie cutanée, une fibrose, des
télangiectasies, et des changements de pigmentation.

Tableau 3 : classification des radiodermites

Grade0 | Absence de toxicité.

Gradel | Erythéme débutant, épithélite desquamative séche.

Erythéme modéré i intense, dépilation, cedéme modéré, épithélite

Grade2 | oy sudative limite aux plis cutanés.

Epithélite exsudative confluente, ou en dehors des plis cutanés,
Grade3 | ;adéme important, saignement provoqué par un traumatisme modéré
ou une abrasion cutanée,

Nécrose cutanée, ulcération de toute I'épaisseur du derme, saignement
spontané dans les champs d'irradiation.

Grade5 | Décés.

Graded
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e Au niveau muqueux:

Une mucite radio-induite se manifeste généralement dans les 2-3 semaines
du début de l'irradiation par un inconfort, une sécheresse buccale et un érytheéme
muqueuX. En 5e semaine, il peut apparaitre un érytheme franc, une ulcération et des
pseudomembranes. Ces signes peuvent étre associés a des douleurs buccales et une
odynophagie, et peuvent avoir pour conséquence une diminution ou une
modification des apports alimentaires, aggravant a leur tour la mucite par défaut de
cicatrisation, ce qui nécessite parfois une supplémentation orale ou parentérale.
Apres irradiation, ces symptomes durent encore 2-3 semaines avant d'évoluer vers
une résolution plus lente souvent compléte en 6 semaines.

L'échelle de I'OMS (tableau 4) prend en compte des modifications muqueuses,
la douleur et le retentissement fonctionnel. L'échelle du National Cancer Institute
CTC et le groupe de radiothérapie Américain RTOG (tableau 5) prennent en compte
I'examen et le retentissement fonctionnel.

Tableau 4 : Echelle des mucites de I'OMS

Grade Critéres

0 Pas de mucite

1 Erythéme, sensartion désagréable (douleur).

Erythéme, ulcéres, alimentation solide possible

Ulcéres, alimentation liquide uniquement possible

e | L | 2

Alimentation per os impaossible; alimentation
entérale (par sonde) ou parentérale obligatoire
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Tableau 5 : Echelle des mucites du NCI-CTC (et du RTOG).

Grade Critéres
0 Pas de mucite
1 Erythéme de la mugueuse
2 Plagues pseudo-membraneuses < 1,5 cm et non
confluentes
3 Plaques pseudao-membraneuses confluentes > 1,5 cm
4 \Ulcération avec nécrose
5 Déces en relation avec la toxicite

e Au niveau salivaire:

La xérostomie est un symptome subjectif de bouche séche qui refléete
habituellement une raréfaction de la salive [43]. L'hyposalivation est mesurée
objectivement par le flux salivaire stimulé et non stimulé et la sécrétion des glandes
salivaires majeures. Elle n'est pas forcément corrélée avec une perception de bouche
seche.

La radiothérapie cause une xérostomie par dommages indirects des structures
épithéliales et tissus de soutien glandulaires, dont font partie les vaisseaux et nerfs,
ou par des dommages directs des acini et canaux salivaires, qui participent a la
production et la sécrétion.

e Au niveau du godt:

La radiothérapie altere le golt dans 75 a 100 % des cas, avec une séveérité
corrélée aux champs d'irradiation [43]. La sensation sucrée est typiquement perdue
en premier lieu, résultant alors en une exacerbation des golts amer et salé, puis en
une perte de la discrimination. L'umami décline pendant la 3e semaine d'irradiation
[44]. Apres irradiation, le go(t est recouvré, en général, en quelques mois apres la

résolution de la mucite mais peut persister a minima par altération définitive de
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certains récepteurs et/ou par hyposalivation séquellaire. La perte de ['umami peut

avoir d'importantes répercussions sur les apports nutritionnels et la qualité de vie.

2. Les effets secondaires tardifs ou séquelles

e Le trismus:

Le trismus est une complication fréguente des tumeurs de la téte et du cou et
de leur traitement avec une prévalence de 5 a 38 % [45]. Elle est liée a l'atteinte du
systeme musculoligamentaire des articulations temporomandibulaires. Il survient
apres une irradiation incluant les ligaments de I'articulation temporomandibulaire,
les muscles ptérygoidiens et les masséters.

e hypoacousie :

Malgré leur retentissement fonctionnel, les conséquences otologiques de la
radiothérapie sont trés peu rapportées. Toutes les structures impliquées dans
I'audition (transmission et/ou perception) peuvent étre impliquées. Or, il est estimé
gue jusqu'a 40 % des patients auraient des effets secondaires aigus au niveau de
I'oreille en particulier sous forme d'une otite séreuse réactionnelle et qu'un tiers des
patients présente une perte neurosensorielle a moyen long terme [46]. La dose
totale et le site tumoral sont (nasopharynx en particulier) les facteurs principalement
incriminé.

e La xérostomie définitive:

A partir de 35 grays si les glandes salivaires sont dans les champs
d'irradiation.

e Sclérose sous-cutanée du cou :

Le syndrome de fibrose radio-induite regroupe les manifestations cliniques
secondaires au développement de la fibrose radio-induite. La fibrose radio-induite

est une complication tardive de la radiothérapie. Elle peut se manifester
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cliniguement plusieurs mois voire des années apres le traitement. Dés qu'elle se
manifeste, elle peut progresser rapidement méme si le plus souvent son évolution
est lente et insidieuse [47]

Le processus évolue schématiquement en trois phases [48] :

= une phase préfibrotique qui s'installe dans les premiers mois apreés la
radiothérapie, elle est souvent asymptomatique mais peut étre marquée
par des signes d'inflammation locale chronique aspécifique ;

= une phase constitutive des séquelles fibreuses pendant les premieéres
années apres la radiothérapie. Les signes d'inflammation locale ont
disparu, les tissus ont épaissi et durci, les capillaires sont irréguliers et
élargis et forment les télangiectasies ;

*» une phase de fibroatrophie qui dure de 5 a 30 ans aprés la radiothérapie.
Les tissus normaux inclus dans le volume irradié se détruisent
progressivement et deviennent atrophiques et rétractés.

e Dysfonctionnement des nerfs craniens IX a Xll suite a la fibrose des tissus
sur leur trajet.

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

e Complications dentaires : déminéralisation dentaire et caries radiques: La
majorité des complications dentaires peuvent étre attribuées a des
modifications qualitatives et quantitatives de la salive. Une
déminéralisation est observée en cas d'altération du pouvoir tampon de la
salive, la raréfaction de substrats de I'émail (calcium et phosphate), une
modification de la flore buccale au profit d'organismes cariogénes

(Streptococcus mutans et Lactobacillus en particulier), et de modifications
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alimentaires [49]. Cette déminéralisation progresse vers un stade de caries

insidieuses avec maladie parodontale et ostéoradionécrose (ORN).

e L'hyperpigmentation cutanée: doses supérieure a 70 grays, dose par
fraction élevée.
e Complications endocriniennes :

- Séquelles liées a l'irradiation de la glande thyroide : L'hypothyroidie
induite par la radiothérapie serait due a une atteinte de I'axe carotidien
et des vaisseaux thyroidiens par athérosclérose entrainant une ischémie
relative du parenchyme glandulaire [50] et une atteinte de la capsule par
fibrose cicatricielle empéchant une hypertrophie compensatrice. Une
atteinte directe des cellules du tissu thyroidien par des lésions immuno-
inflammatoires (nécrose folliculaire, vascularite) aboutissant a une
hyalinisation et une fibrose a aussi été évoquée [51, 52].

- Séquelles liés a [Iirradiation hypothalamo-hypophysaire: La différence
d'incidence des types de déficits antéhypophysaires suggéere une action directe
des effets du rayonnement sur les cellules nerveuses hypothalamiques et les
cellules pituitaires avec une susceptibilité différente en fonction de l'axe
concerné [53]. L'axe somatotrope (GH) est ainsi le plus vulnérable et le plus
souvent retrouvé dans les déficits isolés pour des doses inférieures a 40 Gy
[54]. Les axes gonadotropes (LH, FSH) et corticotrope (ACTH) sont touchés
pour des doses plus élevées (40-50 Gy) [54]. L'axe thyréotrope est le plus
résistant [53]. Les déficits antéhypophysaires globaux n'apparaissent que pour
des doses supérieures a 60 Gy. L'hyperprolactinémie par réduction de la
libération hypothalamique de dopamine (neurotransmetteur inhibiteur) peut
étre transitoire par progression des lésions radio-induites sur les cellules

lactrotropes hypophysaires [54].
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Xlll. SURVEILLANCE :

Elle doit étre constante et réguliere, du fait du risque plus métastatique que de
rechute locorégionale. Tous les 3 mois pendant les 2 années apres le traitement par
un examen otorhinolaryngologique et du cavum, une radiographie du thorax et une
échographie abdominale L’imagerie nasopharyngé reste basée sur I’examen TDM,
bien que I'IRM lui soit supérieure, surtout en cas de doute entre fibrose post-

thérapeutique ou une rechute locale.
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MATERIEL ET METHODES
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|. Cadre et période de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur tous les patients : enfants et
adultes jeunes atteints du cancer du cavum et dont I’age est inférieur ou égal a 20
ans et diagnostiqués sur une période de 4ans qui s’étale de juin 2012 a octobre

2016, au sein du service de radiothérapie du CHU Hassan Il de Fes.

Il. Critéres d’inclusion :

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

biopsie ganglionnaire cervicale.

lll. Criteres d’exclusion :

Les patients d’age supérieur de 20 ans.

Les patients atteints de cancer du cavum dont les dossiers d’hospitalisation

sont inexploitables (dossier perdus des archives).

Les patients sans preuve histologique.

Tous les autres types histologiques du cancer du cavum.

IV. Variables étudiées :

Les renseignements recueillis pour la réalisation de cette étude ont été
collectés a partir d'une exploitation par le biais d'un logiciel spécialisé "Hosix", qui
utilise comme support les dossiers des patients sous la forme informatisée.et qui

comporte :

1. Données sociodémographiques :

e Age
e Sexe

e L’origine géographique
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2. Données cliniques et para cliniques :

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

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

osseuse,

3. Diagnostic anatomopathologique :

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

confirme le type histologique.

4. Prise en charge thérapeutique

5. Evolution et complications

V. Analyse des données :

Nous avons utilisé comme support les dossiers des patients sous la forme
informatisée (HOSIX).

Les données recueillies ont été consignées sur la fiche d’exploitation ci-
dessous et ont fait I’objet d’une saisie informatique et d’une analyse statistique en

utilisant le logiciel Excel et le logiciel «<SPSS».
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VI. Fiche d’exploitation :

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

mener a terme notre enquéte.

Fiche d'exploitation

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

nombre d’années
Lieu de résidence : Rural 1() Urbain 2()
Payant 1( ) Mutualiste 2( ) Ramediste 3( )

Assurance 4()

2- ATCD

- Personnel :  + Tabac actif : oui 1() non 0() + Tabac passif : oui 1() non 0()
+Alcool (pour I'adulte jeune): oui 1() non 0()
+Infection ORL : oui 1() non O() NP 2()

- Familiaux : + Cancer dans la famille : oui 1() non 0()
+ Consanguinité : oui 1() non 0O()

-Autres ATCD : oui 1() non 0()

3- SIGNES CLINIQUES

- ler symptome : épistaxis 1() plénitude d’oreille 2( ) tuméfaction 3() odynophagie 4()
céphalée 5() - Délai entre le Ter signe et le diagnostic : en mois .........
- Syndrome tumoral : +Adénopathies : oui 1() non 0()

Droite 1() Gauche 2() Bilatérales 3()
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Taille : encm ........
Localisation : jugulo carotidienne 1() spinal 2() sous mandibulaire 3()
sus claviculaire 4()
+Tuméfaction cervicale : oui 1() non 0()
+autre tumeur : oui 1() non 0()
- Signes rhinologiques : obstruction nasale 1() épistaxis 2( ) Hyposomie 3()
Rhinorrhée 4() Sans 0()

- Signes otologiques : otalgie 1() otorrhée 2() Acouphenes 3() Hypoacousie 4()

Sans 0()
- Signes neurologiques : Céphalées 1( ) Cervicalgies 2( ) Trismus 3( )
Hypoesthésie 4() Douleur faciale Dysphonie 5() Trouble de déglutition 6()
Sans 0()

- Fievre : oui 1() non 0()

- Autres symptomes : oui 1() non 0() Si oui, lesquels..................

3- IMAGERIE

- Scanner du Cavum :
* Siege de la tumeur : droite 1() gauche 2()
* Mensurations: en mm ...........
* Adénopathies cervicales : oui 1() non 0()

* Autres anomalies : oui 1() non 0()

*Stade: T: 1()T1 2() T2a3() T2b 4() T3 5() T4
N : 1() NO 2() N1 3() N2 4() N3a 5()N3b
M: 1() MO 2() M1 3() M2
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- Radio du thorax : Normale 1() Anormale 2() Non faite 3()
- Echo abdominale : Normale 1() Anormale 2() Non faite 3()
- Scintigraphie osseuse : Normale 1() Anormale 2() Non faite 3()
- TDM thoraco-abdominale : Normale 1() Anormale 2() Non faite 3()

-IRM : Normale 1() Anormale 2() Non faite 3()

4-BILAN BIOLOGIQUE

NFS : GB, Hb ,Plaguettes : en élément Sérologie EBV : positif 1() négatif 2()

non faite 3()

5-HISTOLOGIE

Siege de la biopsie : Biopsie du cavum : faite 1()  non faite 2()
Biopsie ganglionnaire : faite 1() non faite 2()
Immunohistochimie : faite 1() non faite 2()

Conclusion : UCNT 1() autre 2()

6- TRAITEMENT

A-  CHIMIOTHERAPIE

Type : Néo adjuvante + RCC 1( ) RCC d’emblée 2( )
Chimiothérapie seule 3()

Protocole :

Toxicité : Hématologique 1() Rénale 2() Digestive 3() autres 4() sans O ()

B - RADIOTHERAPIE

Date de début : intervalle par rapport a la derniere cure de chimiothérapie en mois
Volume tumoral irradié : Cavum 1() aires gg cervicales 2()

Dose totale : sur le Cavum : en gray. sur les aires gg cervicales :en gray.
Dose quotidienne :gray/ fraction

Fractionnement : séance
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Etalement : en jours.

Toxicité de la radiothérapie : Musite 1() Hyposialie 2() Hypoacousie 3()
Trismus 4()
Fibrose cervicale 5() Dentaire 6() Radiodermite 7() Sans 0()
7 - SUIVI
Control locorégional : Bon 1() Partiel 2()
Vivant en rémission compléte :  oui 1() non 0()
Vivant en rémission partielle : oui 1() non 0()
vivant en progression : oui 1() non 0()
Rechute : oui 1() non 0()

Délai de récidive : en nombre d’années

Site de récidive : Cavum 1() ADP 2()

Traitement de récidive : Chimiothérapie 1( ) Radiothérapie 2( )
chimiothérapie + radiothérapie 3()

Délai de métastase : en nombre de mois

Site de métastase : Os 1() Foie 2() Poumon 3() Rate 4()
Traitement de métastase : Chimiothérapie 1() Radiothérapie 2() chimiothérapie +
radiothérapie 3()

Décédé : oui 1() non O() Date du déces : en nombre de mois apres I'apparition de
métastase cause : Embolie pulmonaire 1() choc hémorragique 2() arrét respiratoire 3()

Séquelles : hyposialie 1() hypoacousie 2() trismus3() fibrose 4 ()dysphagie5() sans 0()

8- perdu de vue : avant traitement 1() au cours du traitement 2() apres traitement 3()
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Un total initial de 31 patients a été colligé durant la période précitée, qui a été
réduit a 20 patients, en répondant aux criteres d’inclusion. L’analyse des données a

abouti a des résultats qui seront présentés ci-dessous

|. Difficultés et limites de I’étude :

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

certains parametres biologiques, radiologiques et thérapeutiques.

Il. Caractéristiques épidémiologigues :

1. Fréquence :

La fréguence annuelle des nouveau cas de cancer du cavum chez I’enfant et
I’adulte jeune traités dans le service reste variable d'une année a l'autre avec un
maximum de cas retrouvé en 2016 (7 cas) (tableau 6)

Tableau 6 : Répartition des malades selon I’année de recrutement

Nombre

des cas
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2. Données sociodémographiques :

2.1. L’age:

Pour I'ensemble de nos patients, I’age lors du diagnostique était compris
entre 10 et 18 ans, avec une moyenne d’age de 13.5 ans.

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

entre 10 et 15 ans.

14
12
10

o N B O

[0-5] [5-10] [10-15[ [15-20]

Graphique 1. Répartition des patients par tranche d’age
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2.2. Lesexe:
Au cours de notre étude, on a colligé 13 garcons (65%) et 7 filles (35%) ayant

un UCNT du cavum, le sex-ratio est de 1.8. (Graphique 2)

Graphique 2. REPARTITION DES PATIENTS SELON LE SEXE

2.3. Lieu de résidence :

85% des patients (soit un nombre de 17) sont urbains

Graphique 3. Répartition selon le lieu de résidence
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2.4. Conditions socioéconomigques :

Tous les patients bénéfices d'une couverture sociale dont la majorité sont des

ramedistes (au nombre de 17) soit 85%. (Graphique 4)

Assurance
Ramediste

Mutualiste

Payant '

Graphique 4. Conditions socioéconomiques

3. Les antécédents :

Dans notre série, 40% ont eu des antécédents de tabagisme passif, 30% ont eu
des infections ORL a répétition, 25% ont comme ATCD familiaux un cancer dans la
famille et 20 % une consanguinité, 10% ont d’autres ATCD (chirurgicaux, contage
tuberculeux..), tandis qu’aucun de nos patients n’a eu des antécédents alcooliques

ou de tabagisme actif. (Tableau 7)
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Tableau 7
Antécédents Nombre de patients pourcentage
Tabagisme passif 40%
Infections ORL 30%
Cancer dans la famille 25%
Consanguinité 20%

lll. Circonstances de découverte :

La symptomatologie de 'UCNT du cavum se caractérise par une liaison directe

entre la situation du cavum et ses modalités d’extension et les manifestations

cliniques qui sont souvent tardives et trompeuses. La symptomatologie est souvent

en rapport avec I’envahissement des organes de voisinage.

Dans notre série, un syndrome tumoral (syndrome ganglionnaire) était présent

dans 95% des cas, un syndrome otologique dans 75%, un syndrome rhinologique et

neurologique dans 70%. (Graphique 5)
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Syndrome tumoral  Syndrome otologique Syndrome Syndrome
rhinologique neurologique

Graphique 5. Circonstances de découverte

Ainsi le premier symptome révélateur est une tuméfaction cervicale chez 30%

des patients, épistaxis et céphalée chez 25%, une plénitude d’oreille chez 20% .
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Image 24: magma d’adénopathies cervicales chez une patiente présentant un UCNT

(CHU de FES)
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IV. Caractéristigues cliniques :

1. Durée d’évolution des symptomes :

Dans notre étude, le délai entre I’apparition des signes cliniques et la premiere
consultation variait entre 3 mois et 12 mois, avec un délai moyen de 7 mois. Faisant

que le diagnostic soit souvent tardif.

2. Manifestations cliniques :

Le tableau clinique est polymorphe, ainsi ’adénopathie cervicale constitue le
motif de consultation le plus fréquent dans notre série, elle est retrouvée chez 95%
des patients.

Dans notre série, 75% des patients présentent des signes otologiques (15
patients). Les otalgies étaient retrouvées chez 50% des cas (10 patients), 45% ont
une hypoacousie (9 patients), et 5% d’acouphéne (1 patient), et aucun patient n’a
présenté des otorrhées. Un pourcentage de 25% de nos patients (5 cas) n’ont jamais

présenté de signes otologiques. (Graphique 6)

d

acouphéne - 5 00%

sans signes
C 25 00%

hypoacousie
Ay 4s.00%

otalgie
—Oo%

Graphique 6. La répartition des patients en fonction des signes otologiques
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Les signes rhinologiques sont aussi un motif de consultation fréquent dans
notre étude, 70% des patients présentent des signes rhinologiques (14 patients). Les
épistaxis étaient retrouvées chez 50% des cas (10 patients), 30% ont une obstruction
nasale (6 patients), et 10% ont des rhinorrhées (2 patients), aucun patient n’a
présenté une hyposmie. Par ailleurs 30% de nos patients (6 cas) n’ont jamais

présenté de signes rhinologiques. (Graphique 7)

Hyposmie
0.00%

Rhinorrhée

A 10.00%

Obstuction nasale

A 30.00%

Sans signes

A 30.00%

Epistaxis

— 50.00%

Graphique 7. Répartition des patients selon les signes rhinologiques

Les signes neurologiques sont exprimés par l'atteinte des nerfs craniens
résultant de I'extension du processus tumoral a la base du crane. Dans notre série,
70% des patients présentaient des signes neurologiques (14 patients). Les céphalées
étaient retrouvées chez 65% des cas (13 patients), 20% ont des cervicalgies (4
patients), 15% ont eux un trismus (3 patients), 10% présentaient une dysphonie (2
patients) et aucun patient n’a présenté d’hypoesthésie ni douleur faciale ni trouble
de déglutition. Un pourcentage de 30% de nos patients (6 cas) n’ont jamais présenté

de signes neurologique (Graphique 8).
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Dysphonie
N 10.00%

Trismus

A 15.00%

Cervicalgie

A 20.00%

sans signes

A 30.00%

Cephalée

— 65.00%

Graphique 8. Répartition des patients en fonction des signes neurologiques

On note d’autres symptomes retrouver chez nos patients notamment un
amaigrissement chez 15%, fievre chez 10%, et I'hyper salivation chez 5 % des

patients.

3. Les signes physiques :

L’examen des aires ganglionnaires a objectivé que 95% des patients
présentent des adénopathies cervicales dont 40 % sont bilatérales, 30% sont droites
alors que 25% sont gauches. (Graphique 9)

Le siege est jugulocarotidien dans 50% des cas, 25% sont jugulocarotidien + spinale,

dans 10% sous mandibulaire et 5% spinal et sus claviculaire (graphique 10).
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Pas d'ADP
5%

Graphique 9. Répartition des patients en fonction de la localisation des adénopathies

M jugulocarotidien M JC+S M spinale M susclaviculaire M sous mandibulaire ™ pasd'ADP

Graphique 10. LA REPARTITION DES PATIENTS SELON LE SIEGE DE L'ADP
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V. Etude anatomopathologique :

Afin d’obtenir le diagnostic anatomopathologique, tous les patients de notre
série ont bénéficié d’une biopsie de la tumeur ou de I'adénopathie cervicale ou des
deux, avec étude immunohistochimique.

Chez nos patients le diagnostic a été confirmé par une biopsie du cavum chez
15 malades (75%), et par une biopsie ganglionnaire chez 2malades (10%).

Les 2 biopsies ont été réalisé Chez 3 malades (15%) la biopsie ganglionnaire
est revenue en faveur de métastase d’un carcinome indifférencié (UCNT) alors que

celle du cavum est non concluante.

VI. Bilan radiologique :

a. Bilan locorégional :

Scanner et IRM du cavum et cervical :

Le scanner du cavum et cervical a été pratiqué chez 15 malades. Sur des
coupes axiales, coronale et sagittales C- et C+, il a permis de préciser le siege de la
tumeur et son extension aux structures de voisinage : orbitaire, endocraniennes,
para pharyngées et de la base du crane.

L’IRM est ’examen de choix pour stadifier TUCNT du cavum vu sa sensibilité

Dans notre série, la TDM et/ou IRM a montré chez 5 malades, soit 25% des
cas que la tumeur primitive se trouve avec une extension para pharyngée (T2), elle a
objectivé chez 6 patients (30%) un envahissement des structures osseuses de la base
du crane et/ou des sinus para nasaux (T3), dans 9 cas (45%) la tumeur est retrouvée
avec extension endocranienne et/ou atteinte des nerfs craniens, de I’hypo pharynx,

de I'orbite, ou avec extension a la fosse infra—temporale/I’espace masticateur (T4).

Mme. BELMAATI CHERKAOUI GHITA 81



UCNT du cavum chez I’enfant et ’adulte jeune Thése N° 236/17

Par ailleurs aucun malades soit n’a une tumeur primitive visualisée confinée
au nasopharynx, ou bien s’étend a l'oropharynx et/ou la cavité nasale sans
extension parapharyngée (T1).

La TDM et/ou IRM du cavum et cervicale nous a permis aussi de préciser
I’atteinte des ganglions lymphatiques régionaux. Ainsi, 5 patients (25%) ont eu une
atteinte ganglionnaire cervicale unilatérale inférieure ou égale a 6cm dans sa plus
grande dimension (N1). Chez 11 malades soit 55% il y a eu une atteinte
ganglionnaire cervicale bilatérale inférieure ou égale a 6cm dans sa plus grande
dimension au-dessus de la fosse sus claviculaire (N2). Tandis que 3 malades (15%)
ont présenté des métastases dans un ganglion lymphatique > a 6cm et/ou a la fosse

sus—claviculaire (N3), Par ailleurs 1 cas (5%) étaient NO. (Tableau 8)
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Tableau 8
Fréquence Nombre | Pourcentage
CLASSIFICATION de (%)
malades
T1 | Tumeur confinée au nasopharynx, ou bien s’étend a |0 0
I'oropharynx et/ou la cavité nasale sans extension
= parapharyngée
(b}
S T2 | la tumeur primitive se trouve avec une extension para |5 25%
< .
@ pharyngée
% T3 | envahissement des structures osseuses de la base du crane | 6 30%
E et/ou des sinus para nasales
E T4 | extension intracranienne et/ou atteinte des nerfs craniens, | 9 45%
de I’hypo pharynx, de I'orbite, ou avec extension a la fosse
infratemporale/ I’espace masticateur
NO | Aucun ganglion lymphatique régional métastatique 1 5%
N1 | une atteinte ganglionnaire cervicale unilatérale inférieure | 5 25%
ou égale a 6cm dans sa plus grande dimension, au dessus
2 de la fosse sus-claviculaire, et/ou unilatérale ou bilatérale
(4]
g des ganglions lymphatiques rétropharyngiens de 6cm ou
g’ moins, dans sa plus grande dimension
O
% N2 | une atteinte ganglionnaire cervicale 11 55%
2
Z bilatérale inférieure ou égale a 6cm dans sa plus grande
dimension au-dessus de la fosse sus—-claviculaire
N3 | métastases dans un ganglion lymphatique > a 6cm et/ou a | 3 15%
la fosse sus—claviculaire
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b. Bilan d’extension a distance :

1. Radiographie thoracique :

Une radiographie thoracique a été réalisée chez 8 patients (40%) revenant
normal, alors que 12 patients (60%) n’ont pas bénéficié d’une radiographie
thoracique.

2. Echographie abdominale :

L’échographie abdominale a été pratiquée chez 13 malades (65%) revenant
normal, le reste des patients (35%) n’ont pas fait d’échographie abdominal.

Les patients qui n'ont pas réalisé une radiographie thoracique et une
échographie abdominale ils ont bénéficié d'une TDM thoraco-abdominal d'emblée.

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

La TDM thoraco-abdominale a été réalisée chez 15 malades, elle était
pathologique chez 15 % des malades (3 patients). Revenant en faveur de
micronodule moyennent dense au niveau du lobe pulmonaire inférieur gauche
d’allure secondaire pour le premier patient , ADP médiastinale supérieur bilatérale
pour le deuxieme patient et |ésion osseuse ostéocondensante du corps vertébral de
L4 avec ADPs sus claviculaires bilatérales pour le troisieme patient .

4. Scintigraphie osseuse :

Une scintigraphie osseuse a été réalisée chez tous nos malades, elle était
pathologique chez un patient (5%) revenant en faveur d’une localisation osseuse
secondaire débutante faite de quelques foyers d’hyperfixation pathologique au
niveau de la diaphyse humérale droite, I’arc postérieur de la 7¢éme cote gauche et au

niveau du corps vertébrale du D7,D9.
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VIIl. Bilan biologique :

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

Pour la sérologie EBV était faite pour un seul patient revenant ainsi positive.

VIIl. Prise en charge thérapeutique :

1.Perdus de vus :

Dans notre étude 3 patients ont été perdus de vu au cours du traitement soit
15% (2 PDV au cours des séances de chimiothérapie et 1 au cours des cures de
radiothérapie), ce qui ramene |'effectif des dossiers complets a 17. (Tableau 9)

Tableau 9. Nombre de perdus de vus

Perdus de vue Nombre de patients Pourcentage (%)
PDV au cours du traitement |3 15%
Apres traitement 0 0%

2.Description de la chimiothérapie

Protocoles de la chimiothérapie

La chimiothérapie administrée en néoadjuvant a constitué le traitement de
1ere intention chez tous les malades.

Les sels de platine étaient utilisés de facon constante quel que soit le
protocole. lls ont été associés a d’autres drogues soit en bi-thérapie ou en tri-
thérapie. Les malades ont bénéficié de 3 cures de chimiothérapie a 21 jours

d’intervalle.

Mme. BELMAATI CHERKAOUI GHITA 85



UCNT du cavum chez I’enfant et ’adulte jeune Thése N° 236/17

Le protocole variait en fonction de ’age des patients : chez les jeunes adultes
dont I’age était supérieur a 16 ans (4 malades soit 20% des cas), le protocole de la
chimiothérapie associait la Doxorubicine et Cisplatine (A+C). Le reste des patients
(16 malades soit 80%) dont I’age  était inférieur a 16 ans, ont recu une
polychimiothérapie néo adjuvante composée de bléomycine, Epirubicine et cisplatine
(BEC) : Bléomycine 12 mg/m2/j x 5j de j1 aj5

Epirubicine 70 mg/m2/j x 1j jl

Cisplatine 100 mg/m2/j x 1j jl

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

Réponse a la chimiothérapie

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

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

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

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

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

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

antérieure.
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A I'issue de ce traitement : 11 patients sont en RC soit (55%), 5 patients en RP
(25%), et aucun patient n’est en progression, Cependant, 4 patients n’ont pas

d’évaluation pré radiothérapique (20%). (Graphique 11)

progression
0%

Rémission partielle

A 25.00%

Rémission
compléete

— 55%

Graphique 11. Répartition des patients selon la reponse a la chimiotherapie

Complications de la chimiothérapie

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

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

présenté de complication a la chimiothérapie. Graphique 12
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M absence de toxicité
B hématologique
m digestive

M plus de 2 toxicités

Graphique 12. Répartition des patients selon la toxicité de la chimiothérapie

3.Description de la radiothérapie :

Tous les patients évaluables ont recu une radiothérapie (14 patients): 5
patients ont recu une radiothérapie de type conformationnelle avec modulation
d’intensité (IMRT), La dose de 70 Gy a été délivrée sur la lésion le volume selon un
fractionnement de 2 Gy par séance soit 35 séances et 5 jours par semaine.

Le reste des patients ont recu une radiothérapie du type conformationnelle 3D
avec des photons de 6 a 10 MV. La dose prescrite est de 70 Gy en fractionnement
classique de 2 Gy/ séance et 5 jours/ semaine sur le volume cible tumoral et
ganglionnaire et 50 Gy sur les volumes prophylactiques (tumoraux et ganglionnaire).
Si atteinte ganglionnaire initiale un complément aux électrons (aprées la dose initiale
de 45 a 50 Gy aux photons) a été réalisé. Un seul patient (présentant des métastases
osseuses d’emblée) a recu une radiothérapie prophylactique sur I’lhumérus et bassin
faite d’une seule fraction de 8 QGy.

Le délai médian entre la chimiothérapie néoadjuvante et la radiothérapie était

de 72 jours (extrémes entre 30 et 137 jours).
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L’étalement médian de la radiothérapie était de 56 jours avec des extrémes de
26 et 71 jours.
Le cisplatine a été donné en concomitant a la radiothérapie a la dose de 30

mg/m?2 par semaine.

IX. Evolution et complications et survie :

La réponse au traitement a été évaluée aux 3eme mois apres la radiothérapie
par un examen ORL avec une nasofibroscopie, et aux 6éme mois par une TDM du
cavum, puis une TDM du cavum a été réalisée annuellement.

Les toxicités aigués liées au traitement étaient dominées par les radiomucites
(5 patients) 100% et les radiodermites (3 patients) 60%, pour les patients ayant recu
une radiothérapie type IMRT. Par ailleurs tous les patients n’ont présenté
aucune séquelle tardive sauf 1 qui a eu une hyposialie.

Pour les patients ayant recu une radiothérapie type conformationnelle 3D, la
toxicité aigue était dominé par I’hyposialie (5 patients) 55%, I’hypoacousie
(4patients) 44% et le trismus (3 patients) 33%

Les séquelles tardives de la radiothérapie étaient caractérisées par la
prédominance.

L’hypoacousie et la dysphagie (3 patients) soit 33% ainsi que d’hyposialie (2
patients) 22 %.

L’évolution a été marquée comme suit : Tableau 10
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Tableau 10
L’évolution Nombre de cas Pourcentage

Rémission compléte 10 50%
Rémission partielle 1 5%

Récidive loco régionale |2 10%
Récidive a distance 3 15%
Perdues de vue 3 15%
Déces* 3 15%

RN

*Au total 3 patients qui ont récidivé a distance dont 2 sont décédés (compter parmi les
déces)

2 malades (10%) ont présenté une récidive loco-régionale. Le tableau suivant
résume les caractéristiques des patients qui ont présenté une récidive locorégionale.
(Tableau 11)

Tableau 11. Description des critéres cliniques et thérapeutiques des cas présentant

une récidive

Control Délai de la | Site de récidive | Traitement de | Sexe Age

locale récidive en la

initialement | mois récidive

Bon 24 mois Adénopathies | chimiothérapie | F 15 ans
bilatérales

partiel 12 mois Adénopathies | chimiothérapie | M 12 ans
bilatérales
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Le tableau suivant résume les caractéristiques des patients qui ont présenté

des métastases. (Tableau 12)

Age | Sexe | Délai de | Site de métastase TTT de métastase Evolution
métastase(Mois)

16 M 3 mois Os+poumon+foie+rate | chimioTTT+radioTTT | Toujours

ans sous

traitement

12 M 6 mois Os+poumon chimioTTT décédé

ans

14 |F 3 mois Os+foie+rate chimioTTT décédé

ans

Durant cette étude la survie globale était de 85% avec 15% des déces
(3patients), les causes du déces different entre un choc hémorragique secondaire a

une pancytopénie, embolie pulmonaire et I’arrét cardiorespiratoire non expliqué.

La survie sans rechute était de 50 %.
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I. Profil épidémiologique :

1. Fréquence des cancers du cavum et variations géographiques :

Les tumeurs du cavum restent responsables d’un taux de mortalité élevé dans
plusieurs régions du monde avec une répartition géographique ubiquitaire
particuliere caractérisée par trois niveaux d’incidence [6, 7, 8].

1.1. Zone a haut risque :

Définis par les régions fortement endémiques, une zone a tres haute
fréquence avec la Chine du Sud (Canton), ou l'incidence est de 30 a 80/100 000/an
et celle du nord ou l'incidence est de 2 a 3/100 000/an.

1.2. Les zones a risque intermédiaire :

Les zones a risque intermédiaire, avec des taux d’incidence qui varient entre
(8 a 12/100 000/an) sont représentées par Taiwan, le Vietnam, la Thailande, la
Malaisie, les Philippines, les Caraibes, le bassin méditerranéen (Maghreb et Moyen-
Orient), I'Alaska et le Groenland.

1.3. Les zones a bas risque :

En Europe et aux Etats-Unis, le NPC est une maladie plus rare et sporadique

avec une Incidence (0,5 a 2/100 000/an) [19].

2. Répartition par sexe et par age :

Le cancer du cavum est plus fréquent chez le sexe masculin avec un sex-ratio
de 2-3 [2,4,9] la répartition du carcinome du nasopharynx en fonction
d'age est bimodale, avec un premier pic chez les jeunes adolescents et un second
chez les patients agés de 55 a 59 ans [55].en Allemagne le NPC représente 0.2% des
tumeurs chez les patients de moins de 18 ans, avec un taux d’incidence de 0.1 pour

100000 personnes entre 15 et 17 ans [56]. L’incidence en Royaume -uni est
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d’environ 0.3-0.4 par 100000 personnes de tout age, qui se traduit par environ 200
patients nouvellement diagnostiqués par an [57].

Une étude rétrospective a été menée sur une série de 40 patients moins de 17
ans traités pour UCNT dans le service d'oncologie et radiothérapie a I'hopital Farhat-
Hached et Ibn Khaldoun, en Tunisie, sur une période de 18 ans entre 1995 et 2012.

Les patients de cette série avaient un age moyen de 14 ans (intervalle: 8 et 16
ans) et un sex-ratio de 1.3. [58].

Ainsi qu’une étude faite au centre d’oncologie de 'université Yat-sen en sud
de chine sur 185 patients de moins de 21 ans entre 1993 et 2011 avec un age
moyen de 17 ans(intervalle : 8-20 ans) et sex-ratio de 2.5. [59]

Dans notre série ’age moyen était de 13,5 ans, avec prédominance du sexe
masculin (sex-ratio de 1.8). Pour I’age et le sexe, nos résultats étaient globalement
concordants avec les résultats des études rétrospectives réalisées dans les pays
d’endémie tels que la Tunisie.

Le tableau (tableau 13) suivant reprend les caractéristiques épidémiologiques
de nos malades tout en les comparant avec celles d’autres séries.

Tableau 13. Caractéristiques épidémiologiques

Auteurs/références Pays Nombre de Age Sex-ratio
cas
W.S.Zrafi [58] Tunisie 2017 41 <17 1.3
(14 ans)
Yan Zheng [59] Sud de chine| 185 8-20 ans 2.5
2013 (17 ans)
M.Casanova [60] Italie 2011 46 9-17 ans 1
Notre série Maroc 20 10-18 ans 1.8
(13.5 ans)
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Il. Etiopathogénie :

Le cancer du nasopharynx de I’enfant et I'adulte jeune présente certaines
spécificités étiopathogénique qui les distinguent du cancer du cavum de |’adulte.
Elle est multifactorielle et non encore élucidée. Les données actuellement
disponibles  suggerent [l'interaction complexe de facteurs génétiques,

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

1. Facteurs génétigues :

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

a. Etudes génétiques :

En effet, des altérations géniques ont été mises en évidence en 1q, 3p, 9p,
11q, 13qg, 14q et 16q chez les patients atteints de CNP. Dans le pourtour
méditerranéen, ces altérations sont beaucoup plus prononcées en 1q et 13q [61]. De
méme, certains profils HLA se sont accompagnés d’une augmentation du risque de
CNP. Les alleles sont cependant différents entre I’'Extréme-Orient (A2, B46) et
I’Afrique du Nord (A23, B13). Par ailleurs, d’autres alleles sont accompagnés d’un
effet protecteur notamment I’A11-B22 dans le sud de la Chine et ’'A9-DR11 dans
I’Afrique du Nord [62].

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

Une étude de Yan faite en sud de chine rapporte un nombre de 31 patients
soit 16.8% ayant une histoire familiale de cancer [59], celle de Zarafi en Tunisie ne
rapporte que 2 patients (5%) [58], par ailleurs 25%(5 patients) de notre série
présentent des ATCD de cancer dans la famille.

(tableau?2)
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2. Margueurs de prolifération et d’apoptose

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

risque de NPC [68].

3. Facteurs environnementaux :

a. Facteurs alimentaires :

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

b. Tabac/Alcool :

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

nasopharyngé [71.
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Dans notre série 40% des patients ont un ATCD de tabagisme passive, un taux

moins élevé que celui de I'étude tunisienne de Zarafi (50%des patients) [58].

Plusieurs études ont révélé qu’il n’y a aucune relation entre I'alcool et 'UCNT du

cavum. Dans notre série aucun patient n’était alcoolique. (tableaul4)

Tableau 14
Séries ATCD de cancer ATCD de ATCD
dans la famille tabagisme d’alcoolisme
W.S.Zrafi [58] 2 patients 20 patients 0%
Tunisie 2017 5% 50%
Yan Zheng [59] 31 patients 2 patients 0%
Sud de chine | 16.8% 1.1%
2013
Notre série 5 patients 8 patients | 0%
Maroc 25% (tabagisme
passive) 40%

4. facteur viral :

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

L’EBV se transmet d’un individu a un autre par un contact étroit, tel que la

salive et les transfusions sanguines, il persiste dans I’organisme toute la vie dans de
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petits foyers de réplication régulierement localisés dans la muqueuse oropharyngée
[74, 75].

a. L’ADN viral :

Le génome viral est linéaire dans le virion (forme infectieuse du virus). Les
deux extrémités du génome sont formées de deux séquences terminales répétées
(TR, Terminal Repeat)(image 1) . Par la fusion de ces TR, le virus peut se circulariser
dans la cellule cible en un épisome.

Deux phénomenes sont essentiels au cours de la phase de latence : le maintien du
génome viral en situation intranucléaire sous forme épisomique et la répression du
cycle lytique. [76]

b. Antigenes viraux :

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

L’EBV infecte les cellules épithéliales nasopharyngées et se maintient le plus
souvent dans sa phase de latence. Il exprime ainsi les genes impliqués dans cette
phase tels que les EBERs (Epstein-Barr encoded RNA), ’EBNA 1 (Epstein-Barr nuclear
antigen 1), LMP1 (latent membrane protein 1) et la LMP2A [77]. Toutes ces particules
virales ont une activité oncogénique in vitro et sont impliquées dans le phénotype
malin des cellules de NPC in vivo [78].

c. Le profil sérologique :

La présence de I’EBV dans |’organisme humain provoque une réponse
humorale avec l'apparition d’anticorps dirigés contre plusieurs protéines virales

latentes ou du cycle réplicatif. Le profil sérologique anti-EBV associe une élévation
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des 1gG et IgA anti-EA (early antigen), IgG et IgA anti-VCA (viral capsid antigen) et
IgG anti-EBNA [79].

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

Dans notre série, la sérologie EBV était faite pour un seul patient qui est

revenu positive.

Double-stranded DNA episome
EBNA1
EBNA-LP

EBNAZ

EBNA3C/ ™

EBNAZB
EBNAZA

Image25 : le génome viral
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lll. Les caractéristiques cliniques :

1. Les signes révélateurs :

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

a. Le syndrome tumoral :

L’adénopathie cervicale constitue le motif de consultation le plus fréquent. Ce
sont des adénopathies dures, indolores, mobiles, augmentant rapidement volume.
Typiguement, elles sont haut situées de topographie spinale ou jugulo-carotidienne
haute, L’atteinte peut étre unilatérale ou bilatérale [80].

Les adénopathies cervicales étaient révélatrices dans 95% dans la série de
Zarafi [58]. Ce taux était de 44.9% pour Yan [59] et 39.2% pour Qiu [81]. (Tableau
15)

Dans notre série, I’adénopathie cervicale a été présente chez 95% des patients
dont 40 % sont bilatérales et unilatérales dans 55% (30% sont droites alors que 25%
sont gauches). Le siege jugulocarotidien était le plus fréquent dont le pourcentage
était estimé a 75% des cas (50% jugulocarotidien et 25% sont jugulocarotidien +
spinale).

b. Le syndrome otologique :

L’apparition d’une tumeur dans le voisinage de la trompe d’Eustache provoque
une sensation d’oreille pleine qui est intermittente au début, devient constante et
s’accompagne de bourdonnements d’oreilles. A la période de plein développement
de la tumeur les signes auriculaires s’aggravent en altérant complétement I'audition
d’une oreille avec la fréquence des otites suppurées ou séromuqueuses unilatérales

[82].
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Selon les séries, les signes otologiques se voient dans 15.9 a 36.2% des cas de
cancer du cavum [58, 59, 81]. Dans notre étude, 75 % des malades ont eu des signes
otologiques, dont lI'otalgie qui était prédominante dans 50% des cas suivie
d’hypoacousie chez 45% des patients.

c. Syndrome rhinologique:

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

Dans notre série les signes rhinologiques ont été retrouvés dans 70% des cas avec
prédominance d’épistaxis 50% et d’obstruction nasal 30%.

d. Syndrome neurologique :

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

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

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

D’autres symptomes peuvent étre retrouvés comme la douleur qui peut étre
due a une compression du V ou de ses branches ou une lyse osseuse de la base. La
dysphagie est du a une atteinte de l'oropharynx. Un trismus peut résulter de
I’envahissement des muscles ptérygoides ou des branches motrices du V et une

protrusion orbitaire en cas d’atteinte de I’orbite postérieure. [35, 83]
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L’atteinte neurologique chez nos malades était retrouvée chez 70%, elle était
prédominée par les céphalées 65 %, ce qui constitue un pourcentage relativement
élevé par rapport a ce qui a été décrit dans la littérature mondiale (tableau 3). Nous
avons par ailleurs retrouvé des patients présentant des cervicalgies, trismus et
dysphonie.

Tableau 15 : comparaison des circonstances de découverte entre séries

Auteurs
Qiu(2017) Yan(2013) Zarafi(2017) | Notre série
[81] [59] [58]
Adénopathies 39.2% 44.9% 90% 95%
cervicales
Signes rhinologiques :
*Obstruction nasal 11.4% 20% 35% 30%
*Epistaxis 19.9% 22.7% - 50%
Signes otologiques :
*Hypoacousie - 36.2% 20% 45%
*Acoupheéne 15.9% - - 5%
Signes neurologiques :
Céphalée 11.9% 22.2% 35% 65%
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L’apparition d’un des signes précédemment décrits doit aboutir a un examen
ORL complet notamment une nasopharyngoscopie qui permettra de préciser la
topographie, la morphologie et le point de départ de la tumeur. L’endoscopie
permet actuellement une bonne approche diagnostique en facilitant la visualisation

de la tumeur et en guidant les prélevements biopsiques.

IV. Etude anatomopathologique :

La biopsie du cavum per endoscopique est I’examen clé pour poser le
diagnostic positif et déterminer le diagnostic de la nature lésionnelle. Tous les
patients de notre série ont bénéficié d’une biopsie de la tumeur ou de I’adénopathie
cervicale ou des deux, avec étude immunohistochimique (une biopsie du cavum
chez 75%, une biopsie ganglionnaire chez 10% et les 2 biopsies ont été réalisé Chez
15% des patients). Le type histologique retrouvé est le type indifférencié (UCNT)

chez tous les malades.

V. Examens paraclinigues :

1. Examens radiologigues

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

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

ans est nécessaire.
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a. IRM du cavum et cervicale : examen de choix

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

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

Pour notre étude, 5 patients ont bénéficié de cet examen.

b. TDM du cavum et cervicale :

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

La localisation la plus fréquente est la paroi latérale du cavum, au niveau de la
fossette de Rosenmiller, plus rarement la tumeur siege sur le toit du cavum.
L’aspect scanographique le plus observé est celui d’une lésion bourgeonnante

occupant une partie ou la totalité du cavum. Mais il peut s’agir d’un simple
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épaississement d’une paroi ou d’un effacement d’un des reliefs (fossette de
Rosenmiiller, orifice de la trompe d’Eustache) rendant le diagnostic plus difficile.

L’extension a l’espace para pharyngé est détectée par |'effacement de la
graisse remplacée par du tissu tumoral avec une densité plus élevée. Au-dela
I’extension se fait latéralement vers I'espace masticateur et plus en arriere vers
I’espace carotidien. L’extension inférieure vers I'oropharynx et antérieure vers les
fosses nasales, I’ethmoide, la région ptérygomaxillaire, le sinus maxillaire, I’orbite,
avec destruction osseuse plus ou moins importante peut étre détecté. L’extension
supérieure peut entrainer une érosion du corps du sphénoide et dans les cas
évolués, une extension au clivus, dans la fosse temporale voire en arriere vers le
sinus caverneux. L’extension directe de la tumeur dans I’espace réropharyngé est
freiguemment observée (perte du signal graisseux), I'envahissement de I’espace
carotidien (refoulement de I’axe jugulo carotidien) est possible [36].

L’envahissement des ganglions profonds rétro pharyngés, jugulocarotidiens
supérieurs le foramen jugulaire, et spinal supérieur, est fortement suspecté quand la
taille d’un ganglion exceéde 10 mm et / ou en cas de prise de contraste périphérique
associée avec une hypodensité centrale [86].

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

cadre du bilan loco régional, d’extension et d’évaluation.
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Image 26 : Coupes tomodensitométrique a) Coupe axiale, b) coupe coronale, ¢)
coupe sagittale montrant un processus tumoral centré sur la paroi latérale gauche
du cavum avec extension a la fosse nasale homolatéral (service de radiologie CHU

de FES)
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4 ¢ .(.

Image 27 : coupes tomodensitométriques : a) Coupes axiales b) coupe coronale ¢)
coupe sagittale montrant un processus tumoral de la paroi antérolatéral et
postérieur droit localement avancé (fleche rouge) avec extension intracérébrale

(fleche blanche) (service de radiologie CHU de FES)

Mme. BELMAATI CHERKAOUI GHITA 107



UCNT du cavum chez I’enfant et ’adulte jeune Thése N° 236/17

Image 28 : image par résonance magnétique : a) Coupe coronale T2 pondéré, b)
coupe axiale T2, ¢) diffusion , d) coupe axiale T1 sans injection de produit de
contraste, e) coupe axiale T1 apres injection de produit de contraste montrant le
méme processus lésionnel qui a un signal hétérogene T2, un hypo signal T1 avec
rehaussement important apres injection de gadolinium et une restriction en

diffusion. (Service de radiologie CHU de FES)
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2. Etudes sérologiques anti EBV :

La positivité des sérologies virales est un reflet indirect de I'infection virale a
EBV. Le profil typique correspond a une élévation des taux d’IgA dirigés contre
I’antigene de capside viral (VCA) ainsi qu’un taux élevé d’IgG anti EBNA.

La sérologie de L’EBV est d’un grand intérét diagnostique dans les régions a
haut risque, de plus elle a un intérét dans la surveillance de I'efficacité du traitement
et la recherche de récidives [87]. Pour une tumeur primitive sous muqueuse ou non
visualisée en endoscopie, un taux élevé des anticorps anti-EBV va orienter le
diagnostic d’UCNT évoqué sur I’histologie ganglionnaire.

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

Dans notre série la sérologie EBV était faite pour un seul patient (jeune adulte)

revenant positive.

3. Bilan d’extension :

e Examen clinique complet :

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

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

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

cou jusqu’aux creux sus-claviculaires est recommandée.
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e Scanner thoraco abdomino pelvien

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

e Scintigraphie osseuse :

Réalisée si présence des signes d'appel a type de douleurs osseuses, en cas de
tumeur classée T4, et en cas d’atteinte ganglionnaire N2, N3.

e PET SCAN : Tomographie par émission de positrons

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

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

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

pour nos malades.
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4. Bilan pré thérapeutique

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

On évalue aussi I'état cardiorespiratoire, I’état nutritionnel et I’état de la
dentition cliniguement et par un cliché panoramique a la recherche de foyers
infectieux dentaires dans le cadre du bilan pré radiothérapie.

Avant de démarrer le traitement par radiothérapie, il faut effectuer des soins

dentaires, et confection de gouttieres fluorées.

VI. Classification clinique :

La classification utilisée dans notre travail est la classification TNM UICC 2002,
elle objective encore la consultation tardive de nos malades a des stades évolués. 9
ont consulté au stade IV (soit 45%). 6 au stade Il (30%) et 5 au stade Il (25%) cette
réalité trouve son explication dans l'insuffisance de I'infrastructure sanitaire, le
niveau socioéconomique des malades qui est souvent bas et la méconnaissance de
cette affection maligne ; I'adénopathie cervicale métastatique est souvent prise pour

une ADP réactionnelle ou une tuberculose.

1. Selon I’extension tumorale :

Le cancer du cavum chez I’enfant et I'adulte jeune est caractérisé par la
fréquence des formes localement évoluées, les stades T3 et T4 représentent ainsi
entre 15% et 50 % selon les différentes séries [58, 59, 60, 81]. Dans notre série 45%

des tumeurs étaient classées T4 et 30% T3 (tableau 16)
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Tableau 16: Répartition selon I’extension tumorale(T)

Auteurs T1 T2 T3 T4
W.S.Zrafi [58] 7(17.5%) 12(30%) 6(15%) 15(37.5%)
Tunisie 2017
Wen-Ze-Qiu[81] | 2(2.7%) 2(2.7%) 37(50%) 33(44.6%)
Chine 2017
Yan Zheng [59] | 5(2.7%) 33(17.8%) 86(46.5%) 61(33%)
Sud de chine
2013
M.Casanova[60] | 8(17.4%) 12(26.1%) 8(17.4%) 18(39.1%)
Italie 2011
Notre série 0 5(25%) 6(30%) 9(45%)
Maroc

2. Selon I’extension ganglionnaire :

Selon les différents auteurs [11, 12, 13, 35], entre 17.5% et 52.2% des patients

jeunes avaient des ganglions cervicaux stade N2-N3. Dans notre série 55,15% des

malades étaient classé N2-N3 (tableaul7).
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Tableau 17. Répartition selon I’extension ganglionnaire(N).

Sud de chine 2013

Auteurs NO N1 N2 N3
W.S.Zrafi [58] 5(12.5%) 14(35%) 14(35%) 7(17.5%)
Tunisie 2017
Wen-Ze-Qiu[81] 5(6.8%) 21(28.4%) 31(41.9%) 17(23%)
Chine 2017
Yan Zheng [59] 12(6.5%) 57(30.8%) 80(43.2%) 36(19.5%)

M.Casanova[60] 1(2.2%) 11(23.9%) 24(52.2%) 10(21.7%)
Italie 2011

Notre série 1(5%) 5(25%) 11(55%) 3(15%)
Maroc

3. Selon I’extension métastatique :

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

a 10.9% selon les séries [58, 59, 60]. (Tableau 18)

Tableau 18. Répartition selon I’extension métastatique (M) au moment diagnostique

Auteurs MO M1
W.S.Zrafi [58] 39(97.5%) 1(2.5%)
Tunisie 2017
Yan Zheng [59] 180(97.3%) 5(2.7%)
Sud de chine 2013
M.Casanova[60] 41(89.1%) 5(10.9%)
Italie 2011
Notre série 17(85%) 3(15%)
Maroc
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VIl. Traitement:

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

Plusieurs essais randomisés au cours des 20 dernieres années ont montré
I'intérét de la radio chimiothérapie concomitante dans la prise en charge des CNP de
I'adulte avec des taux de réponses objectives d’environ les 70 % [89]. Pour la forme
juvénile et vu la rareté de la maladie, aucune étude randomisée n’a été réalisée et la
majorité des études publiées sont des analyses rétrospectives avec souvent un faible
effectif [90, 80, 91, 92, 93, 94].

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

»= Regroupent le plus grand nombre d'enfants et d'adolescents ayant un UCNT

du cavum

»= Sont les seuls essais qui utilisent I'interféron- B comme thérapie d'entretien

»= La survie globale est la plus élevée par rapport a celle rapportée par d'autres

études

= Utilisent la plus faible dose de radiothérapie dédiée a la tumeur primitive
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A. But du traitement :

e Stériliser le nasopharynx
e Agir énergiquement sur les métastases

e Evité les rechutes métastatiques et les séquelles tardives

B. Moyens :

1. Radiothérapie

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

a. Radiothérapie conventionnelle

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

L’irradiation du NPC se distingue par les problemes balistiques que peuvent
poser certaines de ses extensions, mais aussi par I'importance des volumes a

irradier.
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On distingue le traitement de la tumeur primitive de celui des aires
ganglionnaires cervicales [97]

a.l. La tumeur primitive

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

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

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

a.2. Les aires ganglionnaires cervicales

Certains auteurs [98] préconisent que tous les patients avec NPC nécessitent
une radiothérapie sur les aires ganglionnaires bilatérales. Car la majorité des
patients se présente avec des métastases ganglionnaires cervicales uni ou

bilatérales. Cependant une étude randomisée faite par HO [100] montre que la
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survie des patients qui ont recue une irradiation prophylactique sur les ganglions
cervicaux n’était pas meilleure que ceux qui ne I’ont pas recue.

Chez I’enfant et les jeunes la dose habituellement délivrée selon Zubizarita
[101] varie entre 50 a 65 Gy.

La radiothérapie classique tend a étre remplacée progressivement par la
radiothérapie conformationnelle, permettant d’augmenter la précision du traitement
et de diminuer les complications.

b. Radiothérapie conformationnelle en trois dimensions :

Elle est fondée sur lutilisation d’une scanographie dosimétrique et d’un
logiciel de reconstruction tridimensionnelle des images scanographiques. Les
patients sont traités en décubitus dorsal. Il est indispensable de disposer d’une
technique d’immobilisation stricte et reproductible. Un masque thermoformé est
réalisé sur le patient en position de traitement, englobant la téte, le cou et si
possible les épaules. Des faisceaux laser orthogonaux permettent de repérer sur le
masque le systeme de référence. La scanographie dosimétrique est ensuite réalisée
en position de traitement, masque de contention en place, depuis la base du crane
jusqu’aux clavicules. L’épaisseur des coupes est au maximum de 5 mm (3 mm est
préférable).

La prise en compte des volumes ganglionnaires doit se faire en référence au
consensus international publié par Grégoire et al [86].Une marge de sécurité de 1
cm doit généralement étre utilisée autour des structures envahies pour la définition
du volume cible anatomoclinique (CTV) sur la scanographie dosimétrique. Un
controle de positionnement du patient est réalisé par imagerie portale en début de
traitement, puis régulierement au cours de celui-ci.

Ces dernieres années, de nouvelles stratégies de radiothérapie pour le

traitement des cancers ORL ont été évaluées. Ces stratégies ont comme objectif
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d'augmenter la dose efficace biologique a la tumeur tout en préservant les tissus
sains. Pour atteindre cet objectif, deux principales voies de recherche sont suivies :
= Soit l'optimisation des techniques de délivrance des rayonnements en
améliorant la précision et/ou le controle de lirradiation (radiothérapie
conformationnelle avec modulation d'intensité, tomothérapie, arcthérapie
dynamique, cyberknife, etc.) ;
» Soit en modulant le facteur « temps » c'est-a-dire en modifiant le

fractionnement et/ou I'étalement de la radiothérapie (figure1)

>

Complexité

Arcthérapie
dynamique

<
4
4 |Radiothérapie 3D
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Figure 1 : Représentation schématique des différentes techniques innovantes de

radiothérapie externe

c. Radiothérapie par modulation d’intensité (RCMI ou intensity-modulated

radiotherapy [IMRT))

Il y a une quinzaine d'années, le développement des collimateurs multilames
(MLC : Multileaf Collimaton au niveau de la téte des accélérateurs linéaires a d'abord

permis le remplacement des caches plombés employés pour la conformation de
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faisceaux « statiques ». En utilisant une approche de mouvement continu de lames («
MLC dynamique » ou sliding window), on peut maintenant implémenter des
faisceaux d'intensité non homogene. Une variante en step and shoot, consistant en
un mouvement en pas a pas des lames, avec irradiation interrompue, a aussi été
utilisée.

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

La RCMI permet de réaliser une irradiation tres conformationnelle ou les
courbes d'isodoses moulent la forme géométrique des volumes cibles. Elle permet
de créer des gradients de dose treés importants et ainsi réduit la dose recue par les
tissus sains méme s'ils sont proches du tissu tumoral [102, 103]. La RCMI offre
également la possibilité d'irradier a des doses par fraction différentes les volumes
cibles en fonction de leurs risques respectifs. En conséquence, la tumeur peut
recevoir une dose totale et une dose par fraction supérieures a celles recues par les
aires ganglionnaires a risque ou prophylactiques, et surtout aux organes a risque
voisins. |l résulte de cette différence de fractionnement une dose équivalente
biologique plus élevée dans la tumeur augmentant ainsi lI'index thérapeutique avec

une meilleure protection des tissus sains.
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Deux stratégies sont possibles :

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

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

Cette technique permet de protéger les glandes salivaires, les parotides et les
cochlées ainsi diminuer les séquelles tardives au niveau de ces organes [107]. Son
utilisation en pédiatrie semble particulierement intéressante en raison de la
complexité des volumes cibles a traiter et de la proximité des organes a risque. En
contrepartie de ces éléments positifs, I'importance des faibles doses d’irradiation
délivrées dans de grands volumes fait craindre les conséquences éventuelles sur la
croissance et une augmentation de l'incidence des cancers secondaires chez ces
enfants atteints de tumeurs a fort taux de guérison et a ’espérance de vie longue
[108].

d. Arcthérapie dynamique :

L'arcthérapie dynamique est une nouvelle technique de RCMI qui permet de
délivrer une radiothérapie modulée rotationnelle et volumétrique a la différence de
la RCMI « classique » qui utilise plusieurs séries de faisceaux fixes. En faisant varier

la vitesse de la rotation du bras de l'accélérateur, la vitesse de déplacement des
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lames du collimateur et la fluence (débit de dose), les techniques d'arcthérapie
dynamique actuellement disponibles (RapidArc de Varian Medical System et VMAT
d'Elekta) permettent de délivrer l'irradiation en moins d'unités moniteurs et en moins

de temps total de traitement que la RCMI classique (figure 2).

Figure 2 . Exemple de dosimétrie pour un UCNT du nasopharynx par une technique

de RCMI en arcthérapie dynamique (Hopital européen Georges Pompidou, Paris).

e. Tomothérapie hélicoidale

Le principe de la tomothérapie consiste a embarquer sur un statif de scanner
un petit accélérateur d'électrons pour la production des faisceaux de photons de
moyenne énergie (6 MV). Le faisceau est mis en forme par un systeme de collimation
permettant une irradiation sur 40 cm de largeur par 1 a 5 cm d'épaisseur couvrant
ainsi une « tranche » (d'ou le terme « tomothérapie »). Chaque « tranche » est
découpée en mini faisceaux qui peuvent étre interrompus a volonté au cours de la

rotation par un systéme obturateur du type collimateur mutilames a haute vitesse
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permettant de moduler l'intensité du faisceau de facon sélective pour réaliser la
distribution de dose voulue.

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

La TH permet ainsi d'améliorer la couverture des volumes cibles,
I'nomogénéité de la distribution de dose, et la protection des tissus sains,
notamment des parotides, par rapport a la RCMI classique [111, 112]

f. Cyberknife :

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

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

g. La curiethérapie endocavitaire :

Chez l’enfant et sujet jeune, la curiethérapie est tres peu utilisée. Elle
constitue une bonne alternative pour les tumeurs de petit volume permettant une
diminution des doses délivrées aux organes a risque, elle est utilisée

essentiellement comme un complément a une irradiation externe [109].
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Dans notre série tous les patients évaluables ont recu une radiothérapie (14
patients) : 5 patients ont recu une radiothérapie de type conformationnelle avec
modulation d’intensité (IMRT), La dose de 70 Gy a été délivrée sur la lésion le
volume selon un fractionnement de 2 Gy par séance soit 35 séances et 5 jours par
semaine, le reste des patients ont recu une radiothérapie du type conformationnelle
3D. Un seul patient (présentant des métastases osseuses d’emblée) a recu une
radiothérapie prophylactique sur ’humeérus et bassin faite d’une seule fraction de 8
Gy.

2. Chimiothérapie :

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

La chimiothérapie d’induction

En pédiatrie, avec une radiothérapie exclusive, la survie globale et la survie
sans récidive étaient faibles : inférieure a 40 % et parfois moins. De plus, les patients
en rechute ont un trés mauvais pronostic quel que soit le traitement proposé. En
1998, Al-Sarraf et al [114] ont montré dans une étude randomisée que la
chimiothérapie avec radiothérapie était supérieure a la radiothérapie seule tant pour
la survie que pour le contréle local dans les carcinomes du nasopharynx de I'adulte.

En raison de la petite taille des séries publiées chez I’enfant, aucune étude

prospective comparative n’a pu statistiquement mettre en évidence de gain de survie
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par I’adjonction d’une chimiothérapie premiere. Au cours des dernieres années, trois
études pédiatriques rétrospectives ont été publiées. Toutes portent sur des petits
nombre patients (entre 16 et 60 enfants) mais montrent une amélioration historique
du controle local et la survie en utilisant une chimiothérapie premiere avec les
techniques modernes de radiothérapie [2, 22]. Elles montrent des survies sans
récidive parfois supérieure a 90 % a 32 mois, chez des enfants ou des adolescents
méme porteurs d’une tumeur a un stade localement avancé. Pour certains auteurs, la
chimiothérapie premiere est uniquement recommandée chez les patients ayant des
adénopathies cervicales de 3 cm ou plus [67, 87].Le traitement comporte donc, pour
la majorité des équipes pédiatriques, une chimiothérapie premiere associant de
maniere diverse du méthotrexate, du cisplatine et du 5-fluorouracil, puis une
radiothérapie locale et cervicale et parfois un traitement adjuvant par interféron -R
[95].

Une étude internationale, qui vient de se clore, compare de maniere
prospective randomisée l'intérét de l’adjonction de Docétaxel-Taxotere® a une
chimiothérapie néoadjuvante et concomitante de type cisplatine-5 flurouracil en
association a la radiothérapie cervicale et du nasopharynx chez I’enfant et
I’adolescent. De plus, I'administration d’une chimiothérapie pré-thérapeutique
améliore les conditions de la radiothérapie : elle permet non seulement de diminuer
les cervicalgies et la raideur cervicale permettant ainsi un meilleur positionnement
de I'enfant pour l'irradiation, mais aussi d’améliorer les volumes d’irradiation en
délimitant les marges d’irradiation entre la tumeur et les structures environnantes.
En revanche, I’age de survenue chez des sujets jeunes pose le probleme de la dose a
utiliser et des séquelles a long terme aprés chimiothérapie et radiothérapie [80,118,

115].
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Chimiothérapie concomitante a la radiothérapie

Chez I’adulte, le premier essai de chimiothérapie a base de cisplatine et
radiothérapie concomitantes a montré un avantage net en termes de survie globale
(67 % vs 37 %) et de survie sans progression (58 % vs 29 %) [114]. Les essais
randomisés de chimio-radiothérapie concomitantes versus radiothérapie seule qui
ont suivi [82, 116] montrent une amélioration significative de la survie sans récidive.
La chimiothérapie concomitante (a base de cisplatine) est devenue un standard
thérapeutique [114] utilisé par la majorité des équipes adultes et pédiatriques.
Toutefois, il réside des problemes dans la gestion des effets indésirables. En dehors
des troubles digestifs (anorexie, mucite, diarrhées, nausées et vomissements),
hématologiques (neutropénie, anémie et thrombopénie), la chimiothérapie au
cisplatine n’est pas dénuée d’effets indésirables a long terme : neuropathies,
troubles rénaux pouvant évoluer vers une insuffisance rénale chronique, ototoxicité
représentée par I’hypo-acousie et acouphenes.

Chimiothérapie post radiothérapie

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

Protocole de chimiothérapie :

En monochimiothérapie, des études [6,8] ont montré que, la doxorubicine, la
bléomycine, la mitoxantrone, les taxanes, le cisplatine ont une activité anti-tumorale

dans cette indication.les vincaalkaloides, le méthotrexate et le fluoro-uracile
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semblent avoir une activité anti tumorale moyenne. L’épirubicine a été utilisée

initialement en extreme-orient [119], avec apparemment une bonne activité anti

tumorale.

En polychimiothérapie, des taux de réponse supérieurs ont été obtenus avec

des schémas combinés comme
épirubicine-bléomycinecisplatine [6,120].les protocoles les plus utilisés sont :

BEC, le PBF, et le FME.

Tableau 19. le protocole BEC

. cisplatine-5-fluoro-uracile, cisplatine-épirubicine,

le

continue

Médicaments Dose unitaire (mg Voie Calendrier
/m2) d’administration
Cisplatine 100 IV avec J1 ou j5
hyperhydratation
Bléomycine 15 en push IVD J1
Puis 12 En perfusion IV |]J1 aJ5
continue
Epirubicine 70 IVD J1
Durée du cycle=21 jours
Tableau 20. le protocole PBF
Médicaments Dose unitaire (mg Voie Calendrier
/m2) d’administration
Cisplatine 100 IV avec J1
hyperhydratation
Bléomycine 15 IVD J1
Puis 16 En perfusion IV |]J1 aj5
continue
Fluoro-uracile 650 En perfusion IV |]J1 aj5

Durée du cycle=28 jours
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Tableau 21. le protocole FMEP

Médicaments Dose unitaire (mg Voie Calendrier
/m2) d’administration
Cisplatine 100 IV avec J1
hyperhydratation
Fluoro-uracile 800 IVD J1 aj4
Epirubicine 70 IVD J1
Mitomycine C 10 v J1 (Tcycle sur 2)

Durée du cycle=21 jours

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

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

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

Le protocole variait en fonction de I’age des patients : chez les jeunes adultes
dont I’age était supérieur a 16 ans (4 malades soit 20% des cas), le protocole de la

chimiothérapie associait la Doxorubicine et Cisplatine (A+C). Le reste des patients
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(16 malades soit 80%) dont lI’age  était inférieur a 16 ans, ont recu une
polychimiothérapie néo adjuvante composée de bléomycine, Epirubicine et cisplatine
(BEC).

3. L’interféron- R :

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

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

Dans les études NPC-91 et NPC 2003-GPOH (U.Kontny, S.Franzen 2016), tous
les patients ont subi 6 mois de traitement par 'interféron- B. Bien qu'il ny ait
pas d'études randomisées montrant le role de l'interféron- R dans la prise en charge
du NPC, il existe des indices en faveur de son efficacité : l'utilisation d'interféron- R
seul conduisait a une rémission complete chez un patient ayant un NPC
métastatique [117],ainsi que la survie globale des études NPC-91 et NPC 2003 (les
seules études prospectives utilisant l'interféron- R) est la plus élevée par rapport a
celle des autres essais clinique [122].

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

voie sous-cutanée [87,95].
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4. Chirurgie
La place de la chirurgie dans le traitement des carcinomes du nasopharynx est
tres réduite. La topographie profonde du nasopharynx et sa proximité avec la base
de crane sont responsables de difficultés techniques (voie d’abord, accessibilité de
la tumeur. Exposition limitée du champ opératoire) et d’incertitudes carcinologiques
(qualité de la résection, marges de sécurité) [72, 8].
Les indications de la chirurgie se limitent donc a un complément thérapeutique
par curage ganglionnaire cervical en cas de persistance d’adénopathies et aux rares

cas de récidives ganglionnaires [123,124].

C. Indications (U.Kontny, S.Franzen 2016) (enfant et adulte jeune)

Stade | :

Le taux de contrble local par radiothérapie exclusive sans chimiothérapie est
excellent pour les patients qui se présentent avec une tumeur localisée sans
métastase (TTNOMO) [86], ainsi U. Kontny, S. Franzén recommandent pour
traité ses patients (comme I'étude NPC 93) une radiothérapie par une dose totale de
45 Gy fractionné en 1.8 Gy dose quotidienne 5 jours par semaine suivie d’une
augmentation des doses sur la tumeur primaire de 14.4 Gy, puis une thérapie
d'entretien par l'interféron- R. (figure3)

Stade ll, lll et IV :

Le stade Il est également trés rare chez les enfants et les adolescents, avec
seulement 2 patients enregistrés dans les 2 études NPC-GPOH, ses patients ont été
traités avec succes uniquement par la radiothérapie. Cependant, depuis la grande
étude rétrospective de Hongkong (comprenant 141 patients ayant une tumeur

stade l'et Il), les patients qui présentent un stade Il T2NO et T1,2 N1 traité par
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radiothérapie seule avaient une survie globale(OS) et une survie sans maladie (DFS)
de seulement 72% et 55%[86].

Ainsi Kontny, S. Franzén recommandent un méme protocole pour traiter les
patients stade I, lll et IV et qui constitue en 3 cycles de chimiothérapie néoadjuvante
faite de cisplatine et de 5-fluorouracile, suivie d'une radio chimiothérapie
concomitante suivie d'un traitement d'entretien par l'interféron pendant 6 mois.
(Figure3)

» Chimiothérapie néoadjuvante : 3 cycles a intervalles de 3 semaines, chaque

cycle contient: cisplatine 100 mg /m2 en perfusion pendant 6 h a
J1, apres perfusion de cisplatine, la leucovorine 25 mg /m2 est administré
sous forme de bolus intraveineux toutes le 6 h (6 doses). 30 min apres le
premier bolus, 5-fluorouracile 1000 mg /m2 est administré en perfusion
continue sur 5 jours.

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

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

jours consécutifs au cours de la premiere et derniere semaine d’irradiation.
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defyaragenase activity (DPD)

Figure 3. Treatment overview for patients with localized disease.

Les formes Métastatiques :

La forme métastatique du NPC reste rare, entre 2003 et 2010 seulement 3
patients atteints de NPC métastatique ont été inscrit au centre d'études GPOH-NPC
[45].En général le pronostique chez ses patients reste mauvais avec un taux de
survie globale <20% sur 5 ans.

Les formes métastatiques sont habituellement sensibles a la chimiothérapie, le
traitement consiste donc en une chimiothérapie a base de cisplatine suivie d'une
radiothérapie. Les cellules T cytotoxiques spécifiques d'EBV (CTLs) ont été montrées

comme ayant une activité anti tumorale [87]. Récemment l'utilisation de CTLs chez
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les patients atteints de NPC métastatique a entrainé une augmentation de survie par
rapport aux patients ne recevant pas ces cellules [88].

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

Traitement des rechutes :

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

souches allogéniques.

D. Toxicité thérapeutique :

1. Liée a la chimiothérapie :

Dans I’ensemble, la toxicité thérapeutique liée a la chimiothérapie est jugée
tolérable par la plupart des auteurs, plus rarement, il peut s’agir d’incidents plus
grave : myélotoxicité sévere, néphrotoxicité, cardiotoxicité [95].

Certaines de ces perturbation peuvent apparaitre ; quelque soit le produit, ce
sont essentiellement une atteinte hématologique (leucopénie, thrombopénie), des

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

2. Liée a la radiothérapie : [40]

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

Le but de la radiothérapie est d'irradier les cellules tumorales tout en
minimisant les dommages dans les tissus sains pour se rapprocher d'un index
thérapeutique optimal qui se traduirait par 100 % de controle local tumoral et 0 % de
toxicité. Dans cet objectif, la radiothérapie bidimensionnelle/conventionnelle tend a
étre supplantée par des modalités d'irradiation conformationnelle optimisant la
couverture des volumes cibles tumoraux en limitant l'irradiation des tissus sains, et
notamment une irradiation conformationnelle par modulation d'intensité (IMRT).
[129]

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

Complications aigues :

Quasi constantes, ce sont les lésions des tissus a renouvellement rapide, elles
apparaissent durant le traitement et disparaissent plusieurs semaines apres. Elles

sont aggravées par la chimiothérapie concomitante.
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= Radiomucite oropharyngée, hypopharyngée et laryngée,

La radiothérapie cause une mucite aigué dans environ 60 % des cas apres
radiothérapie standard et chez quasiment tous les patients traités par radiothérapie
hyper fractionnée/accélérée ou traitements combinés (avec chimiothérapie ou
thérapie ciblée concomitante) [134]

Elle apparait au début de la 2éme ou 3émé semaine. Elle est aggravée par les
surinfections bactériennes et surtout mycosiques qu’il faut prévenir par des bains de
bouche réguliers aux solutions bicarbonatées. Elle est responsable de la dysphagie
douloureuse avec perte de poids, parfois d’aphagie imposant la mise en place d’une
sonde nasogastrique ou d’une gastrostomie.

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

Dans notre série la radiomucite a été observée chez tous les patients ayant
recu une radiothérapie type IMRT (5 patients).

» Radiodermite :

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

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

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

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

Dans notre série une radiodermite a été notée chez 3 patients (60%) ayant recu
une radiothérapie type IMRT.

= Dysgueusie

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

= Dysphagie :

La prévalence de la dysphagie varie entre 28 et 51 % selon les études et selon
le site anatomique et le stade de l'atteinte tumorale. La sévérité de la dysphagie
apres radiochimiothérapie dépend de la dose totale, du fractionnement, des volumes
cibles, de la technique d'irradiation, d'une chimiothérapie associée, de facteurs de

prédisposition individuels, d'une nutrition parentérale et du statut tabagique [135]
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Elle est favorisée par une mucite, une xérostomie et une dysgueusie, qui sont
des facteurs aggravants. La RCMI permettrait, sous réserve d'une couverture
optimale des volumes cibles tumoraux qui n'est pas réalisable pour des tumeurs de
I'nypopharynx ou lorsque les ganglions rétro pharyngés médians sont dans les
volumes cibles, d'épargner les constricteurs du pharynx des zones recevant de
fortes doses d'irradiation. Le rble des soins de support et de la rééducation de la
déglutition est important.

Complication Tardives :

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

= Xérostomie : la dose incriminée dans la survenue de dommages

irréversibles des glandes salivaires est de lI'ordre de 30 Gy [136]

Avec l'augmentation de la dose d'irradiation, les acini sont endommagés. Le

degré de destruction de glande salivaire est a la fois dose et volume-dépendant et
peut étre irréversible. Le maximum de récupération salivaire est estimable a 18 mois
- 2 ans et la récupération est lentement progressive jusqu'a cette date [130]
La prévention peut passer par des techniques d'irradiation conservatrice (telles que
la RCMI [130]), des agents pharmacologiques (tels que I'amifostine, un chélateur de
radicaux libres [137])

Le traitement d'une xérostomie installée est généralement inefficace mais

guelques mesures peuvent minimiser les troubles :
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- Les facteurs aggravants, tels que les médicaments, doivent si possible étre
éliminés ou leur posologie réduite (anxiolytiques, antidépresseurs,
antihypertenseurs ou opioides).

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

- Un régime pauvre en sucres rapides, en caféine, en épices et aliments
acides, des eaux fluorées, l'arrét du tabac doivent étre encouragés.

- La mastication de chewing-gums sans sucre peut étre utilisée pour
stimuler une sécrétion résiduelle.

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

- Des anesthésiques topiques et antalgiques peuvent étre utilisés.

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

Selon les séries I’hyposialie représente la toxicité la plus fréquente avec une
fréquence qui varie de 47% a 52.7% [59, 60, 81] pour les patients ayant recu une
radiothérapie type conventionnelle ou conformationnelle 3D, par ailleurs cet effet se
voit beaucoup moins pour les patients qui ont recu la radiothérapie type IMRT
Dans notre étude, elle était présente chez 22% des patients mis sous radiothérapie
conformationnelle 3D et 5% sous IMRT.

» Les problemes dentaires :

Des mesures préventives visent a minimiser les effets dentaires a long terme.
Les facteurs de risque préexistants a l'irradiation doivent étre pris en compte. Ceux-
ci incluent une hygiene dentaire et buccale défectueuse, un régime alimentaire riche

en sucres rapides. Les soins préventifs comprennent des restaurations dentaires et
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une prévention par gouttieres de fluoration pour applications de fluor topique
(applications quotidiennes de 5 minutes). En cas de mauvaise observance aux
gouttieres (liée a des nausées, une sensation d'irritation ou une lassitude par rapport
a la contrainte que représente le port des gouttiéres), un dentifrice fluoré (1,1 %, 1
350 ppm) peut étre utilisé [138, 139]

= Hypoacousie :

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

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

* Trismus :

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

Le trismus évolue plus rapidement pendant les 1 a 9 premiers mois apres la
fin de la radiothérapie ]. L'ouverture buccale s'aggrave avec l'augmentation de la

dose de rayons délivrée aux muscles ptérygoidiens, la probabilité de développer un
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trismus augmente de 24 % par tranche de 10 Gy administrée aux muscles
ptérygoidiens [140, 141]

La rééducation est le traitement de premiere intention du trismus méme si
aucune efficacité significative n'a pu étre démontrée. Elle doit étre précoce et
continue car une fois établi le trismus est tres difficile a vaincre [142]

La coronoidectomie chirurgicale a montré une efficacité significative dans une
seule étude non controlée chez des patients souffrant d'une tumeur de la téte et du
cou n'ayant pas répondu a une rééducation bien conduite [143]. Les injections de
toxine botulique dans les masséters en cas de trismus et de douleur radio-induite
n'ont pas démontré d'efficacité sur le trismus mais une réduction des douleurs [144]

Dans notre série, le trismus a été retrouvé chez 3 patients soit 33% ayant recu
une radiothérapie conformationnelle 3D.

» Sclérose sous-cutanée du cou

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

* Troubles endocriniens :

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

En dehors des tumeurs radio-induites et des thyroidites, la séquelle tardive la

plus fréquente pour des doses thérapeutiques de 30 a 70 Gy est I'hypothyroidie

[145]
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Le dysfonctionnement thyroidien reste le plus exploré, il a été retrouve a des
pourcentages variés allant de 1.1% pour Yan [59] a 54% pour Casanova [60].

- Séquelles liés a I'irradiation hypothalamo-hypophysaire, génératrice d’un
déficit En hormone de croissance , Aprés un protocole de radiothérapie
externe fractionnée conventionnelle (50-70 Gy) touchant I'axe hypotha-
lamohypophysaire, une atteinte de Il'axe somatotrope (GH : Growth
Hormone) est observée dans presque tous les cas aprés 5 ans, une atteinte
de l'axe gonadotrope (LH-FSH : Luteinizing Hormone - Folliculo-
Stimulating Hormone) a long terme dans 20 a 50 % des cas, de l'axe
corticotrope (ACTH : Adenocorticotrophic Hormone) dans 27 a 35 % des cas
[146]

Particulierement chez I’enfant peut survenir un retentissement sur le
développement psychosomatique qui peut étre bien traité par un traitement
hormonal a base de testostérone [101].1l se traduit essentiellement par un retard de
croissance.

» Dysfonctionnement des nerfs craniens IX a Xll suite a la fibrose des tissus

sur leur trajet.

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

Dans notre étude, Les toxicités aigues liées au traitement étaient dominées

par les radiomucites (6 patients) 30% et les radiodermites (4 patients) 20%.

Les séquelles tardives de la radiothérapie étaient caractérisées par la prédominance
L’hypoacousie et la dysphagie (3 patients) soit 15% ainsi que d’hyposialie (2
patients) 10 % et le trismus (1patient) 5 %, par ailleurs 30% des patients n’ont pas

eux de séquelles.
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Le tableau suivant (tableau 22) retrace les manifestations séquellaire
observées chez nos malades en comparaison avec d’autres études.

Tableau 22. Comparaison des complications tardives de différents types de

radiothérapie

Technique de | Conformationnelle | 2D- IMRT | 2D- IMRT | Conforma- | IMRT
radiothérapie 3D CRT CRT tionnelle

3D
Hypoacousie 27% 28.1% | 17.9% | 40.5% | 22.5% | 44% 0%
Xérostomie 50% 47% 34.7% | 52.7% | 34.3% | 22% 5%
Trismus 35% 12.4% | 2.1% | 14.9% | 7.8% | 33% 0%
Fibrose cervicale 38% 24.3% | 10.7% | 33.8% | 21.6% | 22% 0%
Retard de croissance 23% 0.5% | 0% 4.1% | 2% -
Dysfonctionnement des | - - - 9.5% |3.9% |-
nerfs craniens
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E. Evolution post thérapeutique

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

1. Les rechutes locales et locorégionales :

Malgré la radiosensibilité et la chimiosensiblité des carcinomes du
nasopharynx, il existe un nombre non négligeable de récidives locales et
locorégionales (2.1% a 11.5%) [58, 59,81]. En effet, la survenue des rechutes dans
les 24 mois suivant le traitement est particularité des carcinomes du nasopharynx
juvéniles [103]. Leur détection constitue un élément primordial dans la prise en
charge du NPC. Dans notre série, le taux de récidives locorégionales est de
10%.(tableau 9).

La biopsie sous endoscopie si possible contribue au mieux au diagnostic de la
rechute locale et doit impliquer un bilan complet a la recherche de métastase.

La suspicion des RLR peut étre également révélé sur le scanner devant une
reprise de contraste dans une région présentant auparavant une diminution de prise
de contraste, surtout s’il ya un effet de masse associé [128]. L'IRM quant a elle seule
peut trouver son intérét pour différencier mieux une fibrose d’une rechute locale

[97] ; Un bilan pré thérapeutique précis est indispensable et la TEP est certainement
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a discuter dans cette indication. Il permet d’apprécier I’extension de la rechute et
d’évaluer secondairement la réponse et d’adapter la stratégie thérapeutique.

2. Les métastases :

Plusieurs facteurs favoriseraient une dissémination métastatique a distance
notamment le stade tumoral et ganglionnaire. La plupart des rechutes métastatiques
sont dans les trois ans suivant le traitement [56]. Le taux de rechute métastatique
varie entre 12.5% et 27.4% selon les séries [58, 59, 81] (tableau 23). Les sites
métastatiques les plus fréquents sont les os, les poumons et plus rarement le foie.

Dans notre série, nous avons évalué 15% de métastases (3 patients) dont 2
patients sont décédés.

Tableau 23: comparaison des taux des récidives et des métastases entre séries

Séries Récidive locorégionale Métastase a distance
(n/%)
Wen-Ze-Qiu[81] 9 (11.5%) 23 (27.4%
Chine 2017
Yan Zheng [59] 4 (2.1%) 44 (23.7%)

Sud de chine 2013

W.S.Zrafi [58] 1 (2.5%) 5 (12.5%)
Tunisie 2017

Notre série 2 (10%) 3 (15%)
Maroc
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Dans notre étude la survie globale était de 85% avec 15% des déces
(3patients), les causes du déces different entre un choc hémorragique secondaire a

une pancytopénie, embolie pulmonaire et I’arrét cardiorespiratoire non expliqué. La

survie sans rechute était de 50 %.
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VIIl. Prise en charge et accompagnement psychologigue

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

La prise en charge psychologique des parents ainsi que du malade passe par
une connaissance du ressenti et de I'impact du cancer sur la vie quotidienne sans
oublier une meilleure information et des explications adaptées.

La prise en charge médicale et psychologique s’inscrit dans le cadre d’une
approche multidisciplinaire de la maladie, qui repose sur une bonne articulation
entre soignants psychiatres, somaticiens. Cette articulation a pour objectif
d’échanger des informations, de permettre aux soignants d’exprimer et de gérer
leurs propres difficultés, de permettre aux parents ainsi qu’au patient de recevoir
une information aussi pertinente que possible a propos de la maladie et de son

pronostic, et d’élaborer une stratégie thérapeutique commune.
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L’UNCT est une tumeur particuliére au sein des autres cancers de la sphere ORL par
son évolutivité, son haut potentiel métastatique et sa relation étiologique avec I'EBV. Elle
reste une tumeur maligne rare chez I’enfant et I'adolescent et se distingue de celle de
I’adulte par des voies de cancérogenése probablement différentes, une présentation initiale
localement avancée, et par un génie évolutif caractérisé surtout par la fréquence des
métastases a distance.

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

Le traitement repose sur [l’association chimiothérapie et radiothérapie,
essentiellement dans les formes localement évoluées. Cependant, les rechutes
métastatiques représentent un mode d’échec fréquent et précoce. Méme si la dose
d’irradiation optimale demeure un sujet de controverses, les doses élevées sont associées a
d’excellents taux de controle local avec cependant une majoration des séquelles tardives qui
risquent d’affecter la qualité de vie des jeunes patients.

Les techniques innovantes de radiothérapie, notamment la radiothérapie
conformationnelle avec modulation d’intensité, semblent prometteuses et pourraient pallier
aux problemes de toxicité tout en conservant un excellent taux de controle local.
L’amélioration des résultats actuels devrait passer par la réduction des échecs a distance.
Des modalités thérapeutiques innovantes devraient étre expérimentées telles que les
nouvelles molécules de chimiothérapie, les thérapies ciblées et I'immunothérapie.

Les progres récents de la radiothérapie conformationnelle par modulation d’intensité,

devront faire la technique de référence pour la prise en charge de nos malades.
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Résumé :

Les tumeurs malignes du nasopharynx sont surtout représentées, en pédiatrie,
par le carcinome indifférencié du nasopharynx (UCNT), c’est une entité rare, le but
de notre travail est d’analyser I'aspect épidémiologique, clinique, thérapeutique et
évolutif du cancer du cavum chez I’enfant et I’adulte jeune de < 20 ans.

Patients et Méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur 20
patients diagnostiqués porteurs d’'un UCNT du cavum entre juin 2012 et octobre
2016 et traités au service d’oncologie-radiothérapie du CHU Hassan Il de Fes.

Résultats : dans la méme période, L’age de nos patients varie entre 10 ans et
18 ans, avec une moyenne d’age de 13.5 ans, la tranche d’age la plus touchée est
de 10 a 15 ans (70%), le sex-ratio était de 1,8. Le diagnostic est souvent tardif avec
une symptomatologie révélatrice dominée par I’adénopathie cervicale (95%). 75% des
patients étaient classés T3-T4 et 70% N2-N3 avec 3 patients métastatique d’emblé.

Le traitement était basé sur la chimiothérapie néoadjuvante (chez tous les
patients) ainsi que sur la radio-chimiothérapie concomitante. 3 patients étaient
perdus de vue. La toxicité aigue a été caractériser par une radiomucite (100%) et
radiodermite (60%) pour les patients bénéficiant d’une radiothérapie type IMRT,
I’hyposialie (55%), I’hypoacousie (44%) et le trismus (33%)pour ceux ayant recu la
radiothérapie conformationnelle 3D avec une toxicité tardive moindre pour la
technique d’IMRT ( 1 seul patient qui a présenté une hyposialie). L’évolution a été
marquée par un Bon control locorégional chez 55%, une Récidive loco régionale chez
10%, et des métastases a distance chez 15%. Ainsi La survie globale était de 85% et

La survie sans rechute était de 50%.
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Discussion : le pronostic de ce cancer reste mauvais vu les formes localement
avancées (fréquence élevée des stades Ill et IV) et la fréquence des récidives
métastatique.

Conclusion : I'amélioration du pronostic de ce cancer doit passer par un
diagnostic précoce et d’instaurer des infrastructures médicales plus accessibles et
plus développées. Les progres récents de la radiothérapie conformationnelle par
modulation d’intensité, devront faire la technique de référence pour la prise en

charge de tous nos malades.

Mme. BELMAATI CHERKAOUI GHITA 150



UCNT du cavum chez I’enfant et ’adulte jeune Thése N° 236/17

Summary

Nasopharyngeal malignant tumors are mainly represented in pediatrics by
undifferentiated carcinoma nasopharyngeal tumors (UCNT). It is a rare entity. The
aim of our work is to analyze the epidemiological, clinical, therapeutic and

evolutionary aspect of children and young < 20 years with nasopharyngeal cancer.

Patients and Methods: This is a retrospective study of 20 patients diagnosed
with a UCNT between June 2012 and October 2016 and treated in the department of

oncology-radiotherapy of the CHU Hassan Il of Fez.

Results: In the same period, the age of our patients was between 10 and 18
years, with a middle age 13.5 years, the most affected age group was 10 to 15 years
(70%), the sex ratio was 1.8. Diagnosis is often delayed with a revealing symptoms
dominated by cervical adenopathy (95%). 75% of patients were classified T3-T4 and
70% were classified N2-N3 with 3 metastatic patients. Treatment was based on
neoadjuvant chemotherapy (in all patients) as well as on concomitant radio-
chemotherapy. 3 patients were lost to follow-up. Acute toxicity was characterized by
radio mucititis (100%) and radio dermatitis (60%) in patients receiving IMRT
radiotherapy, hyposialia (55%), hypoacusis (44%) and trismus %) for those who
received 3D conformal radiotherapy, with a lower delayed toxicity for IMRT (only 1
patient who presented with hyposialia). The evolution was marked by a good loco
regional control in 55%, a loco regional recurrence in 10%, and remote metastasis in

15%. Thus, the overall survival was 85% and the survival without relapse was 50%.

Discussion: the prognosis of this cancer remains poor considering the locally
advanced forms (high frequency of stages Il and IV) and the frequency of

recurrences.
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Conclusion: Improving the prognosis of this cancer requires early diagnosis
and more accessible and developed medical infrastructures. The recent advances in

conformational radiotherapy by intensity modulation will have to be the main

technique of treatment of all our patients.
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