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IARC : International agency for research on cancer
ICRU : International commission on radiation units and measurements
Ig : Immunoglobulines

[! : Nerf optique

1 : Nerf occulo-moteur

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

\Y : Nerf trochléaire

IX : Nerf glosso-pharyngien

LH : Hormone lutéinisante

UCNT : Undifferentiated carcinoma of nasopharyngeal
M : Masculin

Mev : Mégaélectron volt

MLC : Multileaf Collimator

MV : Méga volt

NFS : Numération formule sanguine

NPC : Nasopharyngeal carcinoma

OAR : Organe a risque

OMS : Organisation mondiale de la santé

ORL : Otorhinolaryngologie

ORN : Ostéoradionécrose

PDV : Perdu de vu

PM : Progression de la maladie

PTV : Le volume cible prévisionnel

RC : Réponse complete

RCMI : Radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité
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RLR : Récidive loco-régionale

RP : Réponse partielle

RT : Radiothérapie

RT-CT : Radio chimiothérapie concomitante
RTOG : Radiation TherapyOncology Group
SCM : Sternocléidomastoidien

SIB : Simultaneous integrated boost

SG : Survie. global

SMART : Simultaneous Modulated Accelerated Radiation Therapy
TA : thoraco-abdominal

TDM : Tomodensitométrie
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TNM : Tumor node metastasis
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Les cancers du rhinopharynx, notamment de type carcinome indifférencié, se
différencient des autres cancers des voies aérodigestives supérieures par leur
distribution géographique et ethnique, leur association au virus d’Epstein-Barr et leur
prise en charge thérapeutique particuliere.

Le traitement des cancers du rhinopharynx est en effet rendu difficile par la
proximité anatomique avec de nombreux organes critiques et la chirurgie a des
indications limitées (biopsie pour diagnostic histologique initial et des rechutes).

La radiothérapie est la pierre angulaire du traitement local, en cas de cancers
localement avancés, le bénéfice d’une association de radiothérapie et de
chimiothérapie sur la survie globale a été démontrée, avec un bénéfice surtout en cas
de chimiothérapie concomitante.

La chimiothérapie néoadjuvante a un effet sur le contréle de la maladie sans
bénéfice significatif sur la survie globale. Les progrés des techniques d’imagerie
(imagerie par résonance magnétique (IRM) et tomographie par émission de positons
couplée au scanner [TEP-scanner]) ont amélioré le bilan d’extension initial des cancers
du rhinopharynx et permettent une plus grande précision lors de la planification de la
radiothérapie.

La radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI) s’est
imposée dans la pratique clinique, cette technique est basée sur lutilisation de
multiples faisceaux d’irradiation dont I'intensité et les formes sont modulées a chaque
séance grace a un collimateur multi lame. Ceci permet une meilleure couverture des
zones tumorales, tout en assurant une plus grande protection des organes sains.

Nous proposons d’étudier les aspects thérapeutiques dont nous aborderons la
définition des différents volumes cibles d’irradiation et le choix des volumes sains a
préserver (organes a risque), les différents fractionnements et niveaux de doses

possibles ainsi que les complications précoces qu’ont présenté nos 71 patients traités
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. Anatomie Du Cavum

1. Situation topographique et rapports :

Portion purement aérienne du pharynx, le nasopharynx est en relation directe
avec les fosses nasales en avant, communique avec l'oreille moyenne par la trompe
auditive latéralement et s’ouvre sur I’oropharynx en bas (figure 1).

Situé en avant du rachis cervical et au-dessous de la base du crane, il possede
grossierement une forme hexagonale chez I’adulte ; chez I'enfant, il est réduit a une
simple fente dont le diametre antéropostérieur est nettement plus grand que le
diameétre vertical.

La surface du cavum est en moyenne de 249,6 a 289,9 mm2 [1].

Sa croissance se fait en parallele a celle du massif facial. La partie nasale du

pharynx comporte six parois.

M. Jihad ABBOU 14
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CARTILAGE CRICOIDE
TRACHEE
ISTHME DE LA THYROIDE

Figure 1 : Anatomie des voies aéro-digestives selon Henry Gray (1918)
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2. Parois

a. Paroi supérieure et postérieure

Elles forment un plan osseux continu. La paroi supérieure, également appelée
volte ou fornix, est inclinée en bas et en arriére, réalisant une courbe harmonieuse
avec la paroi postérieure qui devient verticale. Leur jonction est représentée par une
ligne horizontale qui passe par le tubercule pharyngien de I'occipital.

b. Paroi supérieure

Son squelette osseux est représenté par la partie postérieure de la face inférieure
du corps du sphénoide et la partie basilaire de I’occipital. Elle se prolonge vers I’avant
de part et d’autre de la cloison nasale avec la volte des fosses nasales. Entre la paroi
supérieure et la cloison nasale se trouve le pli salpingonasal, repli muqueux falciforme
tendu de chaque coté de la cloison nasale au bord latéral des choanes jusqu’a I'orifice
tubaire.

c. Paroi postérieure

Sur la ligne médiane, elle est formée par la partie basilaire de I'occipital, située
juste en arriere du tubercule pharyngien, et par la membrane atlanto-occipitale
ventrale qui fusionne avec les fascias pharyngiens et pharyngobasilaire. Latéralement,
elle est formée par les muscles longs de la téte qui forment deux reliefs pariétaux;elle
participe a la formation des récessus pharyngiens (ou fossette de Rosenmuiiller) (figure
2).

Les végétations adénoides (ou tonsille pharyngienne) occupent la plus grande
partie de la volte pharyngée. Elles constituent le segment dorsal de I'anneau de
Waldeyer. Cette importante formation lymphoide est développée dans I’épaisseur de la
mugqueuse pharyngée. Son aspect classique est atteint a I’age de 2 a 4 ans ou son

développement est maximal. Elle régresse a partir de 12 a 13 ans, laissant la voQte
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pharyngée lisse ou irréguliere en cas de reliquat chez I'adulte.

La paroi postérieure réalise un épais tapis de 3 a 4 mm d’épaisseur, de couleur
rosée, parcouru de sillons. Le sillon médian est plus marqué et présente a son
extrémité postérieure le récessus médian du pharynx, fossette médiane vers laquelle
convergent les autres sillons. Au fond du récessus médian existe parfois une bourse de
5 a 10 mm, la bourse pharyngienne, due a une adhérence entre notochorde et paroi
pharyngée postérieure au cours du deuxieme mois de vie intra-utérine.

Le récessus médian se modifie avec I’age et prend I'aspect soit d’une fente, soit
d’un orifice béant.

La bourse pharyngienne peut persister et donner lieu a la formation de kystes :
kyste de Thornwald, dont la fréquence réelle est difficile a établir [2]. Elle doit étre
distinguée de I’hypophyse pharyngienne, reliquat de la poche de Rathke, diverticule du
stomadaeum d’origine épiblastique, qui est plus antérieure, située dans la paroi

supérieure du cavum, intra-muqueuse ou dans le périoste de I’os sphénoide.
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Nasopharynx ﬁ

Base du crane (partie basilaire de I"occipital)

Ostium pharyngien de
la trompe auditive
(d’Eustache)

Récessus pharyngien
Glande parotide

Torus de I'élévateur
(pli du muscle élévateur
du voile du palais)

Pli salpingo-pharyngien

Palais mou
Angle de la mandibule
Glande submandibulaire

Figure 2 : Vue postérieure du nasopharynx [4]
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d. Parois latérales

Elles sont musculo-aponévrotiques, sauf a leur partie antérieure ou elles sont
formées de la lame médiale du processus ptérygoide.

A leur partie inférieure, elles sont formées par le muscle constricteur supérieur
du pharynx dont les fibres latérales s’inserent sur la partie inférieure du bord
postérieur et le crochet (ou hamulus) de la lame médiale du processus ptérygoide. Il
est tapissé, en dedans, par le fascia pharyngobasilaire et, en dehors, par le fascia
buccopharyngien qui marque la limite externe du rhinopharynx. Ces deux fascias sont
épais et fusionnent a ce niveau.

Au-dessus du constricteur supérieur du pharynx, la structure musculo-
aponévrotique est renforcée par une sangle musculaire, constituée du muscle élévateur
du voile du palais, en dedans du fascia buccopharyngien, et du muscle releveur du
voile du palais, en dehors du fascia buccopharyngien et, par conséquent, extra-
pharyngé.

Les parois latérales sont centrées par I’ostium pharyngien de la trompe auditive
qui est situé :

e 7a10 mm en arriere du cornet inférieur sur sa ligne d’insertion

e 15a20 mm en avant de la paroi postérieure du nasopharynx ;

e 8a 10 mm au-dessus du voile du palais ;

e 8a 10 mm au-dessous de la volte du cavum.

Cet ostium forme une saillie en forme de pavillon, triangulaire a base inférieure
de 5 mm de large environ, de 6 a 8 mm de haut, réduit a une simple fente au repos. Il
est dirigé en bas, en dedans et en avant vers les choanes. Sa levre antérieure (moins
saillante et plus courte que la supérieure) correspond au bord postérieur de la lame
médiale du processus ptérygoide. Elle est prolongée, en bas et en arriere, par le pli

salpingo-pharyngien et, en avant, vers le voile du palais par le pli salpingo-palatin,
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soulevé par le ligament salpingo-palatin qui amarre la trompe auditive au voile du
palais. Elle est prolongée en avant vers les choanes par le pli salpingo-nasal.

Sa levre postérieure est saillante, soulevée par le torus tubaire (extrémité
médiale du cartilage de la trompe auditive) ; elle est prolongée en bas par le torus de
I’élévateur du voile du palais, repli oblique en bas, en avant et en dedans, formé par le
relief du muscle élévateur du voile du palais, qui sépare deux sillons, 'un postérieur, le
sillon salpingo-pharyngien et l'autre antérieur, le sillon salpingo-palatin, qui se
poursuivent en dehors sur le plancher tubaire.

La muqueuse qui entoure l'ostium de la trompe contient des follicules
lymphoides, la tonsille tubaire.

Le récessus pharyngien est une profonde dépression située entre la levre
postérieure de l'ostium de la trompe et du pli salpingopharyngien et la paroi
postérieure du rhinopharynx.

Sa forme est allongée verticalement ; il est prolongé en avant, au-dessus de
I'ostium tubaire, par la fossette sus-tubaire et vers le bas, par la gouttiere que forme
la paroi pharyngée latérale en arriere de I’arc palatopharyngien.

Il possede une grande variabilité :

e Dans sa forme : gouttiere, fente, poche profonde ;

e Dans ses dimensions : largeur de 4 a 8 mm, hauteur d’environ15 mm,

profondeur de 5 a 20 mm ;

e Dans son aspect : lisse ou irrégulier du fait d’une infiltration de tissu

lymphoide.

Il a deux versants, un postérieur formé par la paroi postérieure de la partie
nasale du pharynx, I'autre antérieur, constitué par la paroi postéro médiale du torus

tubaire (Figure 3).
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Figure 3 : Coupe sagittale du Pharynx
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e. Paroi antérieure

Elle est constituée par les choanes séparées sur la ligne médiane par le bord
dorsal du septum nasal.

Les choanes sont des orifices situés dans un plan oblique en bas et en avant, de
section ovalaire a grand axe vertical dont les dimensions sont de 25 a 30 mm de
hauteur, 13 a 15 mm de largeur et 15 mm au maximum de longueur a la partie
supérieure.

Leurs limites sont formées en dehors par le bord dorsal de la lame médiale du
processus ptérygoide, en dedans par le bord postérieur du vomer, en haut par la face
inférieure du corps du sphénoide et le bord dorsal des ailes du vomer et en bas par le
bord postérieur de la lame horizontale du palatin avec I’épine nasale postérieure a sa
partie médiane.

f. Paroi inférieure

Elle est formée par la face dorsale du voile du palais oblique en bas, presque
verticale au repos, qui prolonge le plancher des cavités nasales.

En arriere du voile du palais, I'ostium intra-pharyngien fait communiquer
nasopharynx et oropharynx. Il est limité en avant par le voile et I'uvule palatine,
latéralement par les arcs palato-pharyngiens, et en arriere par la paroi postérieure du
pharynx. Cet orifice est fermé lors de la déglutition : le muscle constricteur supérieur

du pharynx horizontalise le voile qui s’adosse a la paroi pharyngée postérieure. [3]

M. Jihad ABBOU 22



IRRADIATION PAR MODULATION D’INTENSITE (IMRT) DES CANCERS DU CAVUM Thése N°:063 /18

3. Rapports anatomiques du nasopharynx

>

En haut :La paroi postéro supérieure ou toit du cavum : répond aux os de la
base du crane : clivus occipital, apex pétreux, partie postérieure du corps
sphénoidal et sinus sphénoidal.

En arriere et en haut : par I'intermédiaire de la base du crane, il répond a la
fosse cérébrale postérieure.

En arriere : l'espace rétro-pharyngé, l'atlas et la moitié supérieure de
I’apophyse odontoide de I'axis avec les muscles et ligaments prévertébraux.
Latéralement : par le diaphragme stylien, il répond au foramen lacerum et au
sinus caverneux.

En avant : il répond de haut en bas a l'orbite, I'’éthmoide, les sinus
maxillaires et les fosses nasales.

En bas : il s’ouvre directement dans I’oropharynx.

Le Fascia pharyngo-basilaire : structure fibreuse épaisse et résistante qui

constitue la seule barriere a I’'extension tumorale.
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4. Vascularisation :

Le nasopharynx est vascularisé par le systeme carotidien externe. L’artere
pharyngienne ascendante constitue ’apport principal d’un riche réseau sous muqueux,
qui comporte également des branches de I'artere maxillaire et de I'artere faciale [5]

(figure 4).

Supérieur
L» Postérieur

Septum nasal (refevé)

Branche du septum nasal de I'artére labiale
supérieure (de l"artére faciale)

Anastomose entre le rameau
septal de l‘artére sphéno-pzlatine
et "artére grande paiatine dans
le canal incisif

Charniére schématique

Rameaux septal et
nasal latéral de I'artére
ethmoidale postérieure
Rameau septal antérieur
Rameau nasal antéro-latéral
Rameau nasal extemne
ce l'artére
ethmoidale
antérieure

Rameau. septal
postérieur de lartére
sphéno-palatine

Artére
sphéno-palatine

—Foramen
sphéno-palatin

Rameaux 2laires
de l'artére nasale
latérale

(de I'artére faciale) 4

Rameaux nasaux
postéro-latéraux
de lartére

sphéno-palatine

Artére

maxillaire
Anastomose entre

la branche septale .5 3 =
postérieure de lartére : el pe- Artére carotide
sphéno-palatine et - - externe
I'artére grande palatine

dans le canal incisif:

Foramen petit palatin et artére petite palatine

Artére grande palatine

Foramen grand palatin et artére grande palatine

Paroi latérale de la cavité nasale

Figure 4 : vascularisation du nasopharynx [4]
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5. Innervation :

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

sensitive du toit du nasopharynx [6] (figure 5).

Supérieur
L» Postérieur

Septum nasal (refevé)

Nerfs olfactifs (1)

3 s Canal incsif
Charniére schématique

Nerf naso-palatin (V)

Rameau nasal interne médial
Rameau nasal interne latéral
Rameau nasal externe
du nerf ethmoidal
antérieur (V)

Foramen sphéno-palatin
(réséqué)

Canglion
ptérygo-palatin

Rameaux
nasaux internes
du nerf infra-
orbitaire (V) Nerf du canal

ptérvgoidien (Vidien)

Rameaux nasaux latéraux
supéro-postérieurs du nerf
maxillaire {V,)

Rameau nasal Nerfs grand et petit palatins {V,)
du nerf alvéolaire

supéro-antérieur (V) ) o
Rameaux nasaux latéraux inféro-

postérieurs du nerf grand palatin (V,)

Nerfs petits palatins (V,)

Anastomose entre Jes nerfs ; S
grand palatin et naso-palatin Nerf grand palatin (V)
dans le canal incisif

Paroi latérale de la cavité nasale

Figure 5 : Innervation du nasopharynx [4]

M. Jihad ABBOU 25



IRRADIATION PAR MODULATION D’INTENSITE (IMRT) DES CANCERS DU CAVUM Thése N°:063 /18

6. Drainage lymphatique :

Le nasopharynx présente un riche réseau lymphatique sous muqueux a l’origine
d’un envahissement ganglionnaire particulierement fréquent (75 a 90 %) qui peut
constituer une circonstance de découverte assez fréquente du cancer [6].

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 dans l’espace rétro pharyngé de Rouvieére, a proximité des nerfs
craniens : glossopharyngien(IX), vague(X), accessoire(Xl) (foramen jugulaire) et
hypoglosse (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.
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Supérieur

T—» Latéral
¥ % Muscle droit antérieur de la téte (coupé) | &
U . "'ﬁ"..r‘t s

Neeud interrupteur

Neeud jugulo-digastrique

(jugulaires internes)

Fascia pharyngo-basilaire
No=uds rétropharyngiens

Veine jugulaire interne

Neceuds cervicaux profonds latéraux

Neeud jugulo-omo-hyoidien

Muscle digastrique (ventre postérieur)

Muscle sterno-cléido-mastoidien

Figure 6 : drainage lymphatique du pharynx : vue postérieure
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Figure 7 : les voies de drainage du cou
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Supérieur

Antérieur

)
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—
\ S lande
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~ ' > sub mandibulaire
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veine jugulaire /I/B."a,e; g digastrique
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commune
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Figure 8 : les niveaux ganglionnaires cervicaux

- lA : ganglions sous mentonniers- IB : ganglions sous maxillaires
- Il : ganglions jugulo-carotidiens supérieurs
- 1ll : ganglions jugulo-carotidiens moyens
- IV : ganglions jugulo-carotidiens inférieurs

-V :ganglions spinaux- VI : territoire ganglionnaire antérieur
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Il. Modalité d’extension

1. Locale :

Les parois latérales et postérieures sont limitées par un fascia qui descend
depuis son insertion au niveau de la base du crane. Les carcinomes du nasopharynx
(NPC) naissent le plus souvent au niveau de la fossette de Rosenmiiller. La tumeur peut
envahir la muqueuse et s’étendre dans la sous-muqueuse, puis envahir les régions
adjacentes telles que la(es) cavité(s) nasale(s) (15 %) et les parois latérales ou
postérieures de I'oropharynx (20 %). L’extension directe vers I'espace para pharyngé
est tres fréguemment observée (80 %) [13]. L’érosion osseuse des structures osseuses
de la base du crane est présente au diagnostic dans environ 30 % des cas, et peut étre
associée a un envahissement des nerfs craniens IX, X, Xl, et éventuellement du Xll, que
I'on rencontre dans 10 a 15 % des cas au diagnostic, tandis que [|’extension
intracranienne peut aussi étre observée (< 10 %). Parmi les autres nerfs craniens qui
peuvent aussi étre envahis, on retrouve le V3 dans le foramen ovale, tandis que le lll, le

IV ou le VI peuvent étre concernés lors de I’envahissement d’un sinus caverneux.

2. Régionale :

Le nasopharynx présente un riche réseau lymphatique sous-muqueux a I’origine
d’un envahissement ganglionnaire particulierement fréquent (75 a 90 %), qui peut
survenir tres tot dans la maladie et constituer une circonstance de découverte assez
fréquente. Compte tenu de la situation médiane du cavum, ces adénopathies sont
souvent bilatérales, quelle que soit la taille de la tumeur primitive. Le réseau
lymphatique du nasopharynx se draine vers trois relais principaux dont le premier est
situé dans I’espace rétro pharyngé, a proximité des nerfs craniens IX, X, XI (foramen
jugulaire) et XIlI (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
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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.

3. A distance :

L’incidence des métastases a distance est plus élevée pour les NPC, que pour les
autres carcinomes des voies aérodigestives supérieures (VADS). La survenue des
métastases viscérales est fortement corrélée avec I'’envahissement ganglionnaire. Les
sites métastatiques les plus fréquents sont osseux (70 %), pulmonaires, hépatiques et
ganglionnaires extra cervicaux (axillaires, médiastin, rétropéritoine...). Les rares études
mentionnant des autopsies systématiques de patients décédés de NPC indiquent une
dissémination métastatique particulierement élevée (> 50 %).

Le taux de métastases rapporté au diagnostic peut aussi varier selon la précision
du bilan pré thérapeutique. Dans les séries basées sur la recherche de métastases en
fonction des signes cliniques, un taux de 5 a 10 % est généralement retrouvé. Ce taux
peut augmenter jusqu’a 30 % chez des patients classés « N3 » (Union internationale de
classification des cancers [UICC], 1997) pour lesquels un bilan pré thérapeutique
complet systématique est pratiqué, comportant un scanner thoracique, une

échographie hépatique, une scintigraphie osseuse [14, 15].
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Figure 9Fiqure 10

Modalités d’extension des cancers du cavum [11]

1- Oreille moyenne 4- Fosses nasales

2- Base du crane 5- Oropharynx
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MATERIEL ET METHODES
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. Cadre et période de I’étude :

Notre étude est de type rétrospective étalée sur une période d’une année
entre janvier 2016 et Décembre 2016, réalisée au service de Radiothérapie du CHU

Hassan Il de Fes. 71 patients ont été inclus dans cette étude.

Il. Criteres d’inclusion et d’exclusion.

1. Criteres d’inclusions :

e Tous les patients traités a visée curative pour un cancer du cavum par

radiothérapie conformationnelle par modulation d’intensité (RCMI)

2. Criteres d’exclusion :

e Les patients traités a visée palliative

e Les patients traités par autres techniques que la RCMI

lIl. Méthode de recueil des données

Les patients ont été recensés a partir des données des registres de consultation
externe et d’hospitalisation et du plateau technique du service d’Oncologie
Radiothérapie du CHU Hassan Il de Fes.

Le recueil des données a été fait a partir :

e Des dossiers médicaux

e Des comptes rendus d’anatomopathologie

e Des données de I'imagerie

e Des fiches de protocoles thérapeutiques et de suivi
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IV. Définition des variables analysées

L’étude a été réalisée a I’'aide d’une fiche d’exploitation (annexe 1) qui renseigne
sur :

= Données épidémiologiques : age, sexe, ATCD personnels et familiaux.

* Données cliniques.

= Données anatomopathologiques.

= Données radiologiques.

= Stratégie thérapeutique.

»= Aspects évolutifs.

V. Analyse des données

La saisie des textes et des tableaux a été faite sur le logiciel Word et celle des

graphiques sur le logiciel Excel.

VI. Considérations éthigues

* Le recueil des données était fait avec respect d’anonymat.

VIl. Analyse statistique

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 (Annexe
1)et ont fait I'objet d’une saisie informatique et d’une analyse statistique en utilisant le

logiciel « SPSS ».

VIIl. Fiche d’exploitation

Annexe 1.

M. Jihad ABBOU 34



IRRADIATION PAR MODULATION D’INTENSITE (IMRT) DES CANCERS DU CAVUM

Thése N°:063 /18

RESULTATS

M. Jihad ABBOU

35



IRRADIATION PAR MODULATION D’INTENSITE (IMRT) DES CANCERS DU CAVUM These N°:063 /18

|. Statistiques descriptives

1. Date diagnostic :

Au cours de la période d’étude entre Janvier 2016 et Décembre 2016, 71
malades ont bénéficiés au sein du service de Radiothérapie du CHU Hassan Il Fes d’une
radiothérapie conformationnelle par modulation de I’intensité.

La répartition des dates de diagnostic de ces cas est variable selon les années
avec un maximum de cas retrouvé en 2016 (Tableau 1).

Tableau 1 : Répartition des patients selon I’année de diagnostic

Années 2015 2016

Cas 17 54

2. Sexe:

Dans notre série on note une prédominance masculine :43 hommes (60,56%) et

28 femmes (39,44%) avec un sex-ratio de 1.53. (Figure 11)

sexe

® Hommes = femmes =

Figure 11 : Répartition des patients selon le sexe

M. Jihad ABBOU 36



IRRADIATION PAR MODULATION D’INTENSITE (IMRT) DES CANCERS DU CAVUM Thése N°:063 /18

3. Age:
L’age de nos patients varie entre 12 et 85 ans, avec une moyenne de 45,85 ans

et un pic de fréquence chez les patients de 41-50 (Figure 12).

Répartition des patients selon I’age.

25

20

15
| I I
0 I I I

0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90

%]

Figure 12 : Répartition des patients selon I’age
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Il. Données cliniques:

1. Manifestations cliniques :

Le tableau clinique était polymorphe, les signes rhinologiques étaient le mode de
révélation le plus fréquent dans notre série, elles étaient retrouvées chez 64.79% des
patients, suivi de signes otologique chez 53,52% puis pour des adénopathies cervicales

dans 49,29% et dernierement pour des signes neurologiques dans 25,35% (figure 13).

Circonstances de découverte

Signes neurologiues _
signes Otologioues
Signes Rhinologioues |

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00%

Figure 13 : Circonstances de découverte
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lll. Etude anatomopathologique :

1. Siege de la biopsie :

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

tumeur par nasofibroscopie.

2. Type histologique :

L’UCNT (indifferenciated carcinoma nasopharynx type) est le type histologique le
plus trouvé dans notre série (94,37% des cas) (tableau 2).

Tableau 2 : Répartition des patients selon le type histologigue

Type histologique UCNT CE
Nombre 67 4
Pourcentage 94,37% 5,63%
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IV. Données para clinique :

1. Radiologie :

a. Bilan d’extension local

Dans le cadre du bilan d’extension locorégional du cancer du cavum, une TDM
ou une IRM du cavum et du cou, ont été pratiqués chez tous nos patients (la TDM chez
68 patients et I'IRM chez 3 patients), elles ont permis de préciser, le siege de la
tumeur, son extension aux structures de voisinage, et l'atteinte des ganglions
lymphatiques de voisinage.

b. Bilan d’extension a distance

Un bilan d’extension a distance fait d’'une TDM thoraco-abdominale ou d’une
échographie abdominale et une radiographie thoracique a été réalisé chez tous nos
patients a la recherche de métastases a distances, complétés par une scintigraphie
osseuse ou un PET scan selon les cas qui ont objectivé 2 métastases osseuses.

c. Biologie :

Le bilan biologique pré thérapeutique comportant un bilan hépatique, un bilan
rénal, un bilan cardiaque, une NFS, un ionogramme et LDH a été réalisé chez tous les

malades.
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V. Classifications :

1. Classification TNM :

Nous avons utilisé la classification TNM 2009 de I'UICC (7éme édition) et nous
avons retrouvé : Une tumeur classée Tx chez 1 patient soit 1,4%, Une tumeur classée
T1 chez 10 patient soit 14,08%, une tumeur classée T2 chez 25 patients soit 35,21%%,
une tumeur classée T3 chez 18 patients soit 25,35%, et une tumeur classée T4 chez 17

patients soit 23,94% (Figure 14).

Répartition des malades en fonction du T.

40,00%
35,00%

30,00%

25,00%
20,00%
15,00%
10,00%
5,00%
0,00% —
Tx T1 T2 T3 T4

Figure 14 : Répartition des patients en fonction du T.

Parmi les 71 patients de notre série, 9 malades étaient NO soit 12,68%, 19
malades étaient classés N1 soit 26,76%, 33 malades étaient classés N2 (46,48%) et 10

malades étaient classés N3 soit 14,08% (Figure15).
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Répartition des malades en fonction de N.
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Figure 15 : Répartition des patients en fonction du N.

Pour les métastases 69 de nos patients (97%) étaient classes MO et on a

retrouvés des métastases osseuses chez 2 patients soit 3%.

2. Regroupement par stades

Les stades globaux, ou regroupement des stades, se basent sur la classification
TNM (7&me édition)
Dans notre étude Il y avait :

1,5% des patients de stade I,

- 14% de stade Il,
- 47% de stade lll,

- Et 37,5% de stade IV dont 16 patients IVa, 9 IVb et 1 IVc
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VI. Données thérapeutiques :

1. La radiothérapie conformationnelle par modulation d’intensité

La radiothérapie conformationnelle par modulation d’intensité a été réalisée chez
100% de nos patients dont 3% ont été traités exclusivement par cette technique avec
un étalement sur 54 jours en moyenne [47, 73].

La prescription de la RCMI a été réalisée selon la technique SIB (Simultaneous

Integrated Boost) :

PTV HR (haut risque) : 70 GY en 35 Fraction
PTV Rl (risque intermédiaire) : 63 GY en 35 Fraction
PTV BR (bas risque) : 56 GY en 35 Fraction

a. Résultats dosimétrigues de la ptv70

Tableau 3 : résultats dosimétriques de la ptv70

PTV 70 Objectif Valeurs Les extrémes
D 2% 75 Gy 75.128 +/- 0.9 (72,9 - 76,6)
D98% 66.55 66.05 +/- 2 (58,8 - 69,8)
D 50% 70
Indice d’homogénéité | 0 0.125 +/- 0.03 (0,08-0,3)
Indice de conformité 1 1.33 +/-0.13 (0,96 - 1,85)
Unité moniteur 1512.7 +/- 269 (812-2070)

- D2% : Dose maximum. - D98% : La dose minimum.

- D50% : La dose médiane est proche de la dose de prescription et trés proche

de la dose de référence.
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b. Résultats dosimétriques sur les organes a risque :

Tableau 4 : résultats dosimétrigues sur les organes a risque.

Organe a risque (OAR) Ecart type
Parotide homolatérale D moyen 31,3 7,13
Parotide Controlatérale D moyen 26,4 2,2
Moelle Epiniere D 2% 35,5 2,9

D max 39,7 2,4
Tronc cérébral D 2% 52,18 3,14

D max 58,4 3,4
Cochlée homolatérale D max 57,9 12,5
Cochlée Controlatérale D max 62 10

2. Chimiothérapie :

a. Chimiothérapie d’induction :

La chimiothérapie d’induction a été réalisée chez 52 patients soit (73,24%).

Le protocole le plus utilisé associe Doxorubicine et Cisplatine (AC) chez 47

patients, et le protocole BEC (Bléomycine, Epirbucine et Cisplatine) a été utilisé chez 5

enfants.

b. La radio chimiothérapie concomitante.

70 de nos patients ont bénéficiés d’une radio chimiothérapie concomitante a

base de 30 mg/m2 du Cisplatine (CDDP).
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3. Résultats Cliniques :

a. Toxicité aigue

66 de nos patients soit 92,95 % ont présentés une toxicité aigie dont (figure
16) :
- 31 (43,66%) ont présentés une dysphagie de grade 1.
- 39 (54,93%) d’entre eux ont présenté une épidérmite dont 32 (82,05%) de
grade 1 et 7 (17,95%) de grade 2
- 57 (80%) ont présentés une mucite dont 40 de grade 1 (70 %) et 15 de grade

2 (26,5%) et 2 de grade 3 (3,5%).

Toxicité Aigue (66 patients)

mucite

épidermite

dysphagie

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

mgrade 1 mgrade 2 mgrade 3

Figure 16 : Répartition des différentes Toxicités aigues avec leurs grades
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b. Toxicité a 3 mois :

29,57 % de nos patients ont présentés une toxicité a 3 mois dont :
- 18 patients ont présenté une xérostomie soit 25,35 %.
- 7 patients ont présenté une hypoacousie soit 9,86 %.

c. La réponse tumorale :

Apres un recul moyen de 11,4 mois :

- 93% des patients sont en Bon control locorégional, 2 patients sont en
progression métastatiques.

- 0% de rechute locale.

- 100% de survie globale.
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I. Profil épidémiologique :

1. Incidence :

La répartition géographique tres contrastée du cancer du cavum représente une
des caractéristiques de la maladie. En effet, A I’échelle mondiale, il existe 3 zones avec
3 niveaux d’incidence (Figure 17). (24, 25, 26, 27)

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

- Une zone a fréquence intermédiaire : englobant la Taiwan, le Vietnam, la
Thailande, la Malaisie, les Philippines, les Caraibes, le bassin méditerranéen
(Maghreb et Moyen-Orient), I'Alaska et le Groenland ou I’incidence atteint 8 a
12 cas/100 000 habitants/an.

- Une zone a faible fréquence qui corresponde a I’Europe et aux Etats Unis,

avec une incidence de 0,5 a 2 cas /100 000 habitants/an.

~

W<1,7 @7-300 @([3,0-35] W]3s5-1000 W>10

Figure 17 : carte de distribution du NPC dans le monde (pour 100000).
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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) [24, 28].

Au Maroc, l'incidence des NPC est estimée a environ 3,8 / 100 000 hbt / an et
représente 4,1% de tous les cancers déclarés par le Registre du Cancer de la Région de
Casablanca (CRCR édition 2012) [55] et 2.5/100000hb selon le registre des cancers de

Rabat (figure 18).
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Figure 18 : Incidence spécifique du cancer du nasopharynx

Selon I’age et le sexe, 2005-2007 (CRCR, édition 2012)
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2. Age:

Dans notre série le pic de fréquence est situé entre 41 et 50 ans avec un age
moyen de 45,85 ans.

L’age moyen de survenue du cancer du cavum au Maroc, d’aprés une étude
épidémiologique menée par Mr. Arfaoui est de 46,6 + 14,82 ans avec 31% des patients
agés de moins de 40 ans (56).

Ces chiffres contrastent de maniere frappante avec les séries des régions
endémiques ou la fréquence du cancer du cavum chez le sujet jeune ne représente que
1 a 2% [57] alors que dans les pays du Maghreb les cancers du cavum chez le sujet
jeune sont particulierement élevés avec 20% de cancers naso-pharyngés diagnostiqués
avant 25 ans en Tunisie et également 20% des cas diagnostiqués avant 20 ans en
Algérie [58]. Cette incidence élevée dans les pays du Maghreb pourrait étre expliquée
selon Corbex et al [59] par la consanguinité qui représente 15 a30% de tous les

mariages, favorisant I’homozygotie génétique et ainsi une plus grande susceptibilité

récessive.

3. Répartition selon le sexe :

Dans la majorité des séries mondiales le cancer du cavum est plus fréquent chez
les sujets de sexe masculin [60, 61,62]. Cependant cette prédominance masculine
s’atténue nettement chez les patients de moins de 25 ans. Cette notion est retrouvée
dans les travaux de DEUTSCH [63] et SINGH [64]. Dans notre série, on note une

prédominance Masculine avec un sexe-ratio de 1,53. (Tableau5).
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Tableau 5 : Répartition du cancer du cavum chez le sujet jeune selon le sexe-ratio

Auteurs Pays (année) Nombre Sex-ratio
Ingersoll (26) USA (1990) 57 2,1
Zubizarita (27) Argentine (2000) |16 4,1
Huang (28) Chine (1990) 53 2,3
Frikha M (29) Tunisie (2010) 74 1,17
Varan A (30) Turquie (2009) 10 1,5
Sahraoui (31) Maroc (1999) 65 2,1
Notre etude Maroc (2017) 71 1,53

Thése N°:063 /18

IIl. Dépistage

La sérologie anti-EBV a été utilisée pour le screening et le diagnostic précoce du
NPC dans les zones endémiques. Zong et al [29] ont évalué 42 048 personnes
asymptomatiques dans une région a haut risque d’UCNT dans leSud-Est de la Chine.
Parmi elles, 2 823 avaient une élévation des IgAanti-VCA. Un examen indirect au
miroir du nasopharynx a été pratiqué une fois par an pour suivre cette population
séropositive : 41 cas d’'UCNT asymptomatiques ont été découverts a 2 ans,
correspondant a un taux de 3 a 5 %des séropositifs. Dans la mesure ou les hommes
présentent une incidence deux a trois fois plus élevée que les femmes, et que le pic
d’incidence entre 40 et 59 ans est supérieur a 80/100 000, les auteurs concluent que
le dépistage devrait étre effectué surtout dans ces cohortes a risque. L’utilisation plus
courante des nasofibroscopes souples devrait augmenter considérablement I’efficacité
de ce dépistage basé sur la détection sérologique.

En effet, Skinner et al [30] ont souligné I'importance d’un examen correct du

nasopharynx pour détecter des tumeurs localement peu évoluées, confirmé le meilleur
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rendement diagnostique de cette méthode moderne d’examen, et enfin recommandé

son utilisation large dans les zones d’endémie.

lll. Examen clinique :

Le NPC nait le plus souvent au niveau de la fossette de Rosenmiller : cette
région anatomique doit étre soigneusement examinée et une biopsie pratiquée en cas
de suspicion, méme en I’absence de tumeur détectable.

La topographie profonde, sous la base du crane explique la symptomatologie
riche mais souvent tardive liée a I’envahissement de structures de voisinage. Selon
I’extension tumorale, le patient peut présenter au diagnostic, un ou plusieurs
symptomes [31], dont aucun n’est spécifique : hypoacousie, obstruction nasale,
anosmie, épistaxis, trismus (envahissement de I’espace masticateur, trouble de
déglutition di a un envahissement du (Xll) ou dysphonie (X), diplopie (Vle nerf cranien)
ou une masse cervicale, qui est souvent bilatérale et volumineuse.

L’évaluation clinique initiale des patients atteints d’un NPC consiste donc en un
examen précis du nasopharynx par fibroscope souple associé a un bilan cervical et des
nerfs craniens [32, 33].

Dans certains cas, le diagnostic de NPC est porté devant une adénopathie sans
porte d’entrée. Dans ce cas, le bilan comporte un examen du cavum au
nasofibroscope, un scanner des VADS, depuis la base du crane jusqu’a la base du cou,
et une sérologie EBV.

On distingue quatre syndromes :

M. Jihad ABBOU 52



IRRADIATION PAR MODULATION D’INTENSITE (IMRT) DES CANCERS DU CAVUM Thése N°:063 /18

1. Syndrome ganglionnaire :

L’adénopathie cervicale constitue le motif de consultation le plus fréquent dans
60 a 90% des cas. Ce sont des adénopathies dures, indolores, mobiles, augmentant
rapidement de volume. Elles se développent habituellement dans la région sous
mastoidienne puis peuvent intéresser la chaine jugulaire interne et la chaine spinale
ainsi que les ganglions du creux sus claviculaire. L’atteinte peut étre unilatérale ou
bilatérale [65, 66,67].

Les adénopathies cervicales étaient révélatrices dans 75% dans la série de Lim
[75] et de 68% pour Ayan [69].

Dans notre série, I'adénopathie cervicale a été présente chez 49,29% des

patients.

2. Syndrome otologique :

L’apparition d’une tumeur dans le voisinage de la trompe d’Eustache provoque
une sensation d’oreille pleine qui est intermittente au début, devient constante et
s’accompagne de bourdonnements d’oreilles, mais seule I’hypoacousie souvent
unilatérale et I'apparition d’otalgies sont susceptibles d’amener le malade a consulter.

A la période de plein développement de la tumeur les signes auriculaires
s’aggravent en altérant completement I'audition d’une oreille avec la fréquence des
otites suppurées ou séromuqueuses unilatérales.

Selon les séries, les signes otologiques se voient dans 27 a 42% des cas de

cancer du cavum [69, 73, 74]. Dans notre série, ce taux a été de 53,52%.
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3. Svndrome rhinologique :

Il associe des signes apparaissant soit au début, soit au décours de la maladie,
se manifeste par I'obstruction d’une narine ou par la sensation d’un corps étranger
rétro nasal, a laquelle s’ajoutent de fréquentes épistaxis le plus souvent unilatérales
[3]. D’autre part, en augmentant de volume, la tumeur bloque la perméabilité de la
cavité nasale. Les phénomeénes de stase et d’infections surajoutées provoquent un
écoulement nasal mucopurulent parfois sanglant, I'olfaction est perturbée et la voix,
progressivement devient nasonnée [42].

Les signes rhinologique sont révélateurs dans 54% a 66% des cas [69, 73,74].

Dans notre série ces signes ont été retrouvés dans 64,79% des cas.

4. Syndrome neurologique :

Il résulte de la compression des nerfs craniens par extension du processus
tumoral a la base du crane. La symptomatologie clinique est faite essentiellement de
troubles moteurs a type de névralgies, parésies et de paralysies. Théoriquement, le
processus tumoral, au cours de cette évolution, peut atteindre toutes les paires
craniennes [42,51].

Dans notre série les signes neurologiques ont été retrouvés dans 25,35% des
cas.

Tableau 6 : Circonstances de découverte des carcinomes nasopharyngées.

Auteurs Adénopathies Signes Signes Signes
cervicales rhinologiques | otologiques | neurologiques
Ayan (69) 68% 66% 42% 32%
Zubizareta 100% 54% 27% 36%
(73)
LIM (74) 75% - - 25%
Notre serie 49,29% 64,79% 53,52% 25,35%
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IV. Histopathologie

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

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

les autres tumeurs [6].

1. Carcinomes [12]

Les tumeurs épithéliales du cavum ont fait I’'objet de plusieurs classifications [7]
mais, actuellement, la plupart des auteurs utilisent la classification de I’Organisation
mondiale de la santé (OMS) qui est basée sur le degré de différenciation [8] :

- OMS type 1, carcinome épidermoide kératinisant, tout a fait comparable a
ceux retrouvés dans les autres localisations des VADS. Ce type histologique
rend compte de 30 a 40 % des NPC survenant dans les régions du monde
présentant une tres faible incidence de la maladie, tandis que son incidence
est extrémement réduite dans les zones d’endémie. En effet, dans une série
de 5 037 patients en Chine du Sud-Est, seulement 0,3 % d’entre eux
présentaient un type 1 de ’'OMS [9] ;

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

- OMS type 3 : UCNT qui représente la grande majorité des cas dans les zones

d’endémie. L’origine épidermoide de ces carcinomes de type 3 a été
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démontrée par microscopie électronique et en immunohistochimie.
L’immunohistochimie peut également étre utile pour établir le diagnostic
différentiel avec certains lymphomes et d’autres tumeurs rares pouvant survenir au
niveau du nasopharynx.
Une caractéristique des NPC et surtout des formes indifférenciées est
I'importance de [linfiltrat lymphocytaire qui explique sa description initiale
lymphoépithélioma (Schmincke et Regault, 1921). Cette infiltration lymphocytaire est

constituée en majorité de cellules T [10].

Figure 19 : carcinome épidermoide bien différencié [11]

2. Lymphomes

Ce sont les tumeurs non épithéliales les plus fréquentes en Europe occidentale
(10% a 15%) [9]. Il s’agit souvent d’un lymphome nasosinusal, et nasopharyngien, en
regle d’architecture diffuse et le plus souvent constitué de grandes cellules, souvent
immunoblastiques, de haute malignité.

Le Ilymphome T angiocentrique, principalement responsable de Iésions

nécrosantes nasosinusal, peut intéresser le rhinopharynx sous forme d’'une muqueuse
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épaisse et ulcérée. Les biopsies doivent étre profondes pour étre contributives.
Certains lymphomes T s’accompagnent d’une hyperplasie malpighienne importante

pseudo-tumorale.

3. _Autres tumeurs

Le rhabdomyosacrome du cavum est une tumeur a différenciation musculaire
striée, fréequent chez I’enfant (2eme localisation apres I’orbite).

Les adénocarcinomes et leurs variantes, ainsi que toutes les tumeurs
développées a partir du tissu osseux ou de soutien peuvent se voir au niveau du
cavum, mais sont tres rare, voire exceptionnelles chez I’adulte [6].

Dans les régions endémiques, tel la Chine, 'immense majorité des carcinomes
du nasopharynx se classent parmi le type lll qui représente entre 65 et 82 % des cas
[26, 53,57] et 94,37%% des cas dans notre série.

Tableau 7 : Répartition des patients selon le type histologique.

Etudes I | 1l
Saleh EIBrahmi (77) | 6% 12% 82%
SL.Wolden (76) 5% 30% 65%
Notre étude 0% 5,63% 94,37%
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V. Radiologie

1. Tomodensitométrie

L’imagerie est fondamentale pour le bilan diagnostic et pré, per et post-
thérapeutique du cancer du cavum. Le scanner est souvent, de par sa disponibilité, le
premier examen réalisé. Une acquisition hélicoidale, et une reconstruction dans tous
les plans avec injection de produit de contraste, est nécessaire. L’examen s’effectue de
la base du crane jusqu’aux creux sus-—claviculaires. Il permet I’exploration des parties
molles avec mesures bidimensionnelles de la tumeur, une exploration des
adénopathies (mesures et localisation des adénopathies) et une exploration en fenétre
osseuse.

Un scanner de centrage est utilisé pour la délinéation des volumes cibles en

radiothérapie.
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W

Figure 20 : Jeune fille de 16 ans, présentant un UCNT de stade IVA (T4N2MO).

Exploration des adénopathies au scanner avec une volumineuse adénopathie rétro-

pharyngée gauche (pointeur bleu des images A et B) et adénopathie du Il gauche

(pointeur bleu des images C, D)
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2. Imagerie par résonnance magnétique (IRM)

L’IRM est la technique qui offre le meilleur contraste tissulaire. Elle permet
d’évaluer I’extension initiale notamment au niveau de la base du crane. L’IRM peut étre
fusionnée au scanner de centrage pour permettre une délinéation plus aisée des
volumes cibles (figure 19).

L’examen doit permettre d’analyser le cavum, le massif facial, la base du crane
et les aires ganglionnaires cervicales et sus claviculaires.

Les plans de coupe de référence sont le plan axial transverse (parallele au palais
osseux) et le plan coronal.

Les séquences de référence sont les séquences T1 sans injection (analyse de la
médullaire osseuse de la base du crane), T2 (avec ou sans saturation de la graisse), et
T1 apres injection avec saturation de la graisse.

Avant radiothérapie, on réalise des séquences additionnelles 3D pondérées T1 et T2
dans le plan axial avec une épaisseur de coupe millimétrique destinées a étre

fusionnées.
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Figure 21 : Exemple de fusion d'une IRM avec le scanner de centrage pour optimiser la

délinéation des volumes cible pour un patient présentant un UCNT

Les principales voies d’extension des tumeurs du cavum, qui pourront étre mises

en évidence en IRM, sont :

- En antérieur, une extension vers la fosse ptérygopalatine, puis I’espace
masticateur, la fosse infra-temporale, le V2 via le foramen rond, une
extension vers la fissure orbitaire inférieure puis vers |’apex orbitaire et
I’endocrane

- En latéral, via le fascia pharyngobasilaire, vers I’espace masticateur, le V3 et
le foramen ovale

- Extension postérieure vers les espaces rétro pharyngés, prévertébraux,
carotidiens

- Extension supérieure directe trans osseuse plus rare

Extension inférieure par voie muqueuse et sous—-mugqueuse.
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Figure 22 : Méme jeune fille de 16 ans que ci-dessus, présentant un UCNT de stade

IVA (TAN2MO). L’examen permet de mettre en évidence les différentes voies

d’extension dans le plan axial (A), sagittal (C) et coronal (D) avec hotamment une

extension osseuse en base de crane au corps du sphénoide et une extension

intracranienne au sein du sinus caverneux gauche. Visualisation d’une adénopathie

rétro pharyngée gauche dans le plan axial (B)
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3. TEP-scanner

Actuellement, le 18F-fluoro-désoxyglucose est le traceur le plus utilisé en
oncologie. Il présente une spécificité modérée, en raison de I'activité métabolique
présente dans les tissus non néoplasiques, comme les réactions inflammatoires. Sa
sensibilité varie en fonction de la taille des lésions : les lésions de taille inférieure a
7mm peuvent étre faussement négatives en raison de la résolution actuelle de la TEP
qui est actuellement de 4-6mm sur les nouvelles machines.

Afin que la TEP puisse étre utilisée en radiothérapie, il faut réaliser un
repositionnement reproductible du patient, qui sera identique entre la TEP-TDM et le
traitement, (TEP-centrage) avec l'utilisation de lasers pour vérifier I’alignement du
patient, et également la réalisation d’une contention permettant une reproductibilité
optimale du traitement, et ce, de facon quotidienne.

Le TEP-TDM permet de faire une meilleure stadification et de mieux cibler le
traitement a la phase initiale. Apres sa réalisation, 2 cas de figures sont possibles, le «
down-staging » lié a la présence d’une zone suspecte sur le scanner qui ne fixe
finalement pas au TEP comme par exemple au niveau d’un ganglion inflammatoire, ou
le « up-staging » lié par exemple a la présence d’adénopathies hypermétaboliques ne
présentant pas les criteres morphologiques de malignité, ou a la présence de
métastases.

Cheuket al. S’est intéressé a l'apport du TEP-scanner dans le carcinome
indifférencié du nasopharynx de I’enfant : il met en évidence que le TEP-scanner sous-
estime les extensions locales et les adénopathies régionales au diagnostic, mais
permet la détection de métastases. Cependant, le TEP-scanner est sensible et
spécifique pour le suivi. Il permet de statuer sur la réponse au traitement 3 a 6 mois
plus précocement que I'IRM et met également en évidence qu’il n’y a, ni faux positifs,

ni faux négatifs du TEP-scanner au cours du suivi (37).
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Figure 23 : Méme jeune fille de 16 ans que ci—-dessus, présentant un UCNT de stade

IVA (T4N2MO). Hypermétabolisme de la Iésion du cavum et de I’adénopathie rétro-

pharyngée gauche ainsi que de I’adénopathie de I’aire 1IB gauche.
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VI. Classification :

Plusieurs classifications ont été utilisées, il n’existe pas un consensus
international concernant l'utilisation d’une seule classification, ce qui rend difficile
I’analyse de la littérature et la comparaison entre les séries publiées [76, 77, 78].

Dans notre étude on a adopté la classification TNM de I"UICC 2009 pour évaluer

le stade de la maladie (tableau 7).

1. Classification TNM

La derniére classification Tumor Nodes Metastases des carcinomes du

nasopharynx a été mise a jour en 2017 (8&me édition).
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Tableau 8 : Classification TNM 2009 (7&me édition).

X Tx La tumeur primitive ne peut étre évaluée
c
> ,
p~ TO Pas de tumeur décelable
<
8— Tis Carcinome in situ
R
c umeur limitée au nasopharynx ou étendue aux tissus de l'oropharynx et/ou a

T1 T limit h tend t de | h t/
S
ge la fosse nasale
>
= T2 Tumeur avec extension para pharyngée
= ) ~ :
— T3 Invasion tumorale des structures osseuses de la base du crane et/ou des sinus
Q
O I
= maxillaires
v
= T4 Tumeur avec extension intracranienne et/ou atteinte des nerfs craniens, de
>
)
] I'hnypopharynx, de I'orbite ou avec extension a la fosse sous-temporale/espace
— masticateur

Nx Les adénopathies régionales ne peuvent étre évaluées
v NO Pas d'adénopathie régionale métastatique
v
=) . s . . . . .
o N1 Atteinte unilatérale d'un ou plusieurs ganglions lymphatiques cervicaux, et/ou
i)
I . s . : : , .
< atteinte unilatérale ou bilatérale de ganglions lymphatiques rétropharyngiens,
Q
§. < 6 cm dans leur plus grande dimension, au-dessus du creux sus-claviculaire
Z N2 Atteinte bilatérale d'un ou plusieurs ganglions lymphatiques cervicaux, et/ou
o
5 atteinte unilatérale ou bilatérale de ganglions lymphatiques < 6 cm dans leur
c
g plus grande dimension, au-dessus du creux sus-claviculaire
(V)
w N3 Adénopathie(s) métastatique(s) :
Z N3a | >6cm

N3b | Au niveau du creux sus-claviculaire

o Mx Renseignements insuffisants pour classer des métastases a distance
(V]
=
) MO Pas de métastase a distance
)
N7
= , ., N
. M1 Présence de métastase(s) a distance
=
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a. L’Extension tumorale T.

Le cancer du cavum du sujet jeune se caractérise par la fréquence des formes
localement évoluées, les stades different selon les différentes séries [76 ; 77 ; 79].

Dans notre série, la majorité des cancers ont été classés T2 (35,21%) (Tableau 8).

Tableau 9 : Répartition des patients selon I’extension tumorale T

Etudes Tx T0 T1 T2 T3 T4
Saleh 0% 0% 14% 49% 16% 20%
Elbrahmi (77)

Linkong (79) | 0% 0% 33.8% 11.7% 24.7%% | 14.3%
L.Wolden(76) | 0% 0% 20% 28% 20% 31%
Notre étude 1,4% | 0% 14,08% |35,21% | 25,35% | 23,94%

b. L’extension ganglionnaire :

Selon les différents auteurs [76 ; 77 ; 29], entre 23% et 43% des patients avaient
des ganglions cervicaux N2.

Dans notre étude 46,48% des tumeurs étaient classées N2 (tableau 9).

Tableau 10 : Répartition des patients selon I’extension tumorale N.

Etudes NO N1 N2 N3

Saleh 20% 24% 43% 12%

Elbrahmi (77)

L.Wolden (76) | 22% 31% 23% 24%
Frikha (29) 5.40% 24.32% 37.83% 31.08%
Notre Etude 12.68% 26.76% 46.48% 14.08%
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c. L'extension métastatique :

Le pourcentage des métastases révélées au moment du diagnostic varie de

2a16% selon les séries [26 ; 29 ; 80].

Dans notre étude deux patients étaient métastatiques au moment du diagnostic

soit 3% (tableau 10).

Tableau 11 : Répartition des patients selon I’extension métastatique M au moment du

TNM.

diagnostic.

Etudes MO M1 Mx
Ingersoll (26) 100% 0% 0%
Mouden (80) 80.6% 6% 13.4%
Frikha (29) 93.24% 6.75% 0%

Notre étude 97% 3% 0%

Selon le stade clinique de la maladie.

Les stades globaux, ou regroupement des stades, se basent sur la classification

Tableau 12 : Groupement par stades du cancer du Cavum

TNM
Stade | T1 NO MO
Stade Il T1 N1 MO
T2 NO, N1 MO
Stade Il T1, T2 N2 MO
T3 NO, N1, N2 MO
Stade IVa T4 NO. NT. N2 MO
Stade Ivb Tous T N3 MO
Stade IVc Tous T Tous N M1
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37,5% de nos patients ont consulté au stade IV de leur maladie (tableau 12). Ce
retard diagnostic trouve son explication dans [linsuffisance de L’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 tuberculose surtout chez le sujet jeune.

Tableau 13 : comparaison des stades cliniques.

Etude Stade | Stade Il Stade Il Stade IV

Saleh 4% 24% 43 % 28%

Elbrahmi (77)

L.Wolden(76) 7% 16% 30% 47%
Frikha (78) 0% 10,81% 28,37% 59,45%
Notre etude 1,5% 14% 47% 37,5%
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VIl. Traitement :

La radiothérapie est la pierre angulaire de I’arsenal thérapeutique dans le cancer
du cavum de I’enfant ou de I'adulte.

Chez I’enfant, elle est réalisée de préférence apres chimiothérapie premiere, quel
que soit le stade.

Chez I'adulte, une RT exclusive est souvent retenue pour les maladies localisées
de stade T1-T2, sans atteinte ganglionnaire au diagnostic. Pour les maladies
localement avancées (stade lll, IVA et IVB), une radio-chimiothérapie concomitante est
réalisée. La chimiothérapie premiere peut étre retenue dans les formes localement
avancées, notamment en cas d’atteinte ganglionnaire N3.

En cas de maladie oligo- métastatique, que ce soit chez I’enfant ou chez I’adulte,
la radiothérapie sera administrée a dose curative aprés une CT premiere a visée de
controle locorégionale et au niveau des différents sites métastatiques. En cas de
maladie métastatique trés évolutive, un traitement par RT palliative est souvent retenu
en parallele de la CT au niveau loco régional et au niveau des sites métastatiques
symptomatiques. [29 ; 78].

1. But :

Les différents traitements utilisés ont pour objectif de :
- Stériliser la tumeur et ses extensions

- Eviter les récidives et les métastases

2. Moyens thérapeutigues et indications :

2.1. Chimiothérapie :

a. Objectif et role de la chimiothérapie

Les UCNT sont trés chimio sensibles. La plupart des protocoles thérapeutiques

associent plusieurs drogues cytotoxiques, dont le Cisplatine, la Bléomycine, la
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Doxorubicine, le 5-fluorouracil et les alcaloides de la pervenche (2). Ces associations
conduisent a un taux élevé de réponse a la chimiothérapie premiere, supérieur a
75%(49). La méta analyse de Baujatet a/., met en évidence un bénéfice en termes de SG,
de I'adjonction de la CT a la RT dans les UCNT localement avancé de I’adulte. Ce
bénéfice est essentiellement observé en cas de RTCT concomitante et non de CT
premiere (50).

b. Chimiothérapie néo-adjudante :

La chimiothérapie néo-adjudante a pour objectif d’améliorer le pronostic global
en traitant les micro-métastases, d’améliorer rapidement I’état clinique de I’enfant en
cas de fonte tumorale importante des adénopathies cervicales et surtout, chez I’enfant
de diminuer les volumes d’irradiation a haute dose en cas de bonne réponse tumorale.
Il s’agit également de proposer une diminution de dose de RT en cas de trés bonne
réponse chez ces patients, afin de diminuer les séquelles tardives du traitement.

Chez les adultes, elle reste indiquée en cas de stade avancé (N3) ou de tumeur
localement avancée (T4).

Cette stratégie était basée sur les résultats encourageants observés chez I'adulte
avec amélioration significative du taux de survie sans maladie avec chimiothérapie
néoadjuvante [81 ; 82].

Dans I’essai du Dana Farber, 24 patients atteints de tumeurs de stade IV ont recu
une chimiothérapie néo adjuvante a base de Cisplatine suivie de radiothérapie. La
durée de surveillance médiane était de 42 mois. Le taux de réponse globale a la
chimiothérapie était de 75 % et le taux de survie sans maladie a deux ans était de 57 %
[81].

Plusieurs essais randomisés de phase Ill ont compris 2 a 4 cures de
chimiothérapie premiere a base de cisplatine (épirubicine/ cisplatine et bléomycine) ou

(5FU/cisplatine et bléomycine) ou (5FU et cisplatine). Les résultats étaient en faveur du
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bras chimiothérapie d’induction versus radiothérapie seule en termes de survie sans
événement mais sans bénéfice sur la survie globale.

La méta-analyse de Baujat(2006) confirme ces données : la chimiothérapie
d’induction diminue les rechute locorégionales de 24% et les rechutes a distance de
35%, améliorant la survie sans événement de facon significative mais sans bénéfice sur
la survie globale.

Plusieurs essais de phase Il comprenant cette fois-ci une chimiothérapie
d’induction suivie d’une radio chimiothérapie concomitante ont été publiés avec des
résultats encourageant.

Les protocoles de chimiothérapie sont divers, comprenant
(cisplatine/épirubicine/5FU) ou (5FU/cisplatine) mais aussi de nouvelles drogues telles
que I’association (Gemcitabine/cisplatine), (carboplatine/paclitaxel) et
(cisplatine/docetaxel). Ce dernier protocole suivi de radiochimiothérapie avec du
cisplatine hebdomadaire a la dose de 40 mg/m2 a permis une augmentation
significative de la survie globale a 3 ans (94%) vs 68% dans le bras radiothérapie seule
(118).

Dans notre série, la chimiothérapie néo-adjudante était utilisée chez 52 patients
soit (73,24%). Le protocole le plus utilisé associe la Doxorubucine et Cisplatine (AC)
chez 47 patients, le reste des patients ont recu BleomycineEpirbucine et Cisplatine
(BEC) chez 5 enfants.

c. Chimiothérapie concomitante a la radiothérapie :

Le premier essai de chimiothérapie (Cisplatine 100 mg/m2 a J1, J22 et J43) et
radiothérapie concomitantes suivies en adjuvant apres la radiothérapie de 3 cycles de
Cisplatine (80/m?2J1) -5-Fluorouracile (1g/m2 J1-4) était celui de I'Inter group 009 qui
a porté sur 185 patients. Cet essai a montré un avantage net en termes de survie

globale (67 vs 37 %) et de survie sans progression (58 vs29 %) pour le bras
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concomitant puis est devenu par la suite un standard thérapeutique avec cependant
des problemes dans la reproductibilité des résultats rapportés [85].

Le Cisplatine a clairement un avantage comme chimiothérapie d’association car
le champ de sa toxicité ne recouvre pas celui de la radiothérapie. Al-Sarraf et al ont
rapporté les résultats d’un essai de phase Il qui avait inclus 27 patients traités par 100
mg/m2 de Cisplatine toutes les trois semaines concomitamment a la radiothérapie. Les
effets secondaires étaient tolérables sans arrét de la radiothérapie. Par comparaison a
un groupe historique, les taux de survie sans maladie, de survie globale et de
dissémination métastatique étaient meilleurs dans le groupe étudié [85].

Plusieurs études ont montré la supériorité de I’association RTCT a la RT seule sur
la SG et la DFS (51) (52) et, plus récemment, une importante méta-analyse met en
évidence le bénéfice de la chimiothérapie concomitante dans les cancers du cavum
avancés (50).

Dans notre étude, la chimiothérapie concomitante était réalisée chez 98,59% des
patients, par la Cisplatine 30 mg/m2.

2.2. Radiothérapie :

La radiothérapie conformationnelle en modulation d’intensité (RCMI) ou /ntensity
Modulated Radiotherapy (IMRT) constitue une évolution majeure dans le traitement des
cancers de la téte et du cou dans la mesure ou elle conduit potentiellement a améliorer
I'index thérapeutique en augmentant la dose délivrée au volume tumoral tout en
réduisant celle apportée aux organes sains.

La radiothérapie des cancers ORL cumule les obstacles a I’obtention d’un index
thérapeutique régulierement favorable :

- Tumeurs souvent volumineuses et/ou peu radiosensibles nécessitant de

délivrer des doses thérapeutiques élevées, égales ou supérieures a 70Gy en

35 fractions et sept semaines de traitement pour les lésions macroscopiques
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et au moins égales a 50Gy en 25 fractions et cinq semaines pour ce qui est de
la maladie microscopique ;

- Configurations lésionnelles souvent balistiqguement complexes, trés éloignées

de formes géométriques simples ;

- Présence d’un grand nombre d’organes sains a risque dans les volumes

devant étre traités.

La majorité des améliorations techniques dans ['utilisation thérapeutique des
rayons X a pour but de réduire I'importance de ces obstacles qu’il s’agisse de la
délimitation des tumeurs ou de la distribution de la dose congruente avec le volume, la
forme et ’extension tumorales. Les progres considérables de I'informatique appliquée
a la médecine ont permis des améliorations notables de la qualité et de la précision de
I'imagerie médicale. Ces capacités accrues ont été trés rapidement utilisées par la
radiothérapie, technique thérapeutique balistiqgue bénéficiant naturellement de
I’lamélioration de la visibilité des cibles qu’elle traite. Il est donc devenu
progressivement possible de représenter en volume (« 3D ») les cibles tumorales et les
organes sains a risque et d’adapter en conséquence la distribution de la dose
I’ensemble des techniques correspondant a cette démarche est connu sous le nom de
radiothérapie dite « conformationnelle3D », qui constitue le standard actuel le plus
répandu. Plus récemment, d’autres avancées se sont faites jour, dont la RCMI, qui n’est
en fait qu’une évolution sophistiquée de la radiothérapie conformationnelle 3D.

La radiothérapie conformationnelle par modulation d’intensité a été réalisée chez
100% de nos patients dont 3% ont été traités exclusivement par cette technique avec
un étalement sur 54 jours en moyenne [47, 73].

a. Les moyens technigues

La RCMI utilise des accélérateurs linéaires dotés de collimateurs mutilames dont

le mouvement des lames est asservi par un logiciel spécifique ; schématiquement, il
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existe deux solutions techniques :

- Soit une succession de positions fixes (cing a sept en général) de
I’accélérateur réparties sur un cercle entier ou un arc de cercle ; I'irradiation
dite alors « step and shoot » est délivrée lors de chaque position avec
modulation de I'intensité par I'interposition des lames du collimateur ;

- Soit une irradiation pendant la rotation sur un arc de cercle avec modulation
continue de l'intensité, ditelMRT « dynamique » (VMat, Elekta ; Rapid’Arc,
Varian) qui réduit sensiblement les temps de traitement.

Un appareillage particulier dédié permet une irradiation a intensité modulée
également circulaire mais associée simultanément a une translation horizontale de la
table de traitement et donc du patient ce qui aboutit a une irradiation hélicoidale ;
cette technique dite de tomothérapie (7omoTherapy, Hi-Art System) comporte en
outre un dispositif d’imagerie embarquée (scanner) qui permet de suivre en
permanence la cible.

Enfin, il existe un appareillage nouveau, véritable « couteau suisse » de la
radiothérapie (Novalis TX, Varian) qui permet de réaliser des irradiations
stéréotaxiques en dose unique (radiochirurgie) ou en doses fractionnées (radiothérapie
stéréotaxique). Les cibles concernées sont alors de petit volume et de topographie soit
exclusivement cérébrale (Gamma knife, Elekta) soit cérébrale et extracérébrale
(Cyberknife, Accuray). Ces appareils, a I'exception duGamma knife, peuvent délivrer
des irradiations en modulation d’intensité comme les appareils précédemment décrits.

Un article récent passe en revue les différents moyens techniques aujourd’hui
disponibles pour délivrer une irradiation en modulation d’intensité [117].

b. Rationnel de [I'utilisation de [I’'Intensity Modulated Radiotherapy en

cancérologie cervico-faciale

La technique de RCMI (ou IMRT) apporte trois avantages thérapeutiques
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potentiels éventuellement cumulés :

- La préservation relative des tissus sains ;

- L’amélioration de la couverture tumorale ;

- L’escalade de dose a la tumeur.

Les cancers ORL sont, a I'évidence, susceptibles de bénéficier de ces trois
apports potentiels de I'IMRT compte tenu de leur gravité élevée, de la présence
d’organes sains multiples et de I’éventualité fréquente de configurations balistiques
complexes :

- Nécessité d’améliorer le controle des tumeurs localement avancées (stades Il

et lll) en mettant en place une stratégie d’escalade de dose ;

- Présence dans les volumes traités, de multiples organes sains a risque dont
I’irradiation peut étre responsable de complications graves ou de séquelles
fonctionnelles majeures ;

- Configuration irréguliere des volumes-cibles tumoraux avec la possibilité de
lésions concaves entourant des organes sains d’importance majeure
(adénopathies rétropharyngées, extensions ganglionnaires postérieures.)

Les premiers traitements en RCMI datent de la fin des années 1990, ce qui
permet aujourd’hui d’avoir une évaluation assez correcte de leur efficacité
thérapeutique, bien qu’il n’existe pas a ce jour, en ORL, d’essai comparatif démontrant
définitivement les avantages potentiels de la technique ; toutefois, il est probable
gu’une technique permettant d’obtenir des gradients de dose abrupts au sein du
volume irradié est adaptée a la configuration anatomique particuliere des régions
traitées en oncologie ORL qui sont étroites et conduisent a une proximité, souvent
millimétrique, entre les Iésions tumorales et les organes a risque.

Dans le méme temps, les effets secondaires et les complications de la

radiothérapie des cancers ORL sont parmi les plus graves et les plus invalidants ; les
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effets aigus, perthérapeutiques, sont quasi constants mais en regle générale
transitoires, les effets tardifs survenant plusieurs mois ou années apres sont en regle
définitifs et peu améliorables. La liste des effets tardifs potentiels est particulierement
longue allant des dégats neurologiques exceptionnels mais gravissimes a |’épilation
cutanée cervico-faciale banale. La xérostomie est de loin le plus fréquent des effets
secondaires, entrainant une détérioration marquée de la qualité de vie, génant
I’élocution, la déglutition, le go(t et favorisant la survenue de complications septiques
dento-mandibulaires.

c. Les indications en cancérologie ORL

Elles découlent des avantages apportés par la RCMI.

Irradiations exclusives (tumeur en place)

Si I'objectif majeur est a la préservation des tissus sains comme le parenchyme
salivaire, la RCMI est particulierement adaptée lors du traitement des carcinomes de
I'oropharynx ou du cavum. S’il s’agit de préserver le tissu nerveux, la technique est
bien adaptée lors de I'irradiation des sinus de la face, de la base du crane et du cavum.

L’objectif thérapeutique dominant peut étre la couverture optimale d’un volume
tumoral complexe comme lors de [lirradiation des carcinomes des cavités naso-
sinusiennes, du cavum ou des aires ganglionnaires rétropharyngées et/ou spinales.
Enfin, le projet thérapeutique peut comporter un objectif d’escalade de dose ce qui est
le cas pour les tumeurs localement avancées de stades Il et Ill non opérées ; 'IMRT
permet, en effet, de délivrer un boost concomitant, c’est-a-dire une dose plus élevée
dans le volume tumoral macroscopique que dans les autres zones irradiées au cours
de la méme séance. Au total, les tumeurs sus-hyoidiennes constituent en général une

bonne indication de RCMI souvent pour les trois raisons précédentes réunies.
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d. Limites et contraintes de la radiothérapie conformationnelle en modulation

d’intensité
Les écarts de dose générés par la technique de RCMI au sein du volume irradié

comportent des risques évidents lies a :

L’impossibilité de déterminer avec une précision millimétrique I'’extension
tumorale notamment infraclinique ;

- Les difficultés a obtenir, malgré les systemes de contention actuels, une
immobilité parfaite du patient au cours d’une séance qui dure habituellement
entre 15 et 20 minutes ;

- Les mouvements viscéraux liés a la respiration et a la déglutition ;

- La réduction du volume tumoral et/ou la modification de la morphologie du
patient, notamment en raison d’un amaigrissement pendant le traitement.

Il est donc nécessaire de définir des marges autour des volumes d’intérét qui
atténuent en partie les conséquences des variations de dose trop brutales. Pour ce qui
est des mouvements, de multiples techniques sont en cours de développement pour
passer a une radiothérapie conformationnelle dite « 4D » ou il est possible de suivre en
permanence pendant la séance le déplacement de la cible.

Cela n’est pas indispensable lors du traitement des tumeurs ORL. Enfin, la
radiothérapie dite « adaptative » reconstruit apres chaque séance la dose délivrée
effectivement au volume-cible en tenant compte de sa modification morphologique en
cours de traitement ce qui permet d’apporter les corrections nécessaires a la séance
suivante.

e. Amélioration du contr6le tumoral par la radiothérapie conformationnelle en

modulation d’intensité.

Dans la mesure ou la distribution de dose apportée par la technique est

régulierement plus adéquate que celle constatée lors d’une irradiation « classique »,
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notamment pour les tumeurs proches de la base du crane, il est tres vraisemblable que
le contrble tumoral en est amélioré. Les résultats publiés a ce jour vont dans ce sens.

Toutefois, la plupart des données ne sont pas issues d’essais randomisés mais
uniguement de comparaisons rétrospectives ; or, dans le méme temps, les moyens
disponibles pour la définition des volumes-cibles se sont tres sensiblement améliorés :
scanner, IRM et TEP scanner, ces avancées pouvant expliquer a elles seules les
améliorations constatées [88]. Malgré ces réserves, il apparait aujourd’hui comme
hautement probable que I'IMRT donne de meilleurs résultats que la radiothérapie
conformationnelle classique pour les tumeurs cavum. D’autres séries rétrospectives
plus récentes confirment ces résultats initiaux comme celle de Daly [89] portant sur
107 patients traités par IMRT et chimiothérapie concomitante pour un cancer de
I'oropharynx avec un taux de contrble local a trois ans de 92 % au prix de 6 % de
complications tardives de grade 4 et au-dela.

Dans notre étude apres un recul moyen de 11,4 mois, 93% des patients sont en
bon control locorégional, 2 patients sont en progression métastatiques.

f. Fractionnements altérés et radiothérapie conformationnelle en modulation

d’intensité

I a été amplement démontré que [|’hyperfractionnement quotidien et/ou
I’accélération du traitement améliorait le niveau de controle local des carcinomes ORL
tout en réduisant les complications tardives. Ainsi, I’essai de phase Illl du Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG) a rapporté une amélioration par rapport a un
traitement standard monofractionné quotidien de 8 % [90].

L’introduction de I’IMRT, comme d’ailleurs des associations
radiochimiothérapiques, a entrainé une diminution tres importante des indications
d’hyperfractionnement dans la mesure ou les conséquences logistiques de plusieurs

séances quotidiennes avec cette technique sont quasi insurmontables pour la plupart
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des services [91—92].

Une facon élégante d’allier ces deux voies thérapeutiques est de choisir la
technique dite du boost concomitant ou simultaneousintegrated boost(SIB) [93]. L'IMRT
permet en effet de délivrer au cours de la méme séance des doses différentes a
différentes zones du volume irradié et d’apporter ainsi des doses supérieures a 2 Gy
aux volumes tumoraux ou aux zones a haut risque d’envahissement alors que dans le
méme temps la dose délivrée aux zones de risque tumoral microscopique est
inférieure ou égale a 2 Gy (Tableau 13). Toutefois, il n’existe pas aujourd’hui de preuve

formelle de son efficacité supérieure ni a une irradiation classique ni a une irradiation

en IMRT sans boost concomitant.

Tableau 14 : Doses et fractionnements proposés dans la littérature pour le traitement

des UCN (86, 87)

MSKCC RTOG 0225 Hong Kong Chine
(Wolden et al.) (Lee et al.) (wong et al.)
Type de plan de | Boost intégré Boost intégré / 2 | Boost intégré Boost intégré
traitement plans séquentiels
70,2 Gy en|70 Gy en 33|70 Gy en| 70 Gy en 33
PTV1 30fractions  de | fractions de | 35fractions de 2 | fractions de 2,12
2,34 Gy 2,12GY Gy GY
59,4 Gy en 33|63 Gy en 35|60 Gy en 33
PTV2 - fractions de 1,8 | fractions de 1,8 | fractions de 1,82
Gy Gy Gy
54 Gy en 30 56 Gy en 35|54 Gy en 33
PTV3 fractions de 1.8 | 50,4 Gy fractions de | fractions de
Gy 1,6Gy 1,64GY
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Dans notre étude La prescription de la RCMI a été réalisée selon la technique SIB

(Simultaneous Integrated Boost) :

PTV HR (haut risque) : 70 GY en 35 Fraction
PTV Rl (risque intermédiaire) : 63 GY en 35 Fraction
PTV BR (bas risque) : 56 GY en 35 Fraction

g. Association de la radiothérapie conformationnelle en modulation d’intensité a

la chimiothérapie

L’association radio chimiothérapique, notamment concomitante a permis
d’obtenir une amélioration du taux de contrble local ainsi qu’une diminution plus
discutée de la dissémination métastatique [94—95]. Cependant, ces gains sont
obtenus au prix d’une majoration de la toxicité générale mais aussi locale ; la question
est de savoir si la RCMI majore ou non ces réactions locales parfois telles qu’elles
peuvent compromettre la faisabilité de I’association radio chimiothérapique.

Une étude publiée par le MSKCC de New York n’a pas trouvé de différence
majeure avec une irradiation classique associée a une chimiothérapie [96]. Enfin,
I’association avec les thérapeutiques dites ciblées ne parait pas soulever de difficultés
particulieres si ce n’est la majoration de la mucite aigué notamment lors de la
réalisation simultanée a l’administration de cetuximab d’une technique de boost
concomitant [97,98].

Dans notre étude comme cité auparavant 98,59% ont bénéficiés d’une

chimiothérapie concomitante a la RCMI.
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Tableau 15 : Tableau comparatif entre I'utilisation d’une association de la RCMI et la

chimiothérapie dans le traitement du cancer du cavum.

Etudes Nombre (pays/année) Pourcentage
Saleh El Brahmi 49 (Allemagne / 2013) | 100%
HAO YAN 124 (Chine / 2017) 100%
Notre étude 71 (Maroc / 2017) 98,59%

h. Volumes cibles

Le GTV (Gross Tumor Volume) est le volume tumoral macroscopique objectivé a
I’examen clinique et a I'imagerie.

Le CTV (ClinicalTumor Volume) est le volume cible anatomoclinique comprenant
le GTV et I'extension tumorale microscopique. Sa définition est variable selon les
centres, basée sur des marges fixes et/ou sur les voies d’extension connues des
cancers du cavum. Les aires ganglionnaires bilatérales sont systématiquement incluses
pour les UCNT.

Le PTV (volume cible prévisionnel) est le CTV auquel on ajoute une marge
prenant en compte la mobilité des organes et les incertitudes de repositionnement.
Dans lecas des UCNT, la mobilité des organes est faible puisque la tumeur se situe au
niveau de la base du crane, et les incertitudes de positionnement sont minimisées en

réalisant une contention personnalisée (masque thermoformé) du patient.
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4 Q

CTV P

PTV i

B GTV : volume tumoral macroscopique
CTV : volume-cible anatomoclinique
B M : marge interme
[ SM : incertitude de mise en place
PTV : volume-cible prévisionnel

Scénario A : on retrouve le volume-cible anatomoclinique constitué par le volume tumoral
macroscopique et la marge correspondant a un envahissement subclinique. Avec la marge interne et la
marge liée aux incertitudes de mise en place et de I'appareillage, on détermine un volume-cible
prévisionnel qui, dans ce cas, est maximal puisque les deux marges sont ajoutées simplement.

Scénario B : pour éviter d’irradier un volume cible prévisionnel trop grand (tolérance des tissus
sains), on peut considérer une combinaison quadratique des marges, supposant des relations
statistiques entre les incertitudes sur lesquelles reposent les marges, a mettre en évidence et a évaluer
dans la mesure du possible.

Scénario C : ce cas correspond a des situations ou la présence d’organes a risques conduit a
admettre un niveau de probabilités plus élevé pour les risques liés aux incertitudes portant a la fois sur

les aspects anatomocliniques et les aspects techniques.

Figure 24 : Représentation schématique des relations entre les différents volumes de la

combinaison des marges selon I'ICRU (14)
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Il a été défini un GTV T et N : (volume tumoral macroscopique),

e CTVHRT = GTVT + zoneahaut risque d’extension microscopique
péritumorale. (5 mm selon la zone anatomique et les barrieres anatomiques
naturelles).

e CTVHRN = GTVN + 5mm pour tenir compte du risque d’effraction capsulaire

e CTVRI : tissus adjacents aux CTV HR + aires ganglionnaires a haut risque

e CTV BR : aires ganglionnaires a risque

e Les volumes cibles prévisionnels :

% PTV 70,
% PTV 63.
<% PTV 56.
Ont été réalisés par expansion automatique d ’une marge de 5 mm autour des

volumes cibles anatomocliniques
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Figure 25 : Délinéation des principales zones d'extension des UCNT (18)

Planification inverse et transfert des données

e Le calcul de dose ainsi que I'optimisation de la fluence des faisceaux ont été
réalisés a I’aide du systeme de planification de traitement Eclipse
(VarianMedicalSystems) et du module d’optimisation inverse DVO®.

e L’algorithme d’optimisation, par un processus itératif, recherche le minimum
d’une fonction objectif qui décrit |"ecartentre :

- La distribution de dose obtenue pour une modulation donnee
- La distribution de dose prescrite , décrite par des contraintes de dose

aux volumes d’interets
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Objectifs et contraintes de doses :

e La prescription de dose se fait a 50% du volume cible prévisionnel,
®» Soit D50%=95% de la dose prescrite

e Les contraintes de dose sur les volumes cibles correspondent a la D98%,
D95%, D50% et la D2%.

e Ces points permettent également de calculer ’homogénéité d’un plan défini

par le rapport 83 de I'lCRU :
D2%—D98%
D50%

- Indice d’homogénéité IH :
- Valeur optimale :0
¢ Indice de conformité : volume traité/volume du PTV

i. La protection salivaire et des organes sains a risque par la radiothérapie

conformationnelle en modulation d’intensité.

N

A I’heure actuelle, on ne dispose que de comparaisons historiques mais qui
témoignent toutes d’une diminution importante du taux de xérostomie sévere ; par
exemple, la série de I’'UCSF publiée en 2002 [99] pour les cancers du cavum portant
sur 67 patients avec une médiane de suivi de 31 mois montre que le taux de
xérostomie de grade 2 est de 64 % a trois mois mais uniquement de 2,4 % a deux ans,
I’absence totale de xérostomie atteignant 66 % [100,101]. Il est aujourd’hui admis que
la protection du parenchyme salivaire et donc la diminution du risque de xérostomie
est un des apports positifs de la technique de RCMI qui améliore indiscutablement la
qualité trophique endobuccale, diminue le risque infectieux et réduit les lésions
dentaires tardives [101—102]. Le seul essai randomisé publié a ce jour est celui de
Nutting et al. [103], dont les résultats publiés récemment confirment un effet
protecteur salivaire marqué de la RCMI par rapport a la radiothérapie
conformationnelle dite « classique ». La dose moyenne de 26 Gy aux glandes salivaires

apparait comme le maximum acceptable si I'on veut obtenir une protection salivaire
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substantielle (Figure 24).

Il faut toutefois admettre que le degré de conservation du flux salivaire n’est pas
directement corrélé avec le confort décrit par le patient, une préservation objective
importante du flux salivaire pouvant s’accompagner d’un vécu beaucoup moins positif
par le patient. Par ailleurs, Claus et al. Ont publié les résultats du traitement par IMRT
de 47 patients porteurs de cancers des sinus de la face avec une réduction importante
des effets secondaires palpébro-oculaires aigus et subaigus, le délai de suivi étant trop
court pour évaluer les effets secondaires neurologiques [104,105]. Enfin, les travaux
d’Eisbruch et al. [106] suggerent que I’épargne relative des muscles constricteurs du
pharynx par la technique de RCMI serait susceptible d’améliorer le confort de
déglutition a long terme.

Dans le tableau ci-dessous, nous présentons les doses aux OAR concernés dans
la RT des UCNT ; nous présentons les contraintes recommandées chez les adultes et
les enfants ainsi que les risques principaux encourus (47-48).

Il faut également porter attention au fait d’irradier les os (colonne vertébrale) de

maniere homogeéne afin de ne pas induire de déformations squelettiques.
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Tableau 16 : recommandation des doses aux OAR (47-48).

Encéphale et lobes

V60<10cm3 et max 54

Limiter le volume

Nécrose Troubles de la

temporaux Gy au niveau des lobes | irradié a plus de 55- mémoire
temporaux 60Gy Limiter
I'irradiation de
I'hippocampe au
maximum
Chiasma et nerf optique | Max 54 Gy 50Gy (54 Gy si volume | Cécité
cible tres proche)
Tronc cérébral Max 54 Gy Dose moyenne : 54 Gy, | Nécrose
voire 60 Gy en dose
maximale (tres
ponctuelle) si la lésion
est dans ou trés proche
du tronc
Moelle épiniere cervicale | V45<10% et max 50 Gy | 45 Gy voir 50Gy en Myélite
Max 40Gy si RCTC cervical
Cristallins Max 6 Gy 10 Gy Cataracte
Rétine V45<50% 40 Gy Rétinopathie
Hypophyse Max 50 Gy 18 Gy > Déficit en GH
40 Gy~> Autres déficits
antéhypophysaires
Oreille interne et cochlée | V45<50% 35 Gy Hypoacousie
Max 50 Gy (Déficit majoré en cas de

Cisplatine)
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Cavité buccale Dose moyenne : 30Gy Idem Trouble aigu : mucite

Dose maximale : 55 GY Trouble chronique :
Sécheresse buccale

Parotide Dose moyenne sur une | ldem Xérostomie, hyposialie,
parotide : 20Gy Dose Troubles dentaires
moyenne aux deux
parotides : 25Gy

Glande sous-maxillaire Dose moyenne < 35Gy | Idem

Bloc dentaire

Risque majeur si > 30
Gy

Trouble significatif dés

Caries et altérations
dentaires ; Risque majoré

avec chimiothérapie et

10 Gy jeune age (<7ans)
Thyroide V50<50% Pas de dose seuil Hypothyroidie
Risque important Hyperthyroidie Risque de
d'hypothyroidie si cancer secondaire
dose>35Gy si dose max > 10 Gy
Os Délivrer une dose Cyphose, Scoliose,
homogeéne sur tout I'os | trouble de la croissance
osseuse
Articulation temporo- Dmax 55 Gy Optimiser a 30Gy pour | Trismus

mandibulaire

la dose max
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Figure 26 : Distribution de dose dans une coupe axiale lors d’une radiothérapie

conformationnelle en modulation d’intensité//ntensityModulatedRadiotherapy pour

carcinome du rhinopharynx montrant la dose délivrée aux glandes salivaires

principales.
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Dans notre étude les patients ont bénéficié d’une irradiation des organes a

risque réparties comme suit :

Tableau 17 : les différentes doses d’irradiations des organes a risque

Dans notre étude.

OAR Ecart type

Parotide homolatérale D moyen 31,3 7,13
Parotide Controlatérale D moyen 26,4 2,2
Moelle Epiniere D 2% 35,5 2,9

D max 39,7 2,4
Tronc cérébral D 2% 52,18 3,14

D max 58,4 3,4
Cochlée homolatérale D max 57,9 12,5
Cochlée Controlatérale D max 62 10

Tableau 18 : Tableau comparatif entre les différentes irradiations des organes a risque

OAR Parotide Moelle Epiniere | Tronc cérébral Cochlée

Etudes

Kwong et al. | Dmoy = 20Gy Dmax= 46 Gy |Dmax= 56 Gy | Dmax= 58 Gy
Ng et al. Dmoy = 26Gy Dmax= 45 Gy |Dmax= 54 Gy | Dmax= 60 Gy
RTOG 0225 Dmoy =< 26Gy | Dmax= 45 Gy |Dmax=54Gy |-

RTOG 0615 Dmoy =< 26Gy | Dmax= 45 Gy |Dmax= 54 Gy |-

Notre etude Dmoy = | Dmax= 39.7 | Dmax=  58.4 | Dmax= 60 Gy

28.85Gy Gy Gy
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j- Les inconvénients de la radiothérapie conformationnelle en modulation

d’intensité.

L’IMRT/RCMI délivre donc une irradiation fortement inhomogene dans le volume
de traitement et les transitions entre les zones recevant des doses élevées et celles ne
devant recevoir que des doses modérées ou faibles sont particulierement étroites. De
ce fait, toute approximation géométrique peut conduire a la non-protection de
I’organe sain a risque ou, plus grave, a une récidive tumorale locale. Le « contourage »
sur les coupes scanner des volumes lésionnels, de leurs extensions préférentielles et
des organes a risque voisins constitue donc une étape fondamentale supposant une
pratique réguliere intégrant I’ensemble des données fournies par I’examen clinique,
endoscopique, peropératoire ainsi que par les données de I'imagerie multimodalité et,
le cas échéant, les éléments anatomopathologiques. Toutefois, I’essentiel des récidives
apres RCMI rapportées dans la littérature récente se situe au sein du volume traité et
notamment dans le volume macroscopique initial (GTV) et beaucoup plus rarement
dans des topographies marginales [102,107,108].

En revanche, lors du traitement de tumeurs tres évoluées et notamment quand il
existe de volumineuses adénopathies cervicales dont la présence ouvre des voies de
drainage aberrantes, le souci de protection d’organes a risque comme par exemple les
parotides expose a I’éventualité de récidives dans les territoires volontairement sous-
dosés [109].

Cette phase médicale initiale de délimitation ou de contourage occupe plusieurs
heures (un a trois) et est ensuite suivie d’'une phase essentiellement physique a la
charge des radiophysiciens et des dosimétristes également longue, notamment en
raison de la mise en ceuvre d’un programme exigeant d’assurance qualité. Enfin, lors
du traitement proprement dit, les controles positionnels sont plus fréquents que lors

d’une irradiation classique, quotidiens au début puis pluri—-hebdomadaires, les
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fluctuations des contraintes géométriques au cours du traitement méme
(amaigrissement, cedeme, fonte tumorale, etc.) devant également étre prises en
compte en raison des forts gradients de dose caractéristiques de la technique.

Compte tenu de la variété et de la qualité des ressources humaines et matérielles
que met en ceuvre la technique de RCMI, son colt de réalisation est sensiblement plus
élevé que celui d’une irradiation classique sans que la tarification actuelle n’en tienne
réellement compte [110].

Enfin, la RCMI est susceptible d’augmenter le risque de cancers radio-induits. On
sait que la radiothérapie augmente de facon faible mais réelle le risque de seconds
cancers ; ce risque a été précisément évalué pour les patients traités pour cancer dans
I’enfance ou I’adolescence. L’'IMRT entrainant une augmentation substantielle des
volumes tissulaires irradiés a faible dose, une augmentation du risque de cancers
radio-induits est une éventualité plausible bien que non démontrée. S’il s’agit la d’un
élément susceptible de faire éviter la technique de RCMI lors du traitement d’un
enfant, il n’est toutefois pas en mesure de constituer un frein a sa prescription dans le

traitement des cancers ORL de I’adulte.
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3. Suivi Post thérapeutique pour un cancer du cavum.

a. La toxicité aigué

La radiothérapie des voies aérodigestives supérieures est marquée par une
toxicité aigué principalement liée aux tissus a cinétique de renouvellement rapide, de
rapport élevé [92]. Il s’agit principalement de I’épiderme et des muqueuses digestive et
respiratoire.

L’épidermite aigué, dose-dépendante, apparait vers la troisieme semaine de
traitement et n’est habituellement pas limitative. Elle peut toutefois nécessiter des
soins locaux quotidiens si elle atteint le grade 3 de [I’échelle Common
TerminologyCriteria forAdverse Events (CTCAE). Sa cicatrisation doit survenir deux a
trois semaines apres l'arrét du traitement en respectant les précautions d’usage
(rasage électrique, limitation de [I’exposition solaire). En cas d’association
concomitante hebdomadaire de radiothérapie et de cétuximab, des épidermites de
grade 3 nécessitant une interruption du traitement ont été décrites. Ces réactions
cutanées nécessitent une surveillance étroite et un traitement préventif associant
hydratation cutanée et tétracyclines, jusqu’a l'arrét ducétuximab si I’épidermite de
grade 3 apparait précocement (avant50 Gy) [93].

Malgré I’avancée technique de la RCMI, la mucite reste inévitable et plus
importante lors de I’association concomitante de chimiothérapie et de radiothérapie.
Une mucite de grades 2 ou 3 survient progressivement a partir de la troisieme semaine
de traitement et nuit a la qualité de I'alimentation. Elle nécessite des soins de support
associant antalgiques et support nutritionnel adapté (compléments alimentaires, sonde
nasogastrique voire gastrostomie). Cette mucite doit cicatriser en quatre a six
semaines apres la fin du traitement, nécessitant la poursuite des soins de support

pendant cette période post-thérapeutique.
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Une consultation un mois environ apres la fin du traitement (en cas d’association
thérapeutique) permet d’évaluer la cicatrisation de I’épidermite et de la mucite. En cas
de facteurs de gravité comme une perte de poids supérieure a 10 %, la pose tardive
d’une sonde alimentaire, une déshydratation, la nécessité d’une interruption de
traitement ou des douleurs mal contrélées, une, voire deux consultations plus
rapprochées peuvent étre nécessaires.

b. Evaluation de la réponse

L’évaluation de la réponse aux traitements est clinique et para-clinique. En plus
de I’examen clinique général, I'examen spécifique de la sphere ORL avec
nasofibroscopie est indispensable. Le premier bilan carcinologique clinique est
recommandé environ 2 mois aprés la fin de la radiothérapie. A cette date, I’épidermite
et la mucite doivent étre cicatrisées et I’alimentation orale en cours de reprise. Le bilan
para clinique est réalisé environ 3 mois apres la fin du traitement [94]. Il comprend au
moins une scanographie cervicothoracique apres injection, en coupes millimétriques.
Une imagerie par résonance magnétique (IRM), plus spécifique pour évaluer le massif
facial et la base du crane, est un complément utile pour les localisations sus-
hyoidiennes en particulier pour le cavum et les fosses nasales et para nasales [111]. La
tomographie par émission de positons au (18F)-fluorodésoxyglucose (TEP-FDG)doit
étre réalisée au minimum quatre a six mois apres la fin de la radiothérapie. Elle
présente notamment un intérét pour les cancers du cavum [112] ou en cas de
persistance ou d’apparition d’une ou plusieurs adénopathies cervicales de 10 a 15 mm
de petit axe, mais ne fait pas partie du bilan systématique en raison de sa faible valeur
prédictive positive [95]. Une fixation pathologique au-dela de quatre mois indique une
adénectomie de cloture si le cancer primitif est controlé [96]. L’échographie cervicale
par un opérateur entrainé peut étre une aide chez les patients non opérés [94].

L’imagerie doit étre revue si possible par un praticien ayant réalisé le bilan d’extension
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initial ou la prise en charge thérapeutique, afin de bien différencier les évolutions
tumorales des modifications anatomiques post-thérapeutiques.

Dans notre série 66 de nos patients soit 92,95 % ont présentés une toxicité aiglie

dont :
- 31 (43,66%) ont présentés une dysphagie de grade 1.
- 39 (54,93%) d’entre eux ont présenté une épidérmite dont 32 (82,05%) de
grade 1 et 7 (17,95%) de grade 2
- 57 (80%) ont présentés une mucite dont 40 de grade 1 (70 %) et 15 de grade
2 (26,5%) et 2 de grade 3 (3,5%).
Tableau 19 : Tableau comparatif entre les toxicités aigues.
Etudes Dysphagie Epidermite Mucite
Saleh El brahmi 77 57% 18% 14%
Wen-Ze Qiu 113 - 31.6% 4.3%
Fernando F.de darruda 114 78% 48% 92%
Notre etude 43.66% 54.93% 80%

Le suivi précoce permettra de proposer un traitement a visée curative de
sauvetage en cas de poursuite évolutive locale ou locorégionale rattrapable.

Les principaux facteurs de risque de récidive locale sont une taille tumorale
initiale supérieure a 4 cm, un statut ganglionnaire supérieur a N1 (probabilité de survie
sans progression a cing ans de 41 % au stade T3-4 contre 72 % au T1-2 et de 43 %au
stade N2-3 contre 72 % au stade N1) [97], I'absence d’infection par les papillomavirus
humains (probabilité de survie globale a trois ans de 57 % contre 82 %) [98], ’absence
de sevrage alcoolique (probabilité de survie sans progression a deux ans de 40 %
contre65 %) et tabagique (probabilité de survie sans progression a deux ans de 43 %

contre 73 %) [99],et le grade histologique élevé.[100].

M. Jihad ABBOU 96



IRRADIATION PAR MODULATION D’INTENSITE (IMRT) DES CANCERS DU CAVUM Thése N°:063 /18

c. Toxicité tardive

La toxicité tardive est liée aux tissus a cinétique de renouvellement lente avec un
ratio bas. Il s’agit principalement des glandes salivaires, des tissus sous-cutanés, des
vaisseaux, des tissus nerveux et de |’'os.

Elle est le plus souvent irréversible et peut avoir un fort impact sur la qualité de
vie du patient, notamment en cas de rémission complete avec reprise d’activité
professionnelle ou sociale. L’examen clinique et les investigations para cliniques
doivent s’attacher a une évaluation des séquelles tardives et de leur impact sur la vie
quotidienne des patients.

La xérostomie, la fibrose sous-cutanée, la douleur selon ses composantes
nociceptive et neuropathique sont gradées a chaque consultation selon une échelle
reproductible comme celle de la CTCAE ou celle du Radiation TherapyOncology Group-
European Organisation for ResearchandTreatment of Cancer (RTOG-EORTC).

La prise en charge doit étre pluridisciplinaire et personnalisée, selon le
symptome prépondérant et les priorités du patient. Elle doit prendre en compte son
statut social notamment si la reprise d’activité professionnelle est envisagée ou
réalisée.

c.1. La Douleur

Immédiatement apreés le traitement, les douleurs liées a la mucite sont
fréquentes et disparaissent en quatre a six semaines, voire plus en cas de
chimioradiothérapie [34]. La persistance d’une douleur doit en premier lieu évoquer
une reprise évolutive tumorale. Cependant, les remaniements radio-induits comme
I',edéme, la fibrose sous-cutanée, les attitudes vicieuses post-chirurgicales et
I’atrophie musculaire peuvent étre a l'origine de douleurs d’intensité variée. Ces
douleurs peuvent étre en partie prévenues par des soins de supports adaptés en cours

de traitement.
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En 'absence de signe clinique et radiologique de présence tumorale, une prise
en charge pluridisciplinaire comprenant une kinésithérapie de rééducation, des regles
hygiéno-diététiques et un sevrage éthylo-tabagique peut permettre de limiter les
douleurs post-thérapeutiques. Les paliers du traitement antalgique ainsi que la forme
galénique doivent étre adaptés. Les douleurs neuropathiques post-radiothérapie ou
post-chimiothérapie sont également fréquentes et le questionnaire DN4 (score douleur
neuropathique sur quatre questions) peut étre utile pour les dépister.

En cas de douleurs rebelles, un suivi spécialisé par un algologue et un suivi
psychologique peuvent s’avérer nécessaires.

c.2. Réhabilitation nutritionnelle

Si une sonde nasogastrique ou une gastrostomie a été mise en place pendant le
traitement, la reprise rapide d’une alimentation orale doit étre encouragée.

La sonde doit étre retirée deés la reprise de poids amorcée, apreés la premiére
évaluation clinique, pour limiter le risque de dysphagie persistante suite a I’atrophie
musculaire de la filiere digestive haute.

Méme si la RCMI permet de limiter leur survenue, le déficit salivaire radio-induit,
la limitation de I'ouverture buccale, la dysgueusie, les troubles de sensibilité et
I’atrophie musculaire peuvent étre a I'origine de difficultés a la reprise alimentaire et
de fausses routes.

Une prise en charge par un kinésithérapeute ou un orthophoniste peut étre utile,
voire un examen de déglutition sous nasofibroscopie ou une radioscopie de déglutition
[1]. Si les muscles masticateurs sont inclus dans le faisceau d’irradiation, la
mécanothérapie doit étre introduite précocement afin de prévenir I'apparition d’un
trismus.

Si nécessaire, une réhabilitation prothétique peut améliorer le confort du patient,

néanmoins celle-ci doit étre atraumatique et réalisée avec prudence sur une muqueuse
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fragilisée.

c.3. Hygiéne buccale

L’hyposialie concerne 57 a 83 % des patients apres radiothérapie des voies
aérodigestives supérieures et a un impact important sur la qualité de vie. La RCMI
diminue le risque d’hyposialie radio-induite a distance. En cas de géne importante, des
sialogogues comme la pilocarpine ou I’anétholtrithione peuvent étre utilisés mais leur
effet est limité et ils comportent souvent des effets secondaires cholinergiques ou
digestifs désagréables. Les substituts salivaires sont quant a eux d’efficacité médiocre.

Des médecines alternatives comme |'acupuncture ou l'auriculothérapie peuvent
étre proposées. L’hyposialie radio-induite majore le risque carieux, et a la suite de la
remise en état dentaire avant le traitement, une consultation dentaire semestrielle puis
annuelle avec détartrage régulier est indispensable. Les soins dentaires doivent étre
réalisés avec précaution. L’application d’un gel hyper fluoré (2000 ppm) aide a
maintenir un état dentaire satisfaisant et doit étre réalisée a l’aide de gouttieres
thermoformées souples, en silicone, quotidiennement apres le brossage des dents et
durant cinqg minutes. Cette fluoroprophylaxie doit étre débutée des la mucite cicatrisée
et prolongée le plus souvent a vie.

Dans le cas des dents incluses dans le volume irradié, les soins dentaires doivent
étre particulierement précautionneux car il y a un risque d’ostéoradionécrose
mandibulaire, majoré par la dénudation liée a la mucite, [I’hyposialie et
I’hypovascularisation radio-induite. Le nombre de séances de soins dentaires invasifs
doit étre limité au maximum, ['anesthésie intraseptale et intraligamentaire sont
contre-indiquées.

Toute chirurgie orthodontique doit faire [I'objet d’une concertation
pluridisciplinaire. En ce qui concerne les implants en territoire irradié, leur nécessité

doit étre évaluée au cas par cas en raison du risque de défaut d’ostéo-intégration et
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du risque de radionécrose selon la dose recue Malgré les précautions prises et si la
dose a I’os est supérieure a 35 Gy, une ostéoradionécrose peut survenir.

Une exposition osseuse, une fracture mandibulaire spontanée ou une douleur
persistante doivent systématiquement faire suspecter une radionécrose et conduire a
la réalisation d’un panoramique dentaire et d’une scanographie. Le traitement de
I’ostéoradionécrose peut comporter une cure chirurgicale et une antibiothérapie
adaptée en dose et en durée. Un traitement de deuxieme ligne par pentoxyfilline,
vitamine Eetclodronate au long cours concomitant a une antibiothérapie longue a
montré un bénéfice significatif en termes de réduction de I’exposition osseuse et de
réduction de la douleur.

Tableau 20 : comparatif entre les complications tardives a 3 mois

Etudes Nombre Xérostomie Hypoacousie
patients
Salef El Brahmi 47 30% 10%
Fangzheng Wang | 257 8.6% 30.74%
L.Wolden 74 74% 48%
Notre étude 71 25.35% 10%
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4. Evolution post thérapeutique

La surveillance clinique post thérapeutique doit se faire tous les 3 mois pendant
2 ans puis tous les 6 mois pendant cing ans, ensuite une fois par an.

Une nasofibroscopie si possible, doit étre pratiquée a 3 mois, puis tous 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 y a des signes d’appel
0SSeux.

a. Les rechutes locales et locorégionales (RLR) :

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%). En effet, la survenue des rechutes dans les 24 mois suivant le traitement est
particularité des carcinomes du nasopharynx juvéniles. Leur détection constitue un
élément primordial dans la prise en charge du NPC.

Dans notre série, 93% des patients sont en Bon control locorégional. 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 révélée sur le scanner devant une
reprise de contraste dans une région présentant auparavant une diminution de prise
de contraste, surtout s’il y a un effet de masse associé.

L’IRM quant a elle seule peut trouver son intérét pour différencier mieux une

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

b. 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. Le taux de rechute métastatique varie
entre 12.5% et 27.4% selon les séries (tableau 23). Les sites métastatiques les plus
fréquents sont les os, les poumons et plus rarement le foie. Dans notre série, nous
avons évalué 3% de métastases (2 patients)

Tableau 21 : comparaison des taux des récidives et des métastases entre séries

Etudes Récidive locorégionale | Métastase a distance
Wen-Ze-Qiu [113] Chine 2017 11.5% 27.4%
Yan Zheng [116] Sud de chine 2013 | 2.1% 23.7%
W.S.Zrafi [115] Tunisie 2017 2.5% 12.5%
Notre série Maroc 7% 15%
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VIIl. Perspectives d’avenir

Une prise en charge concertée, compléte et transversale des cancers du cavum.

Les patients présentant un cancer du cavum doivent bénéficier d’une prise en
charge concertée, complete et transversale réunissant les équipes chirurgicales,
médicales et paramédicales. En effet, toutes les équipes concernées
(anatomopathologistes, biologistes, chirurgiens, nutritionnistes, oncologues,
radiologues, radiothérapeutes...) travaillent ensemble pour offrir aux patients les
meilleurs traitements contre la maladie.

Ce traitement est constitué d’une radiothérapie et chimiothérapie, auquel
s’ajoute une prise en charge multidisciplinaire transversale de soins dits de support
(nutrition, kinésithérapie, algologie, addictologie, ...).

La radiothérapie

La Radiothérapie Conformationelle en Modulation d’Intensité (RCMI) permet a la
fois de mieux irradier la tumeur et de mieux épargner les tissus sains de proximité.
Ces travaux ont permis le déploiement de cette nouvelle technique d’irradiation pour
les cancers des VADS qui est devenue aujourd’hui le standard. Les études a venir vont
évaluer la place de la radiothérapie stéréotaxique (irradiation de trés haute précision)
dans les lésions métastatiques en combinaison avec la chimiothérapie.

Des projets sont aussi en cours quant a I'optimisation de la dose d’irradiation,
en affinant le volume d’irradiation en fonction des données biologiques de la tumeur

évaluées par TEPscanner a ‘I'initiation et en cours de traitement.

La chimiothérapie

Les différentes stratégies de chimiothérapie sont passées en revue a travers de

nombreuses études. De nouveaux protocoles de chimiothérapie sont ainsi évalués soit
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en combinant différentes molécules éprouvées soit en intégrant de nouvelles
molécules a des phases précoces de leur développement.

Les traitements médicaux bénéficient des progres réalisés en biologie sur la
compréhension des mécanismes de cancérisation. Cela a permis I’émergence de
thérapie dites ciblées, qui en prenant en compte les particularités biologiques de
chaque tumeur, permettent de proposer des traitements « a la carte » au patient.

Les soins de support et la nutrition

La prise en charge transversale avec l'intégration des soins oncologiques de
support qui accompagnent le patient (et ses proches) tout au long de son parcours

thérapeutique demeure un pilier important dans la prise en charge du patient.
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CONCLUSION
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Le cancer du cavum est une affection fréquente et demeure un sérieux probleme
de santé publique dans de nombreux pays et notamment au Maroc.

Des facteurs génétiques, environnementaux, diététiques et viraux ont été
incriminés dans sa genese.

La gravité de cette affection est due a un diagnostic souvent tardif et la
fréquence des rechutes métastatiques qui constituent la principale cause de mauvais
pronostic malgré I’excellent controle locorégional de ces cancers.

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.

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

Nous mettons en évidence que le traitement par RCMI permet de diminuer de
facon significative les toxicités a long terme, 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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RESUMES
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RESUME

Le cancer du cavum est une pathologie fréquente dans notre pays et se
caractérise par sa répartition géographique particuliere, sa radiosensibilité et son
retentissement sur la qualité de vie des patients.

La radiothérapie conformationelle avec modulation d’intensité (RCMI) est une
évolution majeure de la radiothérapie conformationelle 3D (RC3D) qui constitue le
standard technique actuel de la radiothérapie des cancers ORL et plus particulierement
du cancer du Cavum. C’est une radiothérapie conformationnelle dans laquelle on
module la fluence (quantité de photons par unité de surface) des faisceaux au cours
des séances.

L’Objectif de ce travail est de décrire la méthode de RCMI utilisée dans notre
service et de rapporter les résultats de I'expérience dans la prise en charge des
patients atteints d’un cancer du Cavum traités par irradiation conformationnelle avec
modulation d’intensité.

Notre étude est de type rétrospective étalée sur une période d’une année entre
janvier 2016 et Décembre 2016, réalisée au service de radiothérapie du CHU Hassan Il
de Fes. 71 patients ont été inclus dans cette étude.

Au cours de cette période I’age de nos patients varie entre 12 et 85 ans, avec
une moyenne de 45,85 ans et un pic de fréquence chez les patients entre 41 et 50 ans,
le sex ratio était de 1,53 (43H/28F).

Le tableau clinique était polymorphe, les signes rhinologiques étaient le mode de

révélation le plus fréquent chez 64.79% des patients.

Le carcinome indifférencié de type nasopharyngé (UCNT) est le type histologique

prédominant dans 94,37% des cas, 1,5% des patients étaient de stade |, 14% de stade
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Il, 47% de stade lll, et 37,5% de stade IV dont 16 patients IVa, 9 IVb et 1 IVc.

Sur le plan thérapeutique 52 de nos patients ont bénéficié d’'une chimiothérapie
d’induction, 70 de nos patients ont bénéficié d’une radio chimiothérapie concomitante
a base de 30 mg/m2 du Cisplatine (CDDP) hebdomadaire, La radiothérapie
conformationnelle par modulation d’intensité a été réalisée chez tout de nos patients
selon la technique du boost intégré simultané (SIB).

66 de nos patients soit 92,95 % ont présenté une toxicité aigie dont 43.66% ont
présenté une dysphagie, 54,93% une épidermite et 80% une mucite.

Et 29,57 % de nos patients ont présenté une toxicité a 3 mois dont 25,35 % une
xérostomie et 9,86 % une hypoacousie.

Apres un recul moyen de 11,4 mois, 93% des patients sont en bon control
locorégional, 2 patients (2,81%) sont en progression métastatiques.

Nous mettons en évidence que le traitement par RCMI permet de diminuer de
facon significative les toxicités a long terme, les progres récents de la radiothérapie
conformationnelle par modulation d’intensité, devront en faire la technique de

référence pour la prise en charge de nos malades.
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SUMMARY

Nasopharyngeal cancer is a frequent pathology in our country and is
characterized by its particular geographical distribution, its radio sensitivity and its
impact on the quality patient’s life.

Intensity-modulated radiation therapy (IMRT) is a major evolution of 3D
conformal radiotherapy (RC3D), it’s current technical standard of radiotherapy for ORL
cancers and more specifically nasopharyngeal cancer. It’s a conformational
radiotherapy in which one we modulate the fluence (quantity of photons per unit of
surface) of the bundles during the sessions.

The objective of this study is to describe the IMRT method used in our
department and to report the results of this experience in the management of patients
with nasopharyngeal cancer treated by Intensity-modulated radiation therapy.

This is a retrospective study of 71 patients diagnosed carriers of a
nasopharyngeal cancer between January 2016 and December 2016 and treated at the
department of Radiotherapy of the university hospital of Fez.

In the same period, the age of our patients varies between 12 and 85 years, with
an average of 45.85 years, the most affected age group is 41 to 50 years, the sex ratio
was 1,53 (43M/28W).

The rhinological signs were the main revealing symptomatology in in 64.79% of
patients.

undifferentiated carcinoma (UCNT) was the predominant histological type in
94.37% of cases, 1.5% of patients were stage |, 14% stage Il, 47% stage lll, and 37.5%
stage IV including 16 patients IVa, 9 IVb and 1 IVc.

Therapeutically 52 of our patients have been treated by an induction

chemotherapy, a weekly concomitant radio chemotherapy based on 30 mg/m2 of
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cisplatin for 70 patients and an Intensity-modulated radiation therapy (IMRT) using the
simultaneous integrated boost (SIB) technique for all our patient.

66 of our patients (92.95%) had acute toxicity, of which 43.66% had dysphagia,
54.93% an epidermitis and 80% mucositis.

And 29.57% of our patients had a toxicity at 3 months including 25.35%
xerostomia and 9.86% hypoacusis.

After an average follow-up of 11.4 months, 93% of patients are in good
locoregional control, 2 patients (2.81%) are in metastatic progression.

The treatment with IMRT can significantly reduce long-term toxicities, the
Intensity-modulated radiation therapy (IMRT) will be the reference technique for the

care of our patients.
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Annexe 1 :
Identité
1-  Numéro identification du patient
2- Sexe:
3- Age:

Signes cliniques

4- Date de but de la maladie :

5- Adénopathies

6-  Signes Rhinologiques

7- Signes otologiques

8- Signes neurologiques
Biopsie :

9-  Biopsie du Cavum :

10- Biopsie ganglionnaire

Examens paracliniques :

11- TDM du cavum + cou

12- Radio pulmonaire

13- Echographie abdominale

14- Scintigraphie osseuse

15- TDM thoraco abdominale

16- IRM du cavum + cou

17- Le bilan biologique pré thérapeutique réalisé chez tous nos malades

Classification

18- Regroupement par stades :

- Stadel: - Stadell: - Stadelll: - Stade IV (a/b/c):
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19- Selon la classification TNM :

- Tx: -T1: -T2: -T3: -T4:
- Nx: - NO: - NI: - N2: - N3:
- Mx: - MO: - Ml1:

Chimiothérapie :

20- Chimiothérapie d’induction :
21- Radio-Chimiothérapie concomitante :

Radiothérapie

22- Type:

a- Radio chimiothérapie concomitance b- Radiothérapie exclusive
23- Etalement en jours :
24- Réponse a la radiothérapie :

- RC - RP - PEV

25- Complication de la radiothérapie :

- Mucite - Hyposialie - Hypoacousie
- Epidermite - Dentaires - Fibrose cervicale - Trismus
- Sans

Suivi et évolution

26- Recul en mois :
27- Control locorégional : - Bon: - Rechute :
28- Controle a distance : - Bon - Rechute :
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