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Décrit en premier par Berger et Richard en 1924 , I’esthésioneuroblastome a la
caractéristique d’étre une tumeur maligne rare des fosses nasales, développée au
dépens des éléments neuroépithéliaux de la placode olfactive.

Depuis sa premiere description, I’esthésioneuroblastome appelé encore
esthésioneurocytome a connu plusieurs nominations, dont on retient
esthésioneuroblastome, neuroépithéliome ou neuroblastome olfactif.

L’origine exacte de cette tumeur, sa localisation et le type de cellules qu’elle
concerne sont encore en cours de débat.

Les sites anatomiques d’origine proposés pour cette tumeur sont : I’organe de
Jacobson ou organe voméronasal, ganglion sphénopalatin, I'ectoderme de la placode
olfactive, le locus de niger, le ganglion sympathique de la muqueuse nasale et la
muqueuse nasale.

Cependant, les sites anatomiques les plus fréquents, et surtout celui qui revenait
le plus souvent et qui a été accepté est I’atteinte des cellules neurales basales de la
mugueuse olfactive.

L’épithélium olfactif est unique et caractérisé par sa capacité de régénération et
aussi par I'organisation de I’organe olfactif qui reflete cette capacité.

L’épithélium olfactif se compose d’un épithélium haut, pseudo stratifié et d’une
lamina propria, de tissu conjonctif et contient 4 types de cellules: cellules olfactives
réceptrices, cellules de soutien (sustentaculaires), cellules basales et cellules microvilli.
L’épithélium est recouvert d’'un mucus olfactif, qui est formé par des glandes
Tubulo-alvéolaires, séreuses olfactives dans la lamina propria, (elles sont aussi
nommeées glandes de Bowman, dont les sécrétions contiennent des protéines se liant
aux substances odorantes, dissolvant les parfums hydrophobes et les rendant

accessibles a I’épithélium olfactif).
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L’esthésioneuroblastome semble étre aussi originaire de la créte neurale , cette
idée est supportée par la présence des filament neuronaux présents au sein des cellules
tumorales .

Les études moléculaires démontrent aussi que l’esthésioneuroblastome est
dérivé des neurones olfactifs immatures.

En regard de son origine, plusieurs facteurs ont présenté un challenge pour
aboutir au traitement de I’esthésioneuroblastome .

D’abord la tumeur est trés rare, ce qui la rend difficile a étudier comme entité .
Ensuite, l’esthésioneuroblastome peut étre difficile a différencier des autres
néoplasmes séveres.

En outre, I’esthésioneuroblastome lui-méme peut se présenter sous plusieurs
formes atypiques, allant de relativement indolent a localement agressif et métastatique.

Le traitement optimal de I’ENB est encore controversé. L’établissement d’un
protocole thérapeutique optimal est limité par la rareté de cette pathologie et la
diversité des attitudes thérapeutiques. La chirurgie, la radiothérapie et Ia
chimiothérapie ont été utilisées dans de différentes combinaisons. L’exérese
chirurgicale constitue le traitement de référence. Actuellement, la chirurgie
endoscopique gagne de plus en plus d’intérét dans le traitement
d’esthésioneuroblastome. Elle est indiquée pour les tumeurs localisées au niveau des
cavités naso-sinusiennes sans extension massive au niveau de la fosse ptérygopalatine
ou de I'orbite, en endocranien ou de la paroi postérieure du sinus frontal. L’association
d’une radiothérapie post-opératoire est actuellement de mise. Elle permet de réduire
significativement le risque de récidive tumorale et d’améliorer la survie a long terme.
Elle est en outre indiquée en mode exclusif ou combinée a la chimiothérapie pour les

tumeurs inopérables ou localement extensives .

Mme. AL BORGI AL GHASSANI HAJAR 17



Le rble de la radiothérapie dans la prise en charge de I’esthésioneuroblastome These N°012/22

Malgré ces défis, le pronostic de I’esthésioneuroblastome a considérablement
progressé au cours des 30 dernieres années.

Notre étude a pour objectif de décrire le profil épidémiologique, clinique,
paraclinique, thérapeutique et évolutif des patients traités pour esthésioneuroblastome

au service de Radiothérapie du CHU Hassan Il de Fes.
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RAPPELS /GENERALITES
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. Rappel anatomique

1. Le nerf olfactif (I) :

1.1. Définition :
C’est le premier nerf cranien , le nerf olfactif (I) est un nerf sensoriel qui véhicule
de facon centripete I'influx olfactif et est intimement lié au systéeme limbique.
Ce nerf présente 3 caracteres particuliers:
e Le nerf olfactif, est constitué de filets nerveux sensoriels situés dans
I’étendue de la tache olfactive (2cm 2) au plafond de la cavité nasale. 2

e Dans le développement embryologique et phylogénétique, I'appareil olfactif
est directement pédiculé sur la vésicule cérébrale antérieure. Il s’agit donc
d’un faisceau extériorisé du systéme nerveux central.

e En raison de son développement particulier, il est le seul nerf cranien a ne

pas avoir de connexions directes avec le thalamus.

Le nerf olfactif présente plusieurs particularités intéressantes, notamment le fait
que les neurones qui le constituent sont capables de se régénérer (c'est le seul nerf
cranien ayant une capacité de régénération durant toute la vie). Il est également le seul
nerf du corps a relier directement l'extérieur du corps (I'air de la cavité nasale) a
I'encéphale et plus précisément a une partie du cerveau.

1.2. Description :

1.2.1.0rigine:

Il dérive de la placode nasale embryonnaire et est constitué de neurones
récepteurs olfactifs. Chez I'humain, le nerf olfactif prend naissance au niveau de la
mugueuse olfactive dans la partie antérosupérieure de la cavité nasale. Il est situé au

plafond de la cavité nasale ', et I’ensemble de I’appareil olfactif (bulbe et tractus )

!« Nerf olfactif (12).pdf ».
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repose sur la lame criblée de I’ethmoide et sous la face inférieure du lobe frontal du
cerveau.

1.2.2.Trajet: [121]

Les fibres issues des bulbes cheminent caudalement dans [I’espace
subarachnoidien puis traversent les foramens de la lame criblée de I'’ethmoide.

1.2.3.Terminaison : [121]

Les neurofibres du nerf olfactif s’épanouissent en filet au sein de la muqueuse
olfactive, au niveau du toit des fosses nasales, en deux ensembles:
e Les nerfs olfactifs latéraux, au niveau du cornet nasal supérieur.

e Les nerfs olfactifs médiaux, au niveau du septum nasal.
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Situation
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Figure 1. Anatomie des nerfs craniens [121]
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2. La placode olfactive :
La premiere ébauche de I’organe de I’olfaction apparait des la quatrieme semaine
du développement: ce sont les placodes olfactives, zones épaissies de I'ectoderme de
chaque coté du bourgeon frontal a I'extrémité céphalique de I’embryon.

2.1. Morphologie :

La muqueuse olfactive est une petite zone de la muqueuse de la cavité nasale
(muqueuse pituitaire) située au dessus d’un plan horizontal passant par le bord libre
du cornet nasal supérieur . Cette muqueuse est constituée par :2

e Une zone pigmentaire jaune (locus luteus ) localisée sur la face médiale du

cornet nasal supérieur et sur la partie latérale du septum nasal (2 a 3 cm? de
surface).

e Une zone sensorielle centrale appelée tache olfactive (1,5 cm? de surface)

contenant les cellules réceptrices olfactives.

e Epithélium.

Superior Turbinate

TARTQIES Middle Turbinate
Sinus [
‘@ [ | Inferior Turbinate
R Sphenoid
Wi} Sinus
\ - Nasopharynx
Nasal — / / I8 "Adenoid
Vestibule  / r Pad
ggfﬁtl Eustiachian
Y Tube Orifice

Fossa of “
Rosenmuller |

Figure 2. Rappel anatomique de I’organe de I’olfaction [85]

2 « FMPMC-PS - Histologie organes, systémes et appareils - Niveau PCEM2 - DCEM1.pdf », s. d.

Mme. AL BORGI AL GHASSANI HAJAR 23



Le réle de la radiothérapie dans la prise en charge de I'esthésioneuroblastome These N°012/22

Figure 3. Réprésentation schématique de la localisation de I’organe olfactif [84]
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2.2. Structure: [2]

La muqueuse olfactive est un neuro-épithélium dit pseudo-stratifié car bien que
présentant une seule couche de cellules, ses noyaux cellulaires se regroupent a
différents niveaux, donnant l'impression de plusieurs couches cellulaires. Il est
représenté de quatre types cellulaires:

o Les cellules réceptrices olfactives, véritables neurones dont les projections

remontent jusqu'au bulbe olfactif.

e Les cellules de soutien, qui ont un role de support et de protection et qui

sécrétent une partie du mucus olfactif.

e Les cellules basales, qui ont la propriété de se différencier en nouvelles

cellules réceptrices au cours de la vie.

o Les cellules glandulaires, sécrétant le mucus, qui se rassemblent dans une

structure appelée glande de bowman.
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OneClass

Special Senses

Olfactory Receptors in the Nose

t— Afferent nerve fibres
(otfactory nerve)

Oifactory tract
Nasal cavity —{— Basal coll

i— Otfactory receptor cell

Olfactory < |}
mucosa

OneClass

Figure 4. La muqueuse olfactive [87]
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Nerve fibers within the olfactory bulb

Olfactory tract

Olfactory area
nasal cavity

Superior
nasal
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Nasal cavity

= OMactory =
/li receplor cells

"' i 1ﬂ ‘ ciia Modified from Figure 12.6
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Hole's Human Anatomy and Physiology, 7th edition, by Shier,
et o). copyright (€11996 TM Higher Education Gmup, Inc,

Figure 5. La muqueuse olfactive [89]

2.2.1.Les cellules réceptrices olfactives (cellules de Schultze ) :

Les neurones récepteurs olfactifs (NRO) sont les cellules centrales de I'épithélium
olfactif dans la mesure ou ils sont responsables de la transduction de l'information
olfactive percue dans [I'environnement vers le cerveau. Les NROs sont des
neurones bipolaires. lls présentent un premier pole appelé apical, orienté vers la cavité
nasale, et un second pole appelé basal, orienté vers la partie profonde de I'épithélium.
Les NROs présentent, au podle apical, une ramification dendritique unique. A son
extrémité, la dendrite apicale présente un renflement appelé bouton olfactif. Le bouton
olfactif se prolonge ensuite par un certain nombre de ramifications, des microvillosités,
plus petites et multiples, appelées cils olfactifs. C'est a la surface des cils olfactifs que
sont exprimés les récepteurs olfactifs. Le NRO présente un corps cellulaire situé dans
le premier tiers de la muqueuse. Au niveau du pole basal, les NROs émettent

un axone permettant de communiquer avec le bulbe olfactif chez les vertébrés vivant

en milieu aérien. Les axones quittent I'épithélium olfactif en traversant la lame basale et
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se regroupent en faisceaux qui sont entourés de cellules gliales engainantes
spécialisées (Olfactory Ensheating Cells en anglais).

2.2.2.Les cellules de soutien:

L'épithélium olfactif et les NROs sont soumis en permanence aux agressions en
provenance du milieu extérieur (polluants, allergenes, etc.). Les cellules de soutien ont
un role protecteur pour les NROs, elles dégradent un grand nombre des composés
nocifs.

2.2.3.Les cellules basales:

L'épithélium olfactif est une des rares régions du systéme nerveux a présenter
une neurogenese a l'age adulte. Il existe, au niveau basal de I'épithélium olfactif, un
réservoir de cellules souches (des précurseurs neuronaux) qui se divisent en
permanence et permettent le renouvellement des NROs lorsque ceux-ci meurent.

2.2.4.Les glandes de Bowman:

Ces cellules sont présentes dans la muqueuse et dans la sous muqueuse et
sécretent le mucus tapissant I'épithélium olfactif. Ces cellules sont organisées en
glandes appelées glandes de Bowman; ces glandes se répartissent dans toute la
muqueuse olfactive (dans le chorion).

Le role du mucus est de fournir un environnement approprié aux cellules (pH,
ions ...) et de protéger I’épithélium du milieu externe (variations de température,
d’humidité, poussiéres, pollens...).

Le mucus contient un type particulier de molécules, appelées OBP (Odorant
Binding Protein), qui permettent d’augmenter la rétention des molécules odorantes et
de les concentrer pour faciliter leur détection par les récepteurs olfactifs adéquats.

Il est principalement constitué de mucopolysaccharides, de protéines diverses et
de sels. Il contient de nombreuses enzymes de dégradation et des protéines de liaison

(ex: albumine).
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Le mucus contient également des anticorps et des enzymes qui vont protéger les

récepteurs olfactifs des infections (Tegoni et al., 2000).

Il. Physiologie :

1. Role de I'épithélium olfactif :

L'épithélium olfactif est la premiere structure de traitement des informations
olfactives. Chaque cellule réceptrice olfactive ne code que pour un seul type de
récepteur olfactif, qui ne détectera qu'un ensemble de molécules chimiques défini.

Ce systéme sensoriel de I'olfaction est directement lié au cerveau. Cela implique
une protection trés forte des neurones qui sont susceptibles d'entrer en contact avec
de nombreuses molécules déléteres, poussieres, bactéries et virus. Cette protection
épithéliale est triple:

o Barriere physique : épithélium a jonction serrée avec transporteur a efflux.

o Barriere enzymatique: le mucus sécrété a une tres forte activité de

dégradation et de métabolisation.

o Barriere temporelle : Les cellules de I'épithélium nasal sont ciliées et évacuent

continuellement le mucus (vers I'eesophage) .

2. La neurogenese :

Les interneurones du BO sont renouvelés de facon constante, chez I’adulte.

La neurogenese est un long processus qui comporte plusieurs étapes depuis la
zone sous-ventriculaire (ou subventriculaire) des ventricules latéraux (SVZ) jusqu’au
BO: la prolifération, la migration, la différenciation et I'intégration de nouveaux
neurones. Le BO est la zone du cerveau adulte ou se déroule le renouvellement le plus
important en quantité des nouveaux neurones. La voie d’entrée des neurones

néoformés dans le BO correspond a la zone sous-épendymaire en position centrale de
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I’architecture bulbaire, une zone terminant la partie rostrale des ventricules latéraux.
Elle a été établie par la découverte de figures mitotiques dans la couche basale
du neuro-épithélium chez I’adulte. Le marquage auto-radiographique par la thymidine
tritiée permet d’établir I’existence d’'une neurogenese active durant toute la vie. Les
travaux de Costando et Becker (1986) démontrent I’existence de ce renouvellement
méme apres section ou lésion des nerfs olfactifs. En effet, si la Iésion des nerfs olfactifs
s’accompagne d’une dégénérescence des terminaisons axonales au niveau des
glomérules du bulbe olfactif, les neurorécepteurs néoformés développent un
prolongement axonique qui traverse la lame criblée de I’ethmoide pour établir de
nouvelles connexions avec ces glomérules. Le « turn over » des neurorécepteurs est de

30 jours.

3. Topographie :

La surface exacte du neuroépithélium olfactif chez ’homme n’est pas encore

bien établie. Elle est estimée environa 1 a 2,5 cm2 chez I’homme. La distribution exacte
de la muqueuse olfactive chez I’"homme n’est pas bien établie (9). Il y a un accord
général selon lequel la muqueuse olfactive recouvre la partie supérieure de la chambre
nasale incluant une grande partie de la lame criblée et des cornets supérieurs, la partie
supérieure du septum et certains secteurs des cornets moyens (9-11). Cette
topographie explique la localisation haute au niveau de la lame criblée des tumeurs
olfactives et les possibilités de propagation intracranienne.

On trouve également des plages isolées de ce méme épithélium dans les cellules
ethmoidales antérieures expliquant I’envahissement précoce et pour certains, I’atteinte

presque habituelle de I’ethmoide.

Mme. AL BORGI AL GHASSANI HAJAR 30



Le réle de la radiothérapie dans la prise en charge de I'esthésioneuroblastome These N°012/22

Le sinus sphénoidal pourrait aussi contenir des plages de cet épithélium, donnant
naissance aux rares formes tumorales olfactives a topographie rhinopharyngée.
Enfin il existerait également des filots de cellules olfactives en certains points

éparpillés dans la muqueuse pituitaire responsable de localisations aberrantes.

What is Esthesioneuroblastoma?

It is an extremely rare form of the Head and Neck Cancers. We can also call this cancer the
Cancer of the Sense of Smell since it greatly affects the persons sense of smell and taste.

Al

Figure 6. Topographie de I’esthésioneuroblastome ou neuroblastome olfactif [117]
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Areas of the Body Where Esthesioneuroblastoma
Tumors May Form

Brain

Olfactory bulb Olfactory nerve

endings

Figure 7. Montrant le point de départ de I’esthésioneuroblastome [88]
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Figure 8. Olfactory neuroblastoma (ethesioneuroblastoma). Axial (A), sagittal (B) and
coronal (C) images from a contrast-enhanced CT examination demonstrate an
enhancing mass lesion centred on the right cribriform plate extending intracranially
(white arrows) into the anterior cranial fossa and the right nasal cavity. (D) Sagittal
T1-weighted image from an MRI scan in the same patient showing the right nasal
cavity mass extending into the anterior cranial fossa. Biopsy confirmed an olfactory

nheuroblastoma.
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lll. Histoire naturelle de I’esthésioneuroblastome : [118]

L’attention portée a la maladie fut en premier menée par Berger et al (David) en
1924. Deux types histologiques ont été décrits par Berger et al. Le premier comportait
des cellules cylindriques disposées autour d’une lumiere formant des rosettes.

Le deuxieme comportait des bandes et couches cellulaires indifférenciées avec
un cytoplasme abondant et une paroi cellulaire a peine visible rappelant le
neuroblastome ou le rétinoblastome. Un fond intercellulaire neurofibrillaire, et des
régions nécrotiques ont aussi été notées. En raison de I’absence de connexions avec le
systeme nerveux central, Berger a considéré que la tumeur prenait son origine des
cellules sensorielles de la muqueuse olfactive. Selon ses études Berger a conclu que
les cellules formant les rosettes supportent les cellules. Les cellules indifférenciées
avec un fond neurofibrillaire sont les cellules nerveuses de I’organe olfactif.

Pour les tumeurs ou les deux types cellulaires sont trouvés, elles sont nommées
esthésioneuroéphitélium en raison de leur maturité. Si les rosettes sont absentes et la
tumeur est uniquement composée de petites cellules rondes avec un fond
neurofibrillaire, ressemblant au neuroblastome, elle est nommée

esthésioneurocytome.
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IV. Physiopathologie:

Toujours peu connue, les premieres analyses moléculaire de I'ENB ont été
établies par Carney en 1995 [72]. Ses études se basant sur la détérmination quantitative
par

RT-PCR des niveaux d’expression du gene (hASH1)=Human Achaete-Scute
Homologue 1 dans I’ENB [119]. hASH1 est incriminé dans le développement des
neurones olfactives immatures, cependant le marqueur OMP(olfactory Marker Protein )
n’est pas exprimé par cette tumeur. Ceci indique que I'origine de I’'ENB sont les cellules
de la créte neurale immatures du neuroépithélium. En outre hASH1 est responsable de
la différenciation neuroendocrine [73]. Une autre étude menée par TAGGART ET AL met
en avant la corrélation entre le taux de positivité de hASH1 et le grade tumoral .[74]

Le moment ou une tumeur acquiert la proprieté de former de nouveaux vaisseaux
résulte d’un déséquilbre entre les facteurs pro-angiogéniques et antigiogénique, et ce
processus est appelé switch angiogénique, et la néoangiogenese est incriminée dans
la dissémination tumorale.[75]

L’angiogenese tumorale, qui est incriminée dans chaque processus tumoral n’est
que partiellement comprise dans I’ENB, les études menées retrouvent une activation
du STAT3 ( Signal transducer and activator of transcription 3 ) par phosphorylation qui
entrainent par conséquent la transcription du HIF-1a ( facteur induit par I'hypoxie) [76],
ce dernier induit la transcription de I’Epo et son récépteur EpoR, ces deux derniers
exprimés par la tumeur participent a la genese des cellules de I’ENB.

Ces cellules produisent I'EPO qui agit de facon autocrine et favorise la

néoangiogenese.
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hASH1 active la transcription de la BCL-2, qui agit comme facteur anti-
apoptotique, mais participe aussi au systeme HIF-1a/EPO/EOPR/BCL-2 qui est
incriminé dans I’angiogenese [77]. hASH1 active la transcription du BCL-2, donc
I’anti-bcl2 est un candidat promis dans le traitement de ’ENB de haut grade, ainsi
bloguer hASH, bloquera aussi I’activité du BCL-2 [78].

Des études ont montré que I’expression de la BCL2 par I’ENB est associée a une
meilleure réponse a la chimiothérapie, mais de mauvais pronostic [79].

Les données expérimentales ont rapporté que le bortezomib sensibilise les
cellules de ’ENB humaines primaires a I’apoptose induite par TRAIL ( tumor-necrosis-
factor related apoptosis inducing ligand), la combinaison de ces deux agents a induit
efficacement I'apoptose des cellules tumorales primaires BCL-2 positives.[80]

Le bevacizumab, qui est un anti-angiogénique qui a stabilisé la maladie d’un cas
métastatique d’un ENB pendant 28 mois [81].

Le VEGF qui participe aussi a lI’angiogenese tumorale par la formation de
nouveaux vaisseaux est régulée par le gene BCL2.

Les cellules de ’ENB expriment trois récepteurs: (TrkA, TrkB) (Tropomyosin
receptor kinase) de haute affinité, et d’autres avec une affinité moindre: les récepteurs
(p75NR). Les deux premiers sont exprimés dans presque tous les ENB, cependant les
p75NR sont exprimés sont 60-100%. Ces neurotrophines stimulent la croissance et la
survie des cellules neuronales.

La surexpession de TrkB participe a la cancérogenese la voie d’activation de ’ERK
(Extracellular signal-regulated kinases) et AKT (protéine kinase B). Ceci améliore la
maintenance des cellules initiatrices des tumeurs cérébrales (BTICs) et entraine la
promotion de la formation des métastases des adénocarcinomes pulmonaires [82 ,83].
De facon similaire, p75 N promouvoit la survie et la prolifération des BTICs et cet effet

nécessite le clivage du p75NR par o« et y sécrétase [84].
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En revanche TrkA agit comme facteur pro-apoptotique et antiangiogénique et
son expression est reliée a un meilleur pronostic dans les neuroblastomes olfactifs
pédiatriques. La surexpression de TrkB dans le neuroblastome olfactif de I’enfant est
reliée a un mauvais pronostic et a une résistance a la chimiothérapie. Dans la phase |,
des essais cliniques, I'inhibiteur TRK Lestaurtinib a assuré la stabilisation de la maladie
dans I’ENB récurrent/ réfractaire, son efficacité doit étre évaluée dans de futures
études.

La mutation p53 est suspecte également d’étre incriminée, vu son implication
dans un grand nombre de tumeur. La mutation p53 est responsable de 40,6% des
cancers de la téte et du cou. Dans I’ENB la mutation P53, n’est pas toujours retrouvée,
mais on retrouve la surexpression de la p53, ou une expression aberrante, ou encore
des mutations ponctuelles. Les aberrations p53 apparaissent probablement a des
stades ultérieurs du développement ou de la progression tumorale et ne sont pas
impliquées dans la cancérogenese initiale. [85,86,87]

Diverses études, recherchent le role des virus dans la genese de I’ENB,
notamment les adénovirus, mais son role n’est pas clairement prouvé dans la
carcinogenese.

Cependant, on a pu sur des tumeurs développées chez le chat, retrouver des
séquences virales dans le génome des cellules tumorales, pareil pour les nitrosamines
chez les rongeurs.

Les études continuent a élargir les recherches pour éclaircir I’étiopathogénie de

I’ENB.
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MATERIELS ET METHODES
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|. Matériels d’étude:

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique portant sur les patients pris en
charge dans le service de radiothérapie du CHU Hassan |l de FES pour un
esthésioneuroblastome. Sa durée était de 7 ans de 2012 a 2019.

Le matériel utilisé pour la réalisation de notre étude comprenait :

o Les registres d’hospitalisation des malades du service de radiothérapie.

e Les dossiers médicaux des malades du service de radiothérapie.

Les criteres d’inclusion :

e Les cas inclus dans notre étude sont des patients , homme et femme de tout
age, vus et traités pour esthésioneuroblastome au service de radiothérapie
du CHU Hassan |l de Fes, dont le dossier médical était exploitable sur les
différents aspects cliniques, paracliniques , thérapeutiques et évolutifs.

o Les criteres d’exclusion :

- Les cas dont I’examen anatomopathologie est non concluant

- Dossiers inexploitables

Il. Méthodologie de travail :

La méthode d’exploitation des dossiers a consisté en I’établissement d’une fiche
d’exploitation en se basant sur les données de la littérature pour recueillir le maximum
de données épidémio-cliniques, histologiques, thérapeutiques et pronostiques.

Pour aborder cette étude nous avons utilisé une fiche d’exploitation (ci-dessous)
regroupant les éléments suivants :

o L’identité, I’age, I'index du patient, la date de sa premiere consultation

o Le motif de consultation

o Les antécédents, les facteurs de risques

e Les données de I'interrogatoire
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Les données de I’examen clinique complet avec un examen orl a la recherche

de signes rhino-sinusiens et extra sinusiens, ophtalmologiques,
neurologiques

o Les données histologiques

o Stade anatomoclinique

o Le bilan radiologique (TDM, IRM) avec une classification de Kadish et
Dulguerov

o Le bilan biologique récent

o Le compte rendu anatomopathologique des préléevements biopsiques de la
tumeur accompagné du grade histopronostique de Hyam’s

o Les traitements instaurés (chirurgical, radiothérapie, chimiothérapie, thérapie
ciblée)

o L’évolution a court et a long terme ainsi que le bilan de controdle

lll. Saisie et analyse des données :

Les données ont ensuite été saisies et analysées par le logiciel Excel en se basant
sur les différents parametres de la fiche d’exploitation.

L’analyse statistique des données a été effectuée sur le logiciel SPSS .

IV. Considération éthique :

Le recueil des données a été effectué avec le respect de I’'anonymat des patients

et de la confidentialité de leurs informations.
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ETUDE DES CAS CLINIQUES
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Observation n°1:

Il s’agit de la patiente T.C agée de 62 ans, sans antécédents pathologiques
notables, mariée et mere de 5 enfants, femme au foyer, originaire et habitant a Fes
bénéficiaire de la CNSS, sans antécédents pathologiques notables, pas de cas similaire
dans la famille et sans facteurs de risque particuliers.

Le début de la symptomatologie remontait a 4 mois avant son hospitalisation
par 'installation de céphalées d’intensité modérée a intense, rebelles au traitement
antalgique de pallier 1, accompagnées d’une obstruction nasale, la patiente a aggravé
son état dans les 2 mois qui suivent par [linstallation d’un ralentissement
psychomoteur le tout évoluant dans un contexte d’altération de I’état général, elle a
consulté en privé, puis a été reférée au service de neurochirurgie.

L’examen clinique , retrouve une patiente avec un OMS a 3, obnubilée avec
agitation épisodique sans déficit moteur au niveau des membres inférieurs, le reste de
I’examen clinique est normal.

L’examen neurologique avait retrouvé un tableau d’HTIC ( hypertension
intracranienne), la patiente a donc bénéficié d’un bilan radiologique.

Une TDM cérébrale objectivant: un volumineux processus tumoral de I’étage
antérieur de la base du crane, latéralisée a droite avec une double composante
intracranienne majoritaire et ethmoidale supérieure bilatérale avec extension endo-
orbitaire droite, évoquant dans un premier temps un esthésioneuroblastome.

Le bilan d’extension a été complété par une IRM cérébrale, confirmant le
processus lésionnel basifrontal droit, de contour polycyclique qui est décrit en
hyposignal T1 et hypersignal T2 hétérogene, rehaussé apres contraste, le processus

présentait les rapports et les extensions suivantes:
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e En avant et latéralement, vient au contraste des muscles: droit interne et
supérieur avec infiltration de la graisse extra conique du globe oculaire droit.

e En bas il envahit les cellules ethmoidales moyennes et postérieures.

e En haut, il comprime le splénium du corps calleux et la corne frontale du
ventricule latéral avec effet de masse sur la ligne médiane responsable d’un
engagement sous falcoriel.

e En arriere, il vient au contact du globe oculaire gauche avec respect du liséré
graisseux.

e FCP d’aspect normal

e Sinus dure-mériens pérméables.

La tumeur a été classée stade C selon la classification de Kadish, et T4,NO,MO.

Suite a cela une biopsie par voie endonasale du processus ethmoido-frontal a
été faite et portait sur une prolifération tumorale maligne disposée en nappes diffuses.

Les cellules tumorales sont arrondies de petite taille, au noyau rond, a
chromatine vésiculeuse parfois nucléolée.

Le cytoplasme est amophile mal limité. Ces cellules sont mélées a des éléments
inflammatoires réactionnels type lymphocytes et plasmocytes signant un processus
tumoral malin indifférencié grade 3 de Hyam’s. Un complément immunohistochimique
a été réalisé: les cellules exprimaient de facon intense et diffuse la cytokératine ce qui
confirme leur nature épithéliale .

Vu l'’extension locale de I'ENB, celui-ci a été jugé inopérable par les
neurochirurgiens, puis la patiente a été adressée au service de radiothérapie du CHU
de Fes pour discuter I'attitude thérapeutique, la patiente a malheureusement aggravé

son état, et décéda quelques jours apres.
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Observation n°2 :

Il s’agit du patient H.E.H de 18 ans, célibataire, tailleur, originaire et habitant a
Meknes, ramédiste, sans antécédents pathologiques notables et pas de cas similaire
dans la famille, ayant comme facteur de risque I’exposition aux particules
poussiéreuses.

Le début de la symptomatologie remontait a 1 an avant son hospitalisation par
I’apparition d’une obstruction nasale gauche intermittente associée a une hyposmie
avec rhinorrhée claire gauche sans épistaxis, cette symptomatologie s’est compliquée
apres 1 mois par une baisse rapide de I’acuité visuelle du c6té gauche avec exophtalmie
homolatérale, le tout évoluant dans un contexte de conservation de I’état général.

L’examen clinique retrouvait un patient en bon état général , avec a I’examen ORL :

e Un élargissement de la base de la pyramide nasale

e Une diminution du flux nasal gauche

e Une rhinoscopie antérieure retrouve une hypertrophie du cornet inférieur
gauche

e L’examen de la cavité buccale est sans particularités

e |’examen des aires ganglionnaires retrouve une adénopathie
jugulocarotidienne gauche faisant environ 3 cm de diametre ferme mobile
et indolore .

e |’examen ophtalmologique retrouve une acuité visuelle a O avec une
exophtalmie non axile gauche et une ophtalmoplégie complete.

e L’examen neurologique est sans particularités, ainsi que le reste de
I’examen .

Une IRM a été accomplie rapportant un aspect évocateur d’un processus tumoral

ethmoidonasal gauche envahissant I'orbite, le sinus maxillaire homolatéral avec
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exophtalmie homolatérale grade 2, sans envahissement intracranien, cartilage non
infiltré, les parties périorbitaires et I’os orbitaire sieges de métastases évoquant le
diagnostic d’un ENB, la limite profonde ainsi que la limite de résection du nerf optique
sont infiltrées par la tumeur, les limites de résection de la paupiére et le globe oculaire
sont saines, la tumeur a été classée stade D selon la classification de Kadish, et
T3N1MO selon la classification de Duguelrov.

Une exérese chirurgicale par voie externe a été réalisée avec un curage cervical gauche
et une exentération de I'orbite gauche, I’exérése macroscopique est satifaisante avec
résidus microscopiques(chirurgie R1).

L’anatamopathologie a recu un fragment mesurant 8x4 ,5x1,5cm comportant des
adénopathies. L’étude de la résection tumorale fragmentée comportait plusieurs
fragments osseux mesurant de 1,5x0,5cm a 3x3x0,5 cm, ainsi que des fragments
tissulaires mesurant de 1,5x1cm a 3x2 cm.

Ces fragments ont été inclus en totalité dans 8 blocs. L’étude de la piece qui
comportait le globe oculaire, retrouve un fragment osseux mesurant 5x4x2 cm et un
tissu cutané mesurant 5x7x4 cm. A la coupe on note la présence d’une tumeur brunatre
homogene mesurant 7x2,8x3 cm, qui infiltre les parties molles postérieures du globe
et de I’0s. A I’ examen microscopique, on a retrouvé 9 ganglions sur 29, siége d’une
prolifération tumorale maligne faite de petites cellules rondes. Les cellules tumorales
sont dotées de noyaux arrondis hyperchromatiques et atypiques avec quelques figures
de mitoses, entourées d’un cytoplasme peu abondant basophile et réalisant par endroit
des images de rosettes signant un esthésioneuroblastome Grade 2 de Hyam’s.

Le patient a été staffé en RCP et la décision était de mettre le patient sous radio-
chimiothérapie concomittante, une chimiothérapie a base de cisplatine 100mg/m2 et

etoposide 120mg/m?2 et une radiothérapie 3D conformationelle.
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Apres acquisition des données anatomique, ils ont été transférées au TPS .

Une radiothérapie adjuvante été programmée, radiothérapie conformationnelle 3D
curative faite sur 33 séances de 2Gys x 5 fois /semaines donc 10 Gys / semaine
fractionnées soit une dose totale de 70 GY en deux séries 46 GY suivie d’une série dr
24 GY du 11/08/2014 au 21/10/2014.

Le patient a présenté comme toxicité aiglie une radiodermite grade 3 de I’hémiface
gauche et et comme toxicité tardive une paralysie faciale, une conjonctivite post
radique et une baisse de 'acuité visuelle.

Le controle a 3 mois reposant sur un examen clinique complet, une
nasofibroscopie et une CTAP revenues normales, et a objectivé un patient en bon état
général.

Le patient est resté en bon controle loco-régional jusqu’a deux ans de la fin du

traitement, puis il a été perdu de vue.
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Figure 9. Image du service de radiothérapie CHU Hassan Il, montrant une coupe axiale
du scanner de simulation de I’esthésioneuroblastome par technique 3D
conformationnelle avec en iso dose 95%, couvre bien le PTV en utilisant 3 champs de
traitement oblique antérieur droit (OAD) et deux obliques postérieurs droits (OPD,
OPD1) ainsi que 2 champs de positionnement: antérieur (ANT POSI) et latéral droit (LD
POSI). On note aussi l'utilisation de filtre en coin (triangle orange) pour diminuer la
dose maximale dans les organes a risque tel chiasma optique, cristallin droit et

gauche,tronc cérébral.
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Observation n°3 :

Il s’agit de la patiente H.B agée de 26 ans , mariée et mere de deux enfants,
femme au foyer habitante a Feés, ramédiste sans antécédents pathologiques notables,
pas de cas similaire dans la famille, et sans facteurs de risque particuliers.

Le début de la symptomatologie remontait a 4 ans par l’'installation d’une
obstruction nasale gauche associée a des rhinorrhées claires et une cacosmie sans
épistaxis, la symptomatologie s’est aggravée par l’installation de douleurs sous-
orbitaires et un larmoiement intermittent gauche et chez qui I’examen clinique trouve
une abolition du flux nasal gauche et conservé du c6té droit, une rhinoscopie
antérieure a été faite et montrait un processus de la fosse nasale gauche arrivant a la
narine, la muqueuse étant d’aspect régulier et de couleur rose foncé, de surface lisse
sans ulcération, non saignante au contact avec des rhinorrhées claires, la fosse nasale
droite est normale, I’examen de la cavité buccale est normal, on a retrouvé d’ADPs ni
de masses cervicales, I'otoscopie avait retrouvé un cérumen dans l'oreille gauche,
I'oreille droite était normale. L’examen ophtalmologique était sans particularités.

La patiente a bénéficié d’'une TDM nasosinusienne, qui montrait un processus
tissulaire de la FN gauche contenant des calcifications et lysant les cloisons osseuses
et se rehaussant de facon hétérogene de 66x28x46mm.

Sur le plan topographique :

e Latéralement il vient au contact de la paroi médiane du sinus maxillaire
gauche qu’il lyse partiellement et qui est responsable d’une obstruction du
méat moyen homolatéral avec comblement rétentionnel du sinus maxillaire.
Il lyse la paroi médiale du cadre orbitaire gauche avec extension intra-
orbitaire, extra conique, vient au contact du globe oculaire avec conservation

de sphéricité.
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e Médialement vient au contact du septum nasal qui est dévié a droite avec
éperon osseux sans lyse de ce dernier .

e En haut il envahit quelques cellules ethmoidales dont il lyse les parois et est
responsable également d’un comblement rétentionnel du sinus frontal
gauche .

e En arriere il arrive au niveau de la choane gauche sans la dépasser .

e Respect du cadre oribitaire droit, et de son contenu.

e Bonne pneumatisation des autres sinus de la face, avec respect du relief
muqueux du cavum, et absence d’anomalies sur les coupes passant par le
crane et |I’étage cervical.

e Extension intra-orbitaire venant au contact du globe oculaire : la tumeur est
classée stade C selon la classification de Kadish, et T4ANOMO selon la
classification de Duguelrov.

L’IRM a montré un processus tumoral ethmoido-nasal gauche localement avancé

avec extension sinusienne et orbitaire.

Une biopsie avec étude anatompathologique qui a consisté en I'étude de
plusieurs fragments de 0.2x0.2x3X1cm, avec fragement osseux de 1x4cm. lls sont
examinés en totalité en 2 blocs. Histologiquement il s’agit d’une muqueuse nasale qui
siege d’une prolifération tumorale maligne faite de nids et de massifs avec de rares
rosettes.

Elle est faite de cellules arrondies, munies de noyaux plus augmentés de taille et
hyperchromatiques. Des figures de mitoses sont notées. Ces cellules se disposent par
endroit sur un fond fibrillaire. Le stroma tumoral est fibreux, et présente quelques

foyers de nécrose et de calcifications signant un grade 3 de Hyam’s.
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Un complément immunohistochimique a été fait et a montré une expression
de la chromogranine, synaptophysine sans expression de cytokératine.

La patiente a subit une exérese endoscopique, puis a été adressée au service
de radiothérapie pour complément de prise en charge.

La patiente a bénéficié d’'une radiothérapie adjuvante curative type
Radiothérapie conformationnelle en modulation d’intensité (RCMI) a la dose de 66GY,
2Gys/séances, 1fraction/jour, 5 fractions/semaine, du 21/02 /2019 au 17/04/2019.

Au cours de la radiothérapie la patiente a présenté comme toxicité aiglie une
sensibilité oculaire, un cedeme du visage et une perte des cils et des sourcils, et n’a
présenté aucune complication chronique.

Le contrbole a 3mois a trouvé une patiente en bon état général en dehors d’une
anosmie séquellaire sans signes de récidive loco-régional au scanner thoraco-
abdomino-pevien et a la nasofibroscopie de controle.

Apres un recul de 30mois, la patiente est restée en bon contrble loco-régional.
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Figure 10. Description des trois clichés) : TDM montrant un processus tissulaire
centré sur les cellules ethmoidales gauches, mal limité, renfermant des calcifications
et lysant les cloisons osseuses se réhaussant de facon hétérogene apres contraste,
présentant une extension a la fosse nasale qui est completement combléemesurant

66x28x46mm. (service de radiologie, CHU Hassan Il de FES)
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Figure 11. iconographie du service de radiologie CHU HASSAN Il :coupe coronale
d’une TDM d’une patiente ayant un esthésioneuroblastome, le processus tissulaire
contenant des calcifications vient au contact de la paroi médiane du sinus maxillaire
gauche dont qu’il lyse partiellement, obstruction du méat moyen et comblement du
sinus maxillaire, médialement vient au contact du septum nasal qui est dévié a droite,
en haut envahit les sinus ethmoidales, comblement du sinus frontal, bonne
pneumatisation du reste des sinus , lyse de la paroi du cadre oribitaire gauche et

respect de la paroi du cadre orbitaire droit
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Figure 12. Image du service de radiothérapie CHU Hassan Il coupe axiale et frontale

du scanner dosimétrique de la patiente H.B montrant I'isodose 95%. (I PTC +iso)

Figure 13. Image du service de radiothérapie CHU Hassan Il: coupe axiale du scanner

dosimétrique fait pour la patiente E.F traité par technique d’IMRT montrant

I'utilisation de 6 champs de traitement.
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Observation n°4 :

Il s’agit du patient J.A agé de 27 ans, habitant a Taounate, fellah de profession
ramédiste, marié sans antécédents pathologiques notables, et sans cas similaire dans
la famille, avec facteur de risque : une exposition aux particules nocives.

Le début de la symptomatologie remontait a 6 mois par I'apparition d’une
tuméfaction latéro-cervicale gauche douloureuse évoluant progressivement de taille.
Aprés 3 mois la tuméfaction s’est étendue a la joue gauche et I’eeil gauche entrainant
une baisse de [|'acuité visuelle et une limitation de ['ouverture de la bouche,
accompagnée d’une obstruction nasale, le tout évoluant dans un contexte
d’amaigrissement non chiffré ce qui a motivé sa consultation.

L’examen clinique retrouve un OMS a 1, un processus de la fosse nasale gauche
arrivant au niveau du cornet moyen avec une exophtalmie non axile gauche grade 1 et
infiltration de la peau de I’angle interne. L’examen cervical retrouve une masse latéro-
cervicale gauche mesurant 15 cm occupant les aires Ib, I, Il dure fixe avec infiltration
de la peau en regard, et un trismus serré.

Une biopsie (faite en dehors du CHU) du processus nasal et de la masse latéro-
cervicale gauche a été effectuée suivie d’'une étude anatomopathologique qui a recu
de blocs:

Prolifération tumorale maligne indifférenciée évoquant en premier un
esthésioneuroblastome ou un carcinome neuroendocrine, grade 3 de Hyam’s.
L’immunohistochimie montre une expression de la CD56 et de la synaptophysine
localement, confirmant le diagnostic d’esthésioneuroblastome.

Donc un bilan d’extension fait d’'une TDM de la face et une TDM des sinus
montrant un volumineux processus tumoral naso-ethmoido-maxillo-frontal gauche

localement avancé avec extension endo-orbitaire, endocranienne et une volumineuse
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masse latéro-cervicale gauche mal limitée mesurant 9¥120*120 mm de diameétre avec
infiltration de la graisse parapharyngée, et de multiples ADPs juxta cervicales, spinales
mesurant 22 mm de diametre, le reste de la TDM est sans anomalies, la tumeur est
classée stade D selon la classification de Kadish, et T4AN1MO selon la classification de
Duguelrov.

Le patient a été staffé en RCP, et la décision était de mettre le patient sous
chimiothérapie d’induction, ensuite une radiochimiothérapie, vu que la tumeur était
non résécable en raison du volume énorme de la masse.

Un bilan pré-chimiothérapie a été fait, ETT normal avec une fraction d’éjection
(FE) a 63% et un bilan biologique correct.

Le patient a bénéficié d’une chimiothérapie premiere selon le protocole, Cis
Platine-Etoposide (CDDP 60 mg ; I’étoposide 120mg/m2) avec un total de 3 cycles.

Au cours de ces cycles le patient a présenté une neutropénie fébrile mise sous
traitement avec bonne évolution.

Le scanner d’évaluation a montré un processus tissulaire tumoral centré sur
I’étage éthmoido-nasal gauche mal limité hétérodense rehaussé de facon hétérogene
apres contraste et mesurant environ 63x52mm de diametre. Ce processus présentait
les rapports et les extensions suivantes:

e En arriere et en bas: il envahit la fosse nasale droite avec lyse des cornets
moyens et supérieurs, plus en arriere il envahit les sinus spéhnoidaux avec
lyse de la paroi antérieure.

e Latéralement: il exerce une réaction ostéolytique responsable d’une
extension maxillaire avec lyse partielle de la paroi latérale et de la lame
paperacée.

e En avant: il envahit la paroi latérale du globe oculaire, le nerf optique, les

muscles occulomoteurs, la graisse intra-conique et est reponsable d’une
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exophtalmie grade lll, comblant le sinus frontal de facon plus marquée a
gauche lysant ainsi sa paroi postérieure gauche avec extension
endocranienne extra-durale a ce niveau. Il s’éténd également aux parties
molles sus orbitaires arrivant jusqu'a la racine du nez.

On note la présence d’une volumineuse masse ganglionnaire latéro-cervicale
gauche, mal limitée, rehaussée de facon hétérogene mesurant 90x120x120mm de
diametre avec infiltration de la graisse parapharyngée et de multiples adénopathies
jugulocarotidiennes spinales droites dont la plus grande mesure 22mm.

A I’étage thoracique on retrouve quelques micronodules intraparenchymateux
pulmonaires, avec I'absence d’adénopathie médiastinale et d’épanchement pleuro-
péricardique .

Le reste du scanner est sans anomalies .

Suite a ce bilan d’extension et vu I'impossibilité de faire la radiothérapie la
décision était de continuer la chimiothérapie et de rajouter 3 autres cycles de
chimiothérapie cisplatine et étoposide. Apres la fin de ces 3 cycles le dossier a été
staffé en RCP et la décision était de commencer la radiothérapie apres un délai de 3
semaines.

Le patient a recu une radiothérapie palliative type RC3D, a la dose de 70Qy,
2Gys/fraction, 5séances/semaine du 14/12/2015 au 01/02/2016.

Le patient a présenté comme toxité aigiie une radiodermite grade 1 et n’a
présenté aucune toxicité chronique.

A 3 mois le patient était en poursuite évolutive et il est décédé 4 mois apres la

fin de la radiotéhrapie.

Mme. AL BORGI AL GHASSANI HAJAR 56



Le rble de la radiothérapie dans la prise en charge de I’esthésioneuroblastome These N°012/22

Observation n°5 :

Il s’agit du patient M.E agé de 23 ans, originaire et habitant a Guercif non marié,
étudiant et ramédiste,et sans facteurs de risque particuliers.

Le début de sa symptomatologie remontait a environ lan et demi par
I'installation d’une douleur oculaire accompagné d’un chalazion a répétition ce qui a
motivé sa consultation chez un ophtalmologue en privé a Taza, et a été mis sous
traitement de chalazion sans amélioration.

La symptomatologie s’est aggravée par |'apparition d’une épistaxis et d’une
obstruction nasale unilatérale gauche compliquée d’exophtalmie et de céphalées, le
tout évoluant dans un contexte de conservation de I’état général, le patient a donc
reconsulté en privé, et une TDM de face a été demandée .

La TDM montrait une formation expansive éthmoido-nasale gauche mesurant
45*30*60 mm rehaussée faiblement apres injection intraveineuse de produit de
contraste refoulant le globe oculaire gauche en dehors et en avant déterminant ainsi
une exophtalmie homolatérale grade 1, la TDM montre une pneumatisation normale
des autres sinus de la face et de la base du crane, la morphologie du nasopharynx et
de 'oropharynx est normale, I'aspect général de la TDM a fait suspecté un mucocele.

Suite a cela le patient fut adressé au service d’ORL, ou il a bénéficié d’une exérese
des portions nasales et ethmoidales par voie endo-nasale, ensuite une exérese
transfaciale de la portion orbitaire par voie latéro-nasale type Moore avec
reconstruction de la paroi interne de I'orbite.

La piece opératoire fut envoyée en anatomopathologie pour étude histologique

et immunohistochimique:
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La description microscopique :

Certains fragments ont porté sur une prolifération tumorale d’architecture
lobulaire, faite de massifs cellulaires disposées sur un fond fibrillaire abondant et
séparés par un stroma fibreux richement vascularisé, remanié par un infiltrat
inflammatoire fait de sidérophages et de lymphocytes. Les cellules sont monomorphes,
munies de noyaux arrondis a chromatine tantot fine tantot en poivre et sel. Nous
notons I'absence de rosettes et de structures glandulaires. Il n’a pas été noté non plus
de figures de mitoses, ni de nécrose tumorale, ni de calcifications. Les autres fragments
ont porté sur une muqueuse respiratoire siege d’un infiltrat inflammatoire
essentiellement lymphoplasmocytaire. L’étude immuno-histochimique réalisée
montrait une expression des marqueurs neuro-endocrines (chromogranine A, de la
CD56 et la synaptophysine de facon diffuse ). L’anticorps anti-LCA marque les
lymphocytes réactionnels. Le tout en faveur d’un esthésioneuroblastome grade 1 de
Hyam’s.

Le patient a été staffé en RCP et la décision était de compléter par une
radiothérapie aprés un délai de 3 semaines.

Le patient a bénéficié d’une radiothérapie curative conformationnelle 3 D, a la
dose de 66Gy, a raison de 2 Grys / fraction, 1fraction/jour, 5 fractions/semaine, du
22/03/2015 au 14/05/2015.

Le patient a présenté comme toxicité aiglie une conjonctivite et une radiodermite
grade 2 et a présenté comme toxicité tardive une baisse de I'acuité visuelle en rapport
avec une uvéite hypertensive mise sous traitement.

L’évolution a 3 mois est marquée par I’amélioration clinique et fonctionnelle,
patient en bon état général, sans signes de récidives sur le CTAP et a la nasofibroscopie,
a 6 mois I’état du patient était toujours stable. Le patient est a ce jour stable, le dernier

contrbole remonte au 20/11/2021 en se basant sur une CTAP et nous n’avons pas nhoté
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de récidive, aucun effet indésirable n’a été retrouvé. La décision était de passer a un

rythme de surveillance annuel.

Figure 14. Coupes scannographiques axiales passant par I’étage cranio-facial apres

injection du produit de contraste, apres traitement chirurgical objectivant

La présence d’'un comblement hypodense subtotal de quelques cellules

éthmoidales gauches, rehaussé aprés contraste
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Figure 15. Image du service de radiothérapie CHU HASSAN Il de Fes: TDM
dosimétrique du patient M.E, en rouge le CTV : le volume cible anatomo-clinique, en

rose le tronc cérébral
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Figure 16. image du service de radiothérapie CHU Hassan Il: image axiale et frontale

du scanner de simulation fait pour le patient M.E traitée par technique 3D
conformationnelle montrant I’iso dose 95% couvrant bien le PTV avec l'utilisation de 3
champs de traitement : antérieur oblique gauche (AOG), postérieur oblique gauche
(POQ) et latéral gauche (LG) ainsi que les 2 champs de positionnement : antérieur et

latéral , avec une isodose de 49.7% a 118.5%
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Observation n°6 :

Il s’agit de la patiente F.K agée de 59 ans, habitant a Alhoceima, mutualiste, sans
antécédents personnels ou familiaux a I’exception d’une hypertension artérielle sous
traitement bétabloqueurs, et sans facteurs de risque particuliers.

Le début de sa symptomatologie remontait a 3 mois par l'installation d’une
exophtalmie droite avec obstruction nasale chez qui I’examen initial, trouve plusieurs
adénopathies cervicales: spinales et jugulo-carotidiennes droites.

La patiente a bénéficié initialement d’une rhinoscopie antérieure qui est revenue
négative.

Une TDM cervico-faciale a été demandée par un médecin a Alhoceima et a montré
un processus tissulaire présentant un envahissement orbitaire homolatéral avec
extension endocranienne, classé stade D selon la classification de Kadish,et T4ANTMO
selon la classification de Duguelrov .

L’exploration a été complétée par une IRM cérébrale qui cordonnait avec les
résultats de la TDM, une radiothorax et une échographie abdominale sans anomalies.

La patiente fut référée au service d’ORL ou elle a bénéficié d’une exérese
tumorale par voie endoscopique, la piece fut envoyée en anatomopathologie pour
étude histologique et immunohistochimique qui est revenue en faveur d’un ENB grade
3 de Hyam’s; I’étude IHC a montré que les cellules tumorales exprimaient la
synaptophysine et la chromogranine, la tumeur n’exprimait pas la cytokératine ni les
marqueurs lymphoides, ni les marqueurs musculaires.

La patiente a été staffée en réunion de concertation pluridisciplinaire RCP, vu le
caractere incomplet de I'exérese la décision était de mettre la patiente sous

chimiothérapie puis radiothérapie.
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La patiente a recu une chimiothérapie d’induction : 3 cycles a base de cisplatine
100mg/m2 et d’étoposide : 120mg/m2 avec bonne tolérance.

A I’examen clinique : on note la disparition de ’exophtalmie et des adénopathies
cervicales, une TDM naso-sinusale et cérébrale (de controle) a été réalisée; montrant
un discret épaississement muqueux de la fosse nasale, absence de bourgeon tumoral
résiduel, et absence d’extension aux organes de voisinage intra-orbitaire et
endocranienne.

Une échographie abdominale et une radio de thorax de contréle ont également
été faites et sont revenues normales.

La patiente a été référée par la suite au service de radiothérapie, avec un délai de
3 semaines entre la chimiothérapie et la radiothérapie.

Elle a bénéficié d’'une Radiothérapie curative sur le lit tumoral et les aires
ganglionnaires selon une technique RC3D a la dose de 70Gy, 2 Grays/fraction, une
fraction/Jour, 5 fractions/semaine, étalée du 17/01/2013 jusqu’au 11/03 /2013.

En dehors d’une radiodermite grade 1 et d’une xérostomie, la patiente a bien
toléré la radiothérapie.

Le contrble a 3 mois a été marqué par une amélioration clinique et fonctionnelle,
a 6 mois et ensuite a 1 an I’état de la patiente était toujours stable, sans signes de
récidives locorégionales. La patiente a été adressée au centre régional d’AlHouceima

pour complément de prise en charge.
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Figure 17. Image du service de radiothérapie CHU Hassan Il: coupe axiale du scanner

de simulation fait pour la patiente K.F traitée par technique de 3D conformationnelle
montrant I’iso dose 95% couvrant bien le PTV avec l'utilisation de 3 champs de
traitement: antérieur oblique gauche (AOG), postérieur oblique gauche (POG) et

latéral gauche (LG) ainsi que les 2 champs de positionnement : antérieur et latéral.
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ANATOMOPATHOLOGIE
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Figure 18. Muqueuse nasale infiltrée par une prolifération tumorale disposée en

nappes (HES X100), photo prise du service de ’anatomopathologie, CHU DE FES
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Figure 19. Les cellules tumorales sont de petite taille, arrondies et basophiles

(HESX400), image du service d’anatomopathologie
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Figure 20. A I’étude immunohistochimique, les cellules tumorales expriment la

chromogranine (x200), photo prise du service d’anatomopathologie
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Figure 21. A I’étude immunohistochimique, les cellules tumorales expriment la

synaptophysine (X200), photo prise du service d’anatomopathologie, CHU DE FES
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Figure 22. A I’étude immunohistochimique, les cellules tumorales n’expriment pas la

cytokératine, photo prise du service d’anatomopathologie, CHU DE FES
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Tableau 1. Résumant la clinique, la paraclinique, et le traitement des patients :

1 2 3 4 5 6
Sexe F M F M M F
Age 62 18 26 27 23 59
Delai cons | 4 mois lan 4ans 6mois 18m 3mois
clinique
rhinologica | obstruction d’une obstruction d’une obstruction obstruction nasale | épistaxis et d’une obstruction
| nasale nasale gauche nasale gauche obstruction nasale nasale
manifestati | épisodique une hyposmie des rhinorrhées unilatérale gauche
ons rhinorrhée claire claires
cacosmie
ophthalmol | NON une baisse rapide de | douleurs sous- une BAV douleur oculaire exophtalmie
ogical ’acuité visuelle Geh | orbitaires exophtalmie un chalazion a droite
symptoms exophtalmie. larmoiement Gch répétition.
exophtalmie
Signes Céphalées NON NON NON céphalées NON
neurologiq | d’HTIC
ues ralentissement
psychomoteur
ADP NON une adénopathie NON retrouve une NON adénopathies
jugulocarotidienne masse latéro- cervicales:
gauche faisant cervicale gauche spinales et
environ 3 cm mesurant 15 cm jugulo-
occupant les aires carotidiennes
Ib, 11, 111 dure droites.
fixe avec
infiltration de la
peau en regard, et
un trismus serré
AUTRES la tuméfaction
s’est étendue a la
joue gauche et
I’ceil gauche
limitation de
I’ouverture de la
bouche,
Ex Un élargissement de | abolition du flux exophtalmie non
clinique la base de la nasal gauche axile gauche grade
pyramide nasale rhinorrhées claires | 1 avec infiltration
Une diminution du de la peau de
flux nasal gauche I’angle interne.
une acuité visuelle &
0
une exophtalmie non
axile gauche
une ophtalmoplégie
compléte
Rhinoscopi Une rhinoscopie processus de la un processus de la
e antérieur antérieure retrouve fosse nasale gauche | FN gauche
une hypertrophie du | arrivant a la narine, | arrivant au niveau
cornet inférieur la muqueuse étant du cornet moyen.
gauche d’aspect régulier et
de couleur rose
foncé, de surface
lisse sans
ulcération, non
saignante au
contact
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TDM +/-
IRM

Taille

66x28x46mm.

45*30*60 mm

Tumor
invading
the nasal
cavity
and/or
the
paranasal
sinuses

oui

oui

Oui

Oui

oul

Oui

Tumor
invading
the
sphenoida
1 sinus
and/or
the
cribriform
plate

oui

non

Oui

Oui

Non

Non

Tumor
extended
to the eye
socket

oui

oui

Oui

Oui

Oui

Oui

anterior
cerebral
fossa,
without
invasion
of the
dura
mater

NON

NON

Non

NON

NON

oui

Tumor
invading
the
cerebral
parenchy
ma

oui

NON

Non

Oui

NON

Oui

Presence
of
regional
lymph
node
metastase
s

NON

Oul

Non

Oui

Non

oui

TDM

volumineux
processus
tumoral de
Iétage
antérieur de la
base du crane,
latéralisée a
droite avec une
double
composante
intracranienne
majoritaire et
ethmoidale
supérieure
bilatérale avec

processus tissulaire
de la FN gauche
contenant des
calcifications et
lysant les cloisons
0sseuses et se
rehaussant de fagon
hétérogene de
66x28x46mm.

volumineux
processus tumoral
naso-ethmoido-
maxillo-frontal
gauche localement
avancé avec
extension endo-
orbitaire,
endocranienne et
une volumineuse
masse latéro-
cervicale gauche
mal limitée
mesurant
9*120*120 mm de

formation expansive
éthmoido-nasale
gauche mesurant
rehaussé faiblement
apres injection
intraveineuse de
produit de contraste
refoulant le globe
oculaire gauche en
dehors et en avant
déterminant ainsi
une exophtalmie
homolatérale grade
1

processus
tissulaire
présentant un
envahissement
orbitaire
homolatéral
avec extension
endocranienne
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extension endo-
orbitaire droite,

diameétre avec
infiltration de la

évoquant dans graisse

un premier parapharyngée, et

temps un ENB de multiples
ADPs juxta
cervicales,
spinales mesurant
22 mm de
diamétre,

IRM processus processus tumoral montré un IRM cérébrale
Iésionnel ethmoidonasal processus tumoral qui cordonnait
basifrontal gauche ethmoido-nasal avec les
droit, de gauche localement résultats de la
contour avance avec TDM
polycyclique extension
hyposignal T1 sinusienne et
et hypersignal orbitaire
T2 hétérogene,
rehaussé apres
contraste,
engagement
sous falcoriel.

TNM T4ANOMO T3N1MO T3NOMO T4N1IMO T3NOMO T4N1IMO

classificati

on selon

Dulguerov

KAdish C D C D C D

ANAPAT | une A 1’ examen | Une biopsie avec prolifération massifs cellulaires étude

H prolifération microscopique, on a | étude tumorale maligne | disposées sur un histologique
tumorale retrouvé 9 ganglions | anatompathologiqu | indifférenciée fond fibrillaire et
maligne sur 29, siege d’une | e: évoquant en abondant et séparés | immunohistoc
disposée en prolifération muqueuse nasale premier un par un stroma himique qui
nappes diffuses | tumorale  maligne | qui siége d’une esthésio- fibreux richement est revenue en
. Les cellules faite de  petites | prolifération neuroblastome ou | vascularisé, remanié | faveur d’un
tumorales sont | cellules rondes. Les | tumorale maligne un carcinome par un infiltrat ENB
arrondies de cellules  tumorales | faite neuroendocrine,. inflammatoire fait
grande taille, sont  dotées de de sidérophages et
au noyau rond, | noyaux arrondis de lymphocytes.

a chromatine hyperchromatiques Les cellules sont

vésiculeuse et atypiques avec monomorphes,

parfois quelques figures de munies de noyaux

nucléolée. mitoses, entourées arrondis a

d’un chromatine tantot
fine tantdt en poivre
. Ces Des figures de et sel.

cellules sont mitoses sont notées.

mélées a des Ces cellules se

éléments un disposent par

inflammatoires | esthésioneuroblasto | endroit sur un fond .lln’a

réactionnels me. fibrillaire. Le pas été noté non

type stroma tumoral est plus de figures de

lymphocytes et fibreux, avec la mitoses, ni de

plasmocytes présence de nécrose tumorale, ni

signant un quelques foyers de de calcifications.

processur nécrose et de Les autres

tumoral malin calcifications fragments ont porté

indifférencié sur une muqueuse
respiratoire siége
d’un infiltrat
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inflammatoire
essentiellement
lymphoplasmocytai
re.

Grade grade 3 Grade 2 grade 3 grade 3 grade 1 grade 3
Hyam’s
IHC une expression de | expression de la expression des cellules
la chromogranine, CD56 et de la marqueurs neuro- tumorales
synaptophysine synaptophysine endocrines exprimaient la
sans expression de | localement, (chromogranine A, | synaptophysin
cytokératine confirmant le de la CD56 et la eetla
diagnostic synaptophysine de chromogranin
d’esthésioneurobl | facon diffuse ) e, la tumeur
astome L’anticorps anti- n’exprimait
LCA marque les pas la
lymphocytes cytokératine
réactionnels. ni les
marqueurs
lymphoides,
ni les
marqueurs
musculaires.
Chirurgie NON exentération de une exérese NON d’une exérése des d’une exérése
I’orbite gauche endoscopique portions nasales et tumorale par
ethmoidales par voie
voie endo-nasale, endoscopique
un
e exérése de la
portion orbitaire par
voie latéro-nasale
reconstruction de la
paroi interne de
Iorbite.
Chimiothér cisplatine 60 mg Non chimiothérapi
a et I’étoposide e d’induction
120mg/m2 de 3 cures,
(9cures) 100 mg/m2 de
cisplatine et
120mg/m2
d’étoposide
RDT dose | Non 66 Gys 66 70 66 70 Gys
Etalement 21/02 /2019 au 22/03/2015 au étalée du
12/04/2019. 14/05/2015 17/01/2013
jusqu’au
11/03 /2013.
teChnique 3D IMRT 3D 3D
Tox aigue RD Grade 1 RD d’une
radiodermite
grade 1 et
d’une
Xérostomie
Tox paralysie faciale, 0 0 Non
tardive une conjonctivite
post radique et une
baisse de I’acuité
visuelle
Evolution | DCD avant DCD (6mois) BCLR PDV BCLR BCLR
RCC
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FICHE D’EXPLOITATION :

I. Epidémiologie:

Nom et prénom :
Age : ...ans

sexe: MouF
Profession

Origine et habitat :
Date d’entrée

Date de sortie

Durée d’hospitalisation :

Il. Antécédents:

1. Facteurs de risque:

L’exposition aux :

Particules nocifs (activité professionnelle ou autre ) ,

Poussiere de bois

La farine

La poussiere de nickel

Le cadmium

Les colles

Formaldéhyde et d’autres solvants

La fumée de tabac

ATCD néoplasique : Non
ATCD de radiothérapie : Non
ATCD de chirurgie nasosinusienne :Non

ATCD familiaux : Non

Oui

Oui

Oui

Oui
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Siege :

lll. Clinique :

Signes fonctionnels :

Début des signes :

Signes rhinosinusiens :

obstruction nasale

congestion nasale qui s’aggrave ou ne
épistaxis

anosmie

rhinorrhée postérieure

rhinorrhée purulente

signes ophtalmologiques :

larmoiement
troubles visuels
diplopie

exophtalmie

signes neurologiques :

céphalées

troubles de comportement

Unilatéral™

Bilatéral [

s’améliore pas

- autres :
- otalgies ou sensation de plénitude ou de
pression
- douleur faciale /sialorrhée
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e Délai entre I'apparition des symptomes et la premiere consultation :
e Mode évolutif :
e Examen clinique :

e Examen général :

- Poids : ... Kg
- FR:...c /min
- FC:... Bpm

- TA:..mmhg

e Examen ORL:

e Examen maxillo-facial :
- tuméfaction
- exophtalmie
- déformation , déviation nasale
- extériorisation d’un bourgeon
- hypoesthésie de la face

e Examen rhinologique :
- Rhinoscopie antérieure :

= Aspect de la muqueuse :

Normal(’ Inflammation!
— Ecoulement :

Clair 7 Purulent 0
= Bombement endo-nasal : 0
= Flux nasal : Présent Absent 0

= Masse bourgeonnante et saignant
au contact 0

— Deéviation nasale O
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= Autres O
- Rhinoscopie postérieure (cavoscopie) :
- Anomalies : oul O NONL

e Examen de la cavité buccale

- Muqueuse ulcérée ; oul NONC
- Chute mobilité dentaire : oul NON(
- Masse : ould NON

e [Examen otoscopique :
- Anomalies : oulu NONL
- Reste de I’examen ORL :

e Examen opthatimologique

- AV : Normale [ Diminuéel’
- Mobilité oculaire ; Normale [J Altérée [
- FO ; Normal [ Altéré [
- Champ visuel : Normal [ Altéré [

- Mesure de I’exophtalmie :

e Examen neurologique :

- Paralysie oculomotrice : oul [ NON [J
- Signes de focalisation : oul O NON [
- Signes d’HTIC ; oul o NON [J
- Syndrome méningé oul & NON [
- Autres

e Examen des aires ganglionnaires :

- ADPs cervicales ou autres : Ooul [ NON [7
- ADPs de la chaine sous angulo-mandibulaire :OUI’ NON [}
- ADPs sous mentales : Ooul 1 NON [
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- ADPs jugulocarotidiennes : oul & NON [
- Reste de I’examen somatique :
- Anomalie : oul NON [

e Bilan préopératoire :

e Endoscopie : Faite [ Non faitel
- Aspect
- Localisation : Fosse nasale :G[ DU
- Sinus (...)
- Extension
- Biopsie

Tomodensimétrie (TDM) :

Imagerie par résonnance magnétique (IRM) :

Résultats :

Localisations :

Cavité nasale :

- Extension
- Sinus : Sinus sphénoidal O Lame criblée [
Orbite O Ethmoide [
- Intracranienne : Oui 0O Non O
o Effet de masse: Oui O Non 0
e Taille:...encm
e Densité :
Hypo [ hyper [ iso [
e Prise de contraste : Oui O Non 0
= Si: Oui: intensité : Homogene (] Hétérogenel
- Calcifications : Oui 0 Non 0
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- (Edeme péri-lésionnel : Oui O Non [}
- Métastase : Oui O Non (]
- Comportement en IRM :

Signal en T10J Signal en T2

e C(Classification de Kadish modifiée (1992):

- A tumeur limitée a la cavité nasale

- B : tumeur étendue dans les cavités nasales et sinusiennes

- C:tumeur au dela des cavités nasales et sinusiennes

- D : adénopathies cervicales atteintes ou métastase a distance

e C(Classification de Dulguerov :

- T1: tumeur étendue a la cavité nasale et/ ou aux cavités sinusiennes a
I’exception du sinus sphénoidal, épargnant la plupart des cellules
ethmoidales

- T2: tumeur étendue aux cavités nasales et sinusiennes dont le sinus
sphénoide et extension a la lame criblée

- T3: tumeur étendue a I'orbite ou intracranienne avec ou sans invasion de
la dure mere

- T4: tumeur étendue a I’encéphale

- NO : pas d’adénopathies envahies

- NI1: toute forme d’adénopathie cervicales

- MO: pas de métastases

- M1: métastases a distance

e Anatomopathologie :

- Siege de la biopsie
- Type histologique

- Grade histopathologique de Hyam’s
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e Tous ces criteres histologiques ont permis un grading selon la

classification de Hyam’s (tableau ci-dessous) :

Tableau 2. Grade histologique selon Hyam’s

Grade Présence d’une Index Polymorphisme Matrice Rosettes | Nécrose
architecture lobulaire | mitotique nucléaire fibrillaire
I + Absent Absent Proéminente | Rosettes | Absente
HW
Il + Faible Modéré Présente Rosettes | Absente
HW
1] +/_ Modéré Proéminent | Faible Rosettes | Rare
FW
v +/- Elevé Marqué Absente Absente | Fréquente
HW : Homer Wright
FW : Flexner Wintersteiner
IV. Traitement :
1. Chirurgie:
e \Voie externe [] voie endoscopiquel’ Non faite [
e Qualité partielle O Complete [
e Imagerie post opératoire :
- Résidu post opératoire
- Taille
- Délai (chirurgie-radiothérapie)
2. Radiothérapie :
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Oui [ Non [J

e Date

Délai entre chirurgie et radiothérapie

Simulation

Scanner dosimétrique

- Type de rayonnement :
= photons X
= balistique (nombre de champs et types )
= dose totale
= dose par fraction
= étalement
= date de la fin d’irradiation
e Toxicités aigles :

Troubles digestifs :

= Nausées
= Dysphagie

= QOesophagite

Troubles hématologiques :
= Aplasie médullaire
= Anémie

Troubles cutanéo-muqueux :

= Alopécie
= Mucite

Troubles respiratoires :

= Pneumopathie radique

e Toxicités tardives :
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- Troubles endocriniens :
= Insuffisance hypophysaire
= Retard staturo pondéral
- Troubles cognitifs :
= Difficulté d’acquisition
= Troubles de mémoire
= Troubles de langage
- Troubles auditifs :
= Surdité

Chimiothérapie : Oui [

Non (]

- Buts de la chimiothérapie :Curative [ Palliative(]

- Date de début de la chimiothérapie :
- Délai entre la radiothérapie et la chimiothérapie :
- Protocole :
- Nombre de cures au total:
- Toxicité :
= Infectieuse
= Rénale
= Cutanéo-muqueuse
= Digestive

— Hématologique

V. Evolution :

e Bonne [} Complications(’
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e Clinique
e Radiologique

e Séquelles

e Suites opératoires :

e récidive

- Le délai apres la chirurgie
- Evolution

e Métastases :

- Le délai apres la chirurgie
- Traitement

- Evolution

Bon controle loco-régionall] Complication(] Déces [
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RESULTATS
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|. Difficultés et limites de I’étude :

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

parametres biologiques, radiologiques et thérapeutiques.

Il. Caractéristiques épidémiologiques :

1. La fréquence :

La fréquence annuelle des nouveaux cas des esthésioneuroblastomes traités
dans le service reste variable d’une année a une autre. Sur une étude portée sur 9 ans,
on a retrouvé un cas en 2012, deux cas en 2014, un cas en 2015, un cas en 2016, et
un cas en 2019.

Tableau 3. Montrant la fréguence de l'esthésioneuroblastome de 2012-2019

Année Nombre de cas
2012 1 Cas
2013 0 Cas
2014 2 Cas
2015 1 Cas
2016 1 Cas
2017 0 Cas
2018 0 Cas
2019 1 Cas
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2. Données sociodémographiques :

2.1. Age
L’age moyen de notre série était entre 18 ans et 62 ans avec une moyenne de
35.8 ans.

70
60
50
40
30
20

10

lercas 2émecas 3emecas 4émecas 5émecas 6éme cas

Graphique 1. L’age des patients de notre étude
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2.2. Sexe
Dans notre étude, 3 patients étaient des hommes et 3 étaient des femmes il n’y
avait donc pas de prédominance de sexe, quoique certains auteurs rapportent une

[égere prédominance masculine.

Graphique 2. Répartition des patients selon le sexe
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Ill. Données clinigues :

1. Délai de consultation :

Le délai entre les premiers signes et la consultation est souvent élevé: entre

6mois et un an dans notre série avec des extrémes allant de 3 mois a 4 ans.

2. Caractéristiques clinigues:

2.1. Manifestations cliniques:

Les signes d’appel étaient représentés essentiellement par:
e Obstruction nasale 100%

e Epistaxis récidivantes 40%

e Céphalées 33%

e Anosmie 15%

e Tuméfaction de la face 16%

e Rhinorrhée 50%

e Signes ophtalmologiques 50%
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Graphique 3. Répartition des patients selon les manifestations cliniques des
patients
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2.2. Examen physigue:

L’examen physique, a mis en évidence chez deux de nos patients la présence
d’une adénopathie cervicale, chez quatre de nos patients une exophtalmie, et chez un
de nos patients une tuméfaction latéro-cervicale.

Nos patients ont bénéficié d’'un examen ORL détaillé bilatéral et comparatif, a
la recherche d’une asymétrie, telle qu’une déformation faciale ou une tuméfaction de
I’angle interne de I'eeil, une déformation nasale unilatérale, ou une modification
cutanée.

L’examen physique a permis aussi de déterminer les caractéristiques de la
tumeur par la palpation qui étudie:

e L’adhérence et la mobilité de la tumeur par rapport au plan profond

e Les bords orbitaires a la recherche d’une irrégularité

e La sensibilité de la face a recherche d’une invasion des paires craniennes

3. Endoscopie rhino-sinusienne:

Réalisée chez 100% des patients .
L’examen clinique via I’endoscopie a permis de découvrir la tumeur et d’évoquer

le diagnostic .
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IV.BILAN A VISEE DIAGNOSTIQUE

1. Bilan radiologique :

1.1. Le scanner:

Il a été fait chez tous nos patients soit 100%, le scanner est ’examen de pointe
pour détecter I'origine de la masse et ses rapports, ainsi que pour la recherche d’une
extension endocranienne.

Le scanner a montré dans tous les cas une opacité unilatérale des cavités
nasosinusiennes soit 100% des cas, stade D dans 4 cas soit 66.6% et stade C dans 1
cas soit 16.6%, (tout en notant que le compte rendu d’une patiente était en faveur d’un
mucocele) et 2 cas TANOMO soit 33,33% 2 cas TANTMO soit 33,33% et 1cas T3N1MO
soit 16,6% avec 5 cas d’extension ethmoidale soit 83,3% et 3 cas d’extension maxillaire
soit 50% et 1 cas d’extension frontale soit 16,6%.

Trois cas d’extension vers la base du crane soit 50% et 5 cas d’extension orbitaire

ont été révélés soit 83,3%.

EXTENSION ORBITAIRE 83,30%

EXTENSION DE LA BASE DU CRANE

EXTENSION FRONTALE 16%

EXTENSION MAXILLAIRE

EXTENSION ETHMOIDALE

OPACITE UNILATERALE DES CAVITES

NASOSINUSIENNES 100%

Graphique 4. Répartition selon I’étendue tumorale observée au scanner de nos
patients
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Figure 23. iconographie du service de radiologie CHU HASSAN Il: TDM cervico-facial
d’un patient suivi pour esthésioneuroblastome sous radiothérapie: coupe axiale et

coronale : disparition du processus tumoral

1.2. LIRM:
Quatre de nos patients ont bénéficié d’une IRM soit 66% de nos patients. Cet
examen montre une évaluation plus précise de I’extension locorégionale et les limites

tumorales étaient plus étendues que celles jugées sur la tomodensitométrie.

100

66

TDM IRM

Graphique 5. Répartition des patients selon le type d’imagerie
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2. L’anatomopathologie :

Une étude histologique a été pratiquée chez tous les patients de notre série, le
diagnostic d’esthésioneuroblastome olfactif n’était retenu que sur la base de I’examen
anatomopathologique des pieces de biopsie. Sur le plan microscopique, les cellules
étaient de petites tailles sauf chez une patiente, avec des noyaux arrondis
hyperchromatiques. Le cytoplasme était peu abondant, et le fond fibrillaire et stroma
fibreux. Les vraies rosettes de Flexner n’étaient notées que chez deux patients. Quatre
cas étaient classés grade3, un cas grade2, et un cas grade 1 selon le Grading
histologique de Hyams.

Une étude immunohistochimique était pratiquée dans tous les cas, les anticorps
prédominants étaient I’anti-Chromogranine et anti-Synaptophysine et deux cas

exprimaient le marqueur CD56.

GRADE3

GRADE2

Graphique 6. Répartition selon le Grading de HYAM’S des patients de notre étude
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V. La prise en Charge

1. La chirurgie :

Parmi les 6 cas, 4 patients ont bénéficié d’un traitement a visée curative; d’une
exérese chirurgicale, dont 3 par voie endoscopique et 1 patient par voie externe, suivie
d’une radio-chimiothérapie. 1 patiente est malheureusement décédée avant l'initiation
de son traitement et 1 patient était inopérable et a bénéficié directement d’une

radiochiomiothérapie.
60
50
40
30
20
. o
0

chirurgie par voie externe chirurgie par voie pas de chirurgie
endoscopique

Graphique 7. Répartition selon la voie chirurgicale des patiens de notre étude

Mme. AL BORGI AL GHASSANI HAJAR 94



Le rble de la radiothérapie dans la prise en charge de I’esthésioneuroblastome These N°012/22

d

Figure 24. Coupes scannographiques de la patiente n°2 axiales passant par |I’étage

cranio-facial apres injection du produit de contraste, apres traitement chirurgical

objectivant:

L’absence de visualisation du processus tumoral éthmoido-nasal gauche, des
cornets et de quelques cellules ethmoidales gauches ainsi que de la cloison nasale en
rapport avec le geste opératoire, avec apparition d’'un comblement muqueux du sinus
maxillaire gauche et de cellules éthmoidales droites d’allure inflammatoire sans

rehaussement suspect
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1.1. La radiothérapie :

La radiothérapie constitue un volet principal du traitement de
I’esthésioneuroblastome, les techniques utilisées chez nos patients étaient la
radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle et la radiothérapie par modulation
d’intensité. 5 de nos patients ont recu une radiothérapie, dont 3 ont bénéficié d’une
radiothérapie 3D conformationnelle a visée curative et 1 patient a recu une
radiothérapie 3D conformationnelle a visée palliative, et 1 patiente a bénéficié d’une
radiothérapie IMRT. La raison pour laquelle une de nos patientes n’a pas recu de
radiothérapie est le déces avant I'initiation du traitement .

50
45
40
35

30
25

50
20 16,6 16,6 16,6
15
10

RT3D RT3D RTIMRT pasde
curative palliative RT

o un

Graphique 8. Répartition selon la technique de Radiothérapie

1.2. Position de traitement :

Tous les patients ont été immobilisés en décubitus dorsal, les bras le long du
corps avec extension de la téte grace a un cal C et mise en place d’un masque
thermoformé 5 points. Un scanner simulateur sans injection de produit de contraste
du vertex au bord inférieur des tétes claviculaires avec une épaisseur de 1,5 mm a été

réalisé pour tous les patients.
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cible.

Définition des volumes cibles :

Une fusion IRM-TDM a été réalisée pour tous les patients afin de délimiter la

Le volume macroscopique tumoral(GTV) comprenait toute la maladie
observée lors de I’examen clinique ou des études d’imagerie pour les patients
ayant subi une résection chirurgicale ou une biopsie incomplete du site
primaire (GTVp) ou des ganglions lymphatiques positifs (GTVn).

Le volume cible clinique (CTV): correspondait au GTVp ou GTVn+3mm de
marges ( limité a 1 mm pres des organes a risque). Les CTV englobent a la
fois le lit tumoral avant traitement et les zones a haut risque d'extension
tumorale pour les patients ayant subi une résection R1 ou ayant obtenu une
réponse compléte (RC) aprés chimiothérapie.

Le PTV était le CTV avec une marge de 3-6mm pour l'incertitude concernant

la distribution de la dose et les erreurs potentielles de configuration.

1.4. Les doses délivrées :

Les doses d’irradiation étaient délivrées en fractionnement et étalement

classique a raison de 2 Gy par séance, cing séances par semaines.

Les doses recues variaient entre 66 GY et 70 GY avec des variations selon les

contraintes de doses au niveau des organes a risque en I’occurrence le nerf optique,

chiasma optique, tronc cérébral, ceil...

Fractionnement et étalement :

2 Gy par séance, 5 séances par semaine donc la dose totale est délivrée en 6 a

7 semaines.
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1.6. Controle de la balistique par I'imagerie :

Apres avoir défini les structures anatomiques on place via un logiciel de
dosimétrie plusieurs faisceaux d’irradiations pour obtenir une répartition de dose
convenable sur les structures définies.

1.7. Délivrance du traitement :

Une surveillance permanente au cours de la séance assurée par les manipulateurs
qui peuvent intervenir a chaque instant si nécessaire.

De facon hebdomadaire le positionnement du patient est vérifié a I'aide du
scanner dosimétrique. Tous les faisceaux d’'une méme séquence sont traités le méme
jour.

Les données de délivrance du traitement sont vérifiées et enregistrées a chaque
séance sur fiche, ou mieux sur un systéeme informatique d’enregistrement et de
vérification.

1.8. Résultats de la prise en charge par radiothérapie

Le traitement a été délivré par des accélérateurs linéaires avec une énergie de 6
MV.

L'irradiation se déroulait en deux ou trois étapes sans interruption programmée,
a raison d’une séance par jour, cing séances par semaine s’étalant sur sept a huit
semaines avec des vérifications techniques hebdomadaires du positionnement par
imagerie portale.

1.9. Durée de la prise

La durée moyenne de la prise en charge radiothérapique de nos patients a été

estimée a 56 jours en moyenne.
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2. La chimiothérapie :

La chimiothérapie néoadjuvante est proposée dans les cas agressifs
d’esthésioneuroblastome notamment pour le type basal qui est associé a une moins
bonne survie. Deux de nos patients ont recu une chimiothérapie, I'un a recu 6 cycles
de chimiothérapie a base d’étoposide 120mg/m2 et de cisplatine 100 mg/m2, le
patient avait une tumeur de trés grand volume et qui a été jugée non irradiable vu le
risque de cécité, la chimiothérapie a été suivie par une radiothérapie.

La seconde patiente a recu une chimiothérapie néoadjuvante a base de 3 cycles

d’étoposide 120 mg/m2 et cisplatine 60mg/m2, suivie d’une radiothérapie .
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VI.Suivi et Evolution :

1. Rythme de suivi

Le rythme de consultation apres fin de la radiothérapie était une fois par 3 mois

pendant deux ans, ensuite chaque 6 mois pendant 3 ans, puis un suivi annuel a vie.

2. Moyens de suivi

Le suivi des malades dans notre formation était assuré par une anamnese
compléete ainsi qu’un examen clinique axé sur la région de la téte et du cou,un bilan
biologique complet, notamment par: numération de la formule sanguine (NFS),
ionogramme sanguin, bilan hépatique, fonction rénale, une nasofibroscopie, un
scanner cervico-faciale ou une IRM cervico-faciale pour tous les patients, un scanner
CTAP ( cérébro- thoraco-abdomino-pelvien) a été réalisé chez 4 de nos patients, et
pour une patiente I’échographie abdominale et la radio de thorax ont servi de moyens
de controle.

L’évolution a moyen terme a été marquée par quelques complications de la

chirurgie, de la radiothérapie et de la chimiothérapie.

3. Les complications de la chirurgie :

Deux patients ont présenté des complications post-opératoire, un patient a
présenté une baisse de I’acuité visuelle en post-opératoire et une patiente a gardé une

anosmie séquellaire.

4. Les complications de la radiothérapie :

Les complications a court terme se résumait a une radiodermite chez trois de nos
patients (grade3, gradel, grade 2 respectivement) et une légere xérostomie chez une
seule patiente, une conjonctivite chez un patient, une sensibilité oculaire et un cedeme

du visage chez une seule patiente.
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Sur le long terme un patient a présenté une paralysie faciale, une conjonctivite
post-radique et une baisse de I'acuité visuelle chez deux patients, avec une perte des

cils et des sourcils chez la majorité des patients.

5. Les complications de la chimiothérapie :

Deux de nos patients ont recu une chimiothérapie néoadjuvante, les effets
indésirables remarqués sont la neutropénie, brulGres mictionnelles et thrombopénie

pour lesquelles les séances ont été reportées avec prise en charge.

6. L’évolution a long terme :

L’évolution a long terme a été marquée par le controle local de la taille de la
tumeur et une améiloration sur le plan clinique et fonctionnel chez 3 de nos patients
soit 50%. Deux patients sont décédés dont une présentait un stade avancé a la
découverte de la tumeur, et I’autre a aggravé secondairement son état général en raison
du grand volume de sa tumeur avec une progression tumorale agressive soit 33%. Un

patient a été perdu de vue.

50%
0,5

0,4 33,30%
0,3
0,2

0,1

bon contréle loco- déces perdu de vue
régional

Graphique 9. Répartition des patients selon I'évolution
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Tableau 4. Clinical features of 6 cases with ENB

Case Age Gender TNM Kadish Hyam’s Initial RT Follow Vital
number | (Years) Within Staging | Grading | treatment | Dose Up status
Dulguerov (months)
1 62 F T4NOMO C " None None 1 DOD
before
TRT
2 18 M T3N1MO D I Surgery+R | 66 24 NED
T
3 26 F T3NOMO | C I Surgery+R | 66 30 NED
T
4 27 M T4ANTMO D 1] CRT 70 6 DOD
5 23 M T3NOMO | C | Surgery+R | 66 74 NED
T
6 59 F T4NTMO D 11 Surgery+ 70 96 NED
CRT
RT : Radiotherapy ; CRT: concurrent radiochemotherapy ; NED: no evidence of
disease; DOD: dead of disease
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DISCUSSION
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l. Epidémiologie

1. La fréguence

L’esthésioneuroblastome est une tumeur rare qui représente 3% de I’ensemble
des tumeurs naso-sinusiennes.

Dans presque toutes les séries publiées, les auteurs rapportent un petit nombre
de patients traités dans une méme institution.

Dans notre série, 6 cas d’esthésioneuroblastomes ont été traités sur une période
étalée de 7 ans.

Tableau 5. Nombre de patients porteurs d’esthésioneuroblastome

Auteurs Période Nombre de patients
Gruber [21] 1980-2001 28
Gaye [8} 1998-2003 12
Guedea [22] 1974-1990 7
Back [23] 1990-2009 17
LA-Californe-Pensylvannie | 2009-2019 4
Farhat Hached Sousse 1986-2012 7
American Laryngological, | 1975-2016 987
Rhinological and Otological

Society

[88]

Notre série 2012-2019 6
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2. Données sociodémographiques :

~

2.1. Age:

Les études menées démontrent que I’age des patients était tres variable, pouvant
s’étendre de 2 a 90 ans. Une distribution bimodale était rapportée, mais les données
les plus récentes sont plutot en faveur d’une distribution égale parmi les ages avec un
pic vers les 5emes et 6emes décades.

L’age des patients de notre série nous permet de constater que
I’esthésioneuroblastome touchent plutot des sujets dont I’age moyen est de 35.8 ans
avec des extrémes allant de 18 ans a 62 ans.

Cependant, le nombre limité de nos malades ne nous permet pas de tirer des

conclusions.
Auteurs L’age moyen Le rang d’age
Mayo [89] 42 ans 22-53 ans
L’hopital Toronto Western 47,5 ans 24-70 ans
[91]
CHU hassan Il 35,8 ans 18-62 ans
2.2. Sexe:

L’esthésioneuroblastome est une tumeur qui touche les deux sexes avec une
prédominance masculine.
Dans notre série, 3 femmes et 3 hommes étaient atteints, il n’y avait donc pas

de prédominance de sexe dans notre série.
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Tableau 6. Répartition des patients selon le sexe

Auteurs Nombre de | Hommes Femmes
patients

Gaye (8) 12 7 5

Toronto Western [91] | 10 8 2

Gruber (21) 28 13 15

LA-Californie 4 1 3

Pennsylvanie

Farhat Hached de |7 2 5
Sousse.
American 987 561 426

Laryngological,
Rhinological and

Otological Society

[88]
Mayo [89] 6 4 2
Notre série 6 3 3

2.3. Profession :

Deux de nos patients atteints de I’esthésioneuroblastome étaient exposés aux
poussieres nocives, trois sont des femmes au foyer sans facteurs de risque particuliers.

Cependant la littérature ne retrouve pas une corrélation entre

I’esthésioneuroblastome et I’exposition a un facteur de risque quelconque.
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2.4. Délai de consultation :

Le délai entre les premiers signes et la consultation est souvent élevé et est d’en
moyenne de 15 mois avec des extrémes de 3 mois a 2 ans a FARHAT HACHED DE
SOUSSE; et de 1 a 24 mois a Gaye, 7,8 mois a lI'institut otorhinologique Chinois [90], et
1,5 an a Toronto Western [91] .

Dans notre série il est entre 6mois et un an dans notre série avec des extrémes
allant de 3 mois a 4 ans.

Poser le diagnostic de I'esthésioneuroblastome peut étre particulierement
difficile étant donné que les patients présentent des symptomes non spécifiques .

Ce retard peut étre expliquée par :

e Le mode évolutif de la tumeur qui est lent et qui peut préter confusion avec

d’autres pathologies inflammatoires.

e Les symptomes non spécifiques

e Le bas niveau socio-économique

Il. Clinique :

Les symptomes révélateurs de I’esthésioneuroblastome ne sont pas spécifiques
a la tumeur, en outre plusieurs symptomes peuvent étre présents en méme temps, et
indiguent souvent la présence d’un processus expansif intranasal. (9, 29,30) .

Un examen clinique complet s’impose pour poser le diagnostic, évaluer I’état

général, le pronostic et décider de la méthode thérapeutique.

1. Les signes fonctionnels :

Les symptomes sont le plus souvent unilatéraux, et évoluent progressivement
vers I’aggravation et comptent une congestion, des symptomes de sinusite, obstruction
nasale, épistaxis récurrentes sont les symptomes qui revenaient le plus. La présence

d’une masse nasale, charnue et friable a fréquemment été notée. Des symptomes
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moins communs, incluant les céphalées, une baisse de I’acuité visuelle et une diplopie,
une exophtalmie, un épiphora (écoulement anormal et excessif de larmes ), une
rhinorrhée, une hyposmie, et un SIADH .

La tumeur est souvent trés vascularisée et est sujette a des saignements
importants lorsqu’elle est biopsiée.

1.1. L’obstruction nasale :

Présente chez tous nos patients, c’est le maitre symptome, le plus souvent
unilatérale pouvant devenir bilatérale plus rarement lorsque la tumeur refoule la cloison
ou la détruit et pénéetre dans la fosse nasale opposée, ou lorsqu’elle occupe le cavum
et obstrue les choanes.

Ce signe est retrouvé par tous les auteurs mais avec une fréquence différente
d’un auteur a 'autre :

e 60,71 % des cas pour Gruber (21).

e 58 % des cas pour Gaye (8).

e 80% des cas pour Toronto Western [91]

e 100% des cas pour Farhat Hachad Sousse .

1.2. Epistaxis :

Les épistaxis récidivantes et rebelles au traitement constituaient le motif de
consultation dans:

e 58 % des cas de la série de Gaye

e 80% des cas de la série de Toronto Western

e 71% des cas dans la série de Farhat Hachad Sousseé

Dans notre série, les épistaxis récidivantes dominaient aussi la symptomatologie

de nos patients. Elle a été noté chez deux de nos patients soit 40% des cas .
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1.3. Rhinorrhée:

La rhinorrhée est notée dans pres de 50 % des cas; elle peut étre séreuse,
purulente ou mucopurulente, plus ou moins hémorragique, parfois sanieuse et/ou
fétide.

Ce signe a été signalé chez 20% des cas a Toronto Western, et dans 1 cas soit
15% des cas.

1.4. Hyposmie voire anosmie :

Contrairement aux autres tumeurs nasosinusiennes, I’esthésioneuroblastome est
généralement associé a une hyposmie, voire une anosmie qui peut étre le symptome
révélateur de la maladie .

Dans notre série, ce signe a été retrouvé chez 2 patients (40% des cas) .

1.5. Signes extra rhinologiques :

e Les signes ophtalmologiques principalement observés surtout a un stade
avancé de I’esthésioneuroblastome, sont fréquents et notés dans la plupart
des séries avec des pourcentages variables.

- 50% Gaye
- 10,71% pour Gruber
- 42% Pour Farhat Hachad Sousse

e Dans notre série les signes ophtalmologiques étaient présents chez 5 des nos
patients soit 90% des cas.

e D’autres signes a type de douleur faciale, céphalées témoignent d’une part
de la présence d’une tumeur d’origine sinusienne, d’une autre part d’une
irritation des branches du nerf trijumeau et exceptionnellement d’une
irritation méningée par envahissement tumoral intracranien.

e Les signes otologiques peuvent étre présents suite a une obstruction de la

trompe d’eustache occasionnant une otite moyenne ou encore des otalgies.
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e La présence d’adénopathies locorégionales était notée chez un seul de nos

patients, pareil pour les signes neurologiques (HTIC) .

Selon la littérature, I’esthésioneuorblastome peut se révéler par des syndromes

paranéoplasiques a titre d’exemple SIADH (10% a Toronto Western) ou encore une HTA

secondaire .

Tableau 7. Les signes fonctionnels et les symptomes de I’esthésioneuroblastome

SIGNES FREQUENTS SIGNES MOINS FREQUENTS SIGNES RARE
Obstruction nasale ( tres | Céphalée SIADH (Syndrome de
fréquente ) sécretion inappropriée

d’ADH)
Epistaxis réccurentes (trés | Rhinorrhée Hyponatrémie
fréquente)
Congestion nasale Hyposmie

Symptome de sinusite

Baisse de I’acuité visuelle

Production ectopique de

cortisol entrainant un

syndrome de Cushing

Masse charnue visible

Diplopie

Perte de I’acuité visuelle

complete

Exophtalmie

Larmoiement

Douleur faciale

Douleur dentaire

Masse cervicale

(métastase ) (20-48%)
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2. Examen clinique :

2.1. Examen général :

L’évaluation de I’état général est primordiale pour adapter au mieux la stratégie
thérapeutique (fonction respiratoire, cardiaque, hépatique, rénale ).

2.2. Examen physique :

2.2.1.Examen ORL :

a. Inspection :

L’inspection recherche :

e Une déformation faciale

e Déformation nasale unilatérale avec élargissement de la base

e Modification cutanée a titre d’exemple aspect en peau d’orange.
b. Palpation :

Une palpation comparative a la recherche :

e Invasion du plan profond

e Irrégularité du rebord orbitaire

e Trouble de la sensibilité de la face

c. Endoscopie rhino-sinusienne :

C’est un examen d’investigation indispensable, c’est une endoscopie des cavités
nasales qui permet de suspecter le diagnostic de I’esthésioneuroblastome.

Cet examen permet d’étudier I'aspect, le volume, la localisation de la tumeur.
Dans certains cas cette derniere est évidente a I’examen avec un aspect bourgeonnant,

infiltrant, nécrotique et infecté saignant au contact.
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Figure 25. Montrant une image endoscopique d’un esthésioneuroblastome

d. Palpation des aires ganglionnaires :

Selon de nombreuses études, I'envahissement ganglionnaire est peu retrouvé
lors du bilian initial d’'un esthésioneuroblastome, avec un pourcentage de 10% a
28%.[126]

A la palpation on recherche les adénopathies cervicales et les adénopathies
jugulo-carotidiennes. [125]

2.2.2.Examen ophtalmologique :

L’examen ophtalmologique devra rechercher une atteinte du globe oculaire ou des
annexes. Les signes a rechercher sont ’exophtalmie, la diminution des mouvements
oculaires, la baisse de I’acuité visuelle et I'atteinte de la papille au fond d’ceil. [127]

2.2.3.Examen neurologique : [128]

L’examen neurologique recherche I’ envahissement de la base du crane et les
structures craniennes avoisinantes,|’extension intracranienne peut entrainer des signes
neurologiques tels qu’une modification de I’état mentale, troubles de conscience,

céphalées, nausées, vomissements, convulsions, éventuellement un coma et déces.
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lll. Imagerie médicale :

1. Radiologique :

a. Radiographie standard :

L’aspect radiologique n’est pas spécifique pour poser le diagnostic. Les clichés
standards montrent une opacité des sinus accompagnée de calcifications. La
radiographie standard peut noter une modification de I'os de voisinage selon
I’expansion de la tumeur.

A I'heure actuelle, un bilan radiologique par tomodensitométrie et IRM est
indispensable et fait partie des recommandations officielles pour le bilan de toute
tumeur endonasale.

b. TDM : [129]

Cet examen est incontournable, et systématique chez tous les patients et fait
partie du bilan pré-opératoire du malade.

La TDM doit comprendre plusieurs coupes (axiales, coronales de 1a 5 mm et avec
injection de produit de contraste ).

A l'examen tomodensitométrique, on retrouve sur les coupes osseuses une
masse hypodense contenant de fines calcifications, pouvant lyser en fonction du stade
toutes les structures osseuses adjacentes notamment la lame criblée, le toit de
I'ethmoide et la paroi médiale de I'orbite.

Sur les coupes parenchymateuses injectées, la tumeur apparait comme
globalement rehaussée avec des plages hypodenses correspondant aux plages de
nécrose. L'image typique, bien que dépendante du stade de la maladie, est une image
en forme de sablier sur des coupes coronales. La partie supérieure plus large
correspond a l'extension intracranienne, la partie intermédiaire rétrécie a la lame

criblée, et la partie inférieure a I'extension dans la fosse nasale.
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Figure 26. TDM en coupe axiale montrant une masse entrainant une lyse osseuse , les
deux images gauches sont pré-chirurgicales et ensuite la derniere image est post
chirurgicale (la tumeur ayant été réséquée par abord transcraniofacial)

c. IRM:[130

A I''RM, en T1, la tumeur apparait en hypo ou iso signal avec un hypo signal net
des zones de nécrose, alors qu'en T2 la tumeur apparait en iso ou hypersignal et est
nettement rehaussée par l'injection de gadolinium.

Les études portées par différentes séries démontrent que I’aspect radiologique
de I’esthésioneuroblastome (IRM et TDM) n’est pas spécifique, et partage des
similarités de signal et densité avec d’autres néoplasmes des cavités nasales. Le point
de départ prédominant est le toit de la cavité nasale unilatérale dans la plaque
cribiforme, ou au dessus des cornets moyens. Des points de départs plus rares tels que
la région sellaire, parasellaire, le nasopharynx, le maxillaire et les sinus sphénoides
peuvent exister mais non retrouvées dans notre étude. On a reporté que la présence
de kystes le long de la marge tumorale intracraniale ainsi que la présence de
calcifications peuvent étre considérés comme pathognomoniques de I’'ENB. Les

calcifications ont été retrouvé chez une seule patiente sur notre étude.
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Selon Ouskian et al., dans les cas ou la TDM montre une érosion du toit de la
cavité nasale avec une extension intracranienne, il est recommandé de compléter par
une IRM car elle permet une meilleure étude des lésions intracraniennes.

La présence d’cedeme cérébral peut témoigner d’une extension intracranienne,
surtout si le patient se plaint de céphalées. L'IRM est plus performante que la TDM dans
la précision des marges d’extensions intracraniennes et intra-orbitaire grace a ses
caratéristiques de reconstructions et de son contraste tissulaire supérieur.

L'apport de I'IRM a été majeur dans I'amélioration du bilan pré-opératoire de ces
tumeurs en permettant de préciser les éventuelles extensions intracraniennes ou intra-
orbitaires suspectées lors de I'analyse par TDM, notamment en cas de lyse osseuse. De
plus, les séquences T1 gado permettent de faire la distinction entre la rétention
sinusienne consécutive a l'obstruction tumorale qui ne se rehausse pas, et la tumeur
qui présente un hypersignal. Malgré tout I'IlRM est parfois pris en défaut quand il s'agit

de préciser des envahissements minimes de la dure-mere en préopératoire.

Figure 27. Coupe saggitale en T1 gado montrant une tumeur en hypersignal
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Figure 28. Une coupe coronale en T2 montrant une tumeur en isosignal
Figure 29. Coupe coronale en T1 avec une tumeur en hyposignal
La TDM et I'IRM permettent d’établir la classification de Kadish qui donne une
réelle évaluation du pronostic.
Cette classification se base sur les motifs cliniques, y compris les symptomes
que les patients présentent, les signes physiques et radiologiques des patients .
Les patients ont donc été classés en trois groupes anatomiques :[131]
Stade A : tumeur localisée a la fosse nasale.
Stade B : tumeur naso-sinusienne.
Stade C : tumeur étendue au-dela des cavités nasales et les cavités sinusiennes.
La classification de Kadish a été modifiée et remplacée 17 ans apres par la
classification de Morita et al qui a proposé :[132]
- Un stade C: tumeur qui s’étend au dela du territoire nasal-paranasal, y
compris la lame criblée, la base du crane, I’orbite ou I’endocrane.
- Un stade D : a la stadification existante de Kadish; le stade D consiste en la
présence de métastase cervicale et a distance . La classification de Morita s’est

avérée étre un bon prédicateur du pronostic de ’'ENB.[133]
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En contre partie, d’autres classifications ont été proposées par la suite,
notamment celle de Dulgerov et Calcaterra, cette classfication étant plus précise est
basée sur la classification TNM. Cette classification pré-opératoire est basée sur la
TDM et I'IRM, ces deux examens sont complémentaires, et sont fiables pour évaluer
I’étendue anatomique de I’esthésioneuroblastome. Les patients qui vont recevoir une
radiothérapie primaire peuvent bénéficier de la méme classification que ceux qui vont
subir une chirurgie primaire .

Il existe une autre classification qui est la classification TNM de I'UICC
[7T1](UNION INTERNATIONALE CONTRE LE CANCER ) de 2002 qui est parfois utilisée
pour classer les esthésioneuroblastomes.

Tableau 8. Classification TNM UICC 2002 des esthésioneuroblastomes

Stade Extension

T1 Limitée aux cellule ethmoidales, avec ou sans
lyse osseuse

T2 Limitée a un site naso-ethmoidale voisin,avec ou
sans lyse osseuse

T3 Etendue a la lame papyracée , au plancher de
I’orbite, au sinus maxillaire, au palais ou a la
lame criblée

T4a Etendue a 'orbite antérieure, a I’étage antérieur
de la base du crane (extension minime ), au sinus
frontal ou sphénoide, a I’'apophyse ptérygoide ou
a la peau

T4b Etendue au toit de I'orbite, aux méninges ou a
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I’encéphale, a I’étage moyen de la base du crane,
au clivus, au naso-pharynx, aux nerfs craniens

autres que le V2

NO Pas de métastase ganglionnaire cervicale

N1 Présence d’une adénopathie homolatérale de
diametre inférieur ou égal a 3 cm

N2a Présence d’une adénopathie homolatérale de
diamtere entre 3 cm et 6 cm

N2b Présence d’adénopathies homolatérales
multiples de diameétre inférieur a 6 cm

N2c Présence d’une adénopathie controlatérale ou
bilatérale de diametre inférieur a 6 cm

N3 Présence d’'une adénopathie de diametre
supérieur a 6 cm

MO Pas de métastase a distances

M1 Métastases a distance
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IV. Anatomopathologie :

Le diagnostic de I’esthésioneuroblastome repose sur I’étude histopathologique.
Plusieurs biopsies doivent étre faites, pour permettre une meilleure étude de la

tumeur et de ses différents aspects morphologiques.

1. L’aspect macroscopique:

La tumeur apparait sous forme d’une lésion d’aspect polypoide molle, a surface
lisse, sa taille peut varier en allant d’une tumeur infra-centimétrique a une tumeur

beaucoup plus volumineuse, envahissant les fosses nasales et les cavités sinusiennes.

2. L’aspect microscopigue :

Sur le plan microscopique, les deux criteres prédominants étaient une
architecture lobulaire et compacte. Les cellules tumorales apparaissent de petite taille,
avec des nucléoles arrondis, le cytoplasme est peu abondant sans membrane nucléaire
propre muni d’'une matrice firbrillaire proéminente.

Il s’agit d’une prolifération tumorale peu différenciée et se caractérisant par la
présence de rosettes neuroblastiques de type Homer-Wright et Flexner Wintersteiner
[122].

Il a2 été annoté que les rosettes neuroblastique de type Homer Wright et Flexner
Wintersteiner ont été plus observées chez des sujets plutdt jeunes, ce qui contribue

fortement a poser le diagnostic.
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Les grades histopathologiques définis par Hyam’s et al en 1984 :

Tableau 9. Les différents grade de Hyams[141]

Hyam’s Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Architectur | Lobulaire Lobulaire Variable Variable
e

Activité Absente Presente Prominente Marquée
Mitotique

pleomorphi | Absent Modéré Prominent Marqué
sme

Nucléaire

Matrice Prominente Presente Minimale Absente
Fibrillaire

Rosette HW HW FW FW
Nécrose Absent absent +/-Present Commun
Hematox-

yline et

Eosine
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Figure 30. Neuroblastome olfactif de grade 1-2 montrant des pseudorosettes de
Homer Wright (fleches bleues ) [124]
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Figure 31. Coloration hématoxyline éosine (A) 4x, (B)X20, (C) X10, (D)40X montrant
un esthésioneuroblastome. Pas d’uniformité, grandes cellules compactes, lobulaires,
peu différenciées pléomorphes (A,B); processus malin. Stroma d’apparence fibrillaire,
pas de matrice fibrillaire, entre les cellules indiquant une origine neuronale (fleche
rouge, B). Les astérixis, indiquent les pseudorosettes (Homer Wright rosettes ) (C).
Population uniforme faites de cellules bleues (fleche noire, D) [124]
En cas d’absence de leur présence, une étude immunohistochimique va orienter

le Diagnostic :
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3. Immunohistochimie [123] :

A la recherche de I’anticorps anti-NSE (neuron specific Enolase ) qui est le plus
souvent exprimé et d’autres anticorps (anti-GFAP, anti-NF, antichromographine A,
anti-Synaptophysine, anti-Vimentine, anti-Cytokératine et anti-Protéine S-100) qui

sont exprimés différemment et qui seront donc utile pour orienter le diagnostic.

2 T%,

Figure 32. Montrant des lobules soulignés par un réseau de cellules de type

sustentaculaire PST100 positives .
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Figure 33. taches spécifiques de I’ENB: (A) immunohistochimie (IHC) CD56+(10x):(B),
IHC synaptophysine(+)(10x) :(C), IHC : cytokératine (+) (10x) :(D) IHC ki-67,
fortement positif, montrant une activité mitotique (10x) :(E) IHC protéine acide

fibrillaire gliale (GFAP) () X(10) [124]

4. Microscopie éléctronique :
Cette derniere a pour intérét de souligner la présence des prolongements
cellulaires, des neurotubules, des neurofilaments et surtout des gains

neurosécrétoires.
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V. Traitement :

Les esthésioneuroblastomes sont des tumeurs extrémement rares, c’est pour
cette raison qu’il n’existe pas de prise en charge standarisée pour ces tumeurs.

Cette difficulté est principalement restitutée aux rares cas et le nombre qui est
assez étroit de patients traités dans une méme institution, et aussi a la dispersion de
ces cas dans le temps, tous ces facteurs entrainent des résultats non codifiés et
hétérogenes .

Une combinaison de chirurgie et de radiothérapie est I'approche la plus
fréquente, et qui a atteint le plus grand nombre de guérison.

Malgré le manque de soutien pour les schémas thérapeutiques a modalité
unique, un nombre important des patients sont traités uniquement par chirurgie ou
uniquement par radiothérapie.

La différence de survie entre les traitements combinés et la radiothérapie est
significative, bien que la différence de survie entre la chirurgie seule et une
combinaison de radiothérapie et de chimiothérapie ou le traitement a trois modalités
(chirurgie , radiothérapie , chimiothérapie ) ne soit pas hautement signifiante, et que
la survie en général soit faible, mais cela revient a la rareté de la tumeur encore une
fois et au nombre limité des patients.

1. La chirurgie:

La chirurgie est la méthode thérapeutique la plus utilisée (78%), si I’on considere
son usage exclusif ou associée a d’autres méthodes thérapeutiques .

La chirurgie de la tumeur peut nécessiter une collaboration entre les chirurgiens
de plusieurs services notamment du département Orl, neurochirurgie, la chirurgie

plastique et reconstructrice /maxillo-faciale.
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1.1. Chirurgie par voie externe :

Historiquement, le premier traitement chirurgical proposé a été un abord
craniofacial transnasale avec ou sans craniotomie .

Il a été employé principalement avant la bonne compréhension de la genése de
la tumeur a partir de la placode olfactive.

En effet, elle avait pour but d'évider une masse latérale de I'ethmoide, mais elle
ne réséquait pas toute la placode ni I'ensemble de ses fibres nerveuses olfactives qui
traversent la lame criblée de I'ethmoide et se dirigent vers le bulbe olfactif.

Dans les années 70, l'utilisation de voies mixtes trans-craniofaciales a
commencé a se développer pour devenir majoritaire dans les années 80.
Cette intervention est réalisée par des équipes pluridisciplinaires (ORLs,
neurochirurgiens, ophtalmologistes).

Elle a pour principal but dest d’obtenir des marges tumorales saines c’est a dire
une résection en bloc avec une exérese totale de la lame criblée, des parois médianes
de l'orbite, et éventuellement de la dure-mere si celle-ci est envahie.

Avec la généralisation de l'approche craniofaciale, I'exérese en bloc et la
recherche d'obtention de marges d’exéreses saines, la survie s'est nettement améliorée
avec méme une augmentation de survie de 37,5% a 82% , et une récidive passée de 60%
a 40% a I'Université de Virginie, USA, [133].

Malgré tout, I'approche trans-craniofaciale si elle permet une exérese en bloc et
complete, présente une morbidité non négligeable.

1.2. Chirurgie endoscopique

Avec l'essor de la chirurgie nasale endoscopique, la question a commencé a se
poser de réaliser I’'exérese tumorale par voie endoscopique plutot que par voie ouverte.
La premiere étude date de 1992 par Dulguerov. Puis elles se sont généralisées

dans les années 2000.
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Les techniques varient selon les équipes ; résections endoscopiques de la tumeur
nasale et craniotomie antérieure pour certains [134], résections endoscopiques de la
tumeur nasale et du toit de I'ethmoide sans craniotomie [135] pour d'autres.

Mais comme pour toute nouvelle technique, la question est de savoir si elle
permet un aussi bon résultat en terme de survie et d'absence de récidive tumorale que
la technique ouverte.

Des 2001, Dulguerov (qui a pourtant été le premier a publier des articles traitant
de résection endoscopique) préconise les résections trans-craniofaciales qui d'apres
son expérience sont les seules a permettre une résection complete.
En 2003, Lund retrouve un taux de récidive de 17% (avec une médiane de suivi de 57
mois) dans sa série de 42 patients dont 73 % de stade C traités par chirurgie trans-
craniofaciale. Il s'agit d'un taux tres bas puisque la moyenne habituelle admise est de
30% de récidive. Ce taux est d'autant plus bas que seul 57% de ces patients ont
bénéficié d'un complément de traitement par radiothérapie .

En revanche, Zafereo en 2008, en étudiant 18 patients traités durant ces 25
dernieres années par son équipe, ne retrouve pas de différence de survie significative
entre les deux techniques.

Devant le nombre élevé d'articles ayant été publiés ces derniéres années sur le
sujet, Levine émet en 2009 des réserves quant au bénéfice thérapeutique de cette
approche endoscopique, et ce d'autant plus que son équipe obtient d'excellents
résultats carcinologiques par voie trans-craniofaciale. En 1999 sur 35 patients traités
par voie craniofaciale (dont 22 au stade C et D), 80,4% sont en vie sans récidive a 8 ans
(son équipe obtient de nouveau des résultats comparables en 2006 .

Les recommandations officielles danoises pour le traitement de I'ENB préconisent
un abord trans-craniofacial pour le traitement des tumeurs de stade C et D . De méme,

Soler aprés une analyse de la littérature propose une résection endoscopique pour les
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petites tumeurs, et trans-craniofaciale pour les stades C et D. Néanmoins, il
recommande de laisser libre choix a chaque chirurgien d'utiliser la technique qu'il
maitrise le mieux afin d'obtenir une résection compléte [136].

La méta-analyse de Devaiha en 2009 portant sur 23 études comportant 361
patients retrouve un léger avantage de survie pour les patients traités par chirurgie
endoscopique versus technique ouverte. Elle ne différencie pas les différentes
approches endoscopiques, et de I'avis méme de son auteur, elle présente un biais quant
au stade des patients traités.

En effet, les patients atteints de stade C et D sont majoritairement représentés
dans le groupe des patients traités par chirurgie ouverte. De méme, l'utilisation de
I'abord craniofacial étant beaucoup plus ancienne, les durées de suivi de ces patients
sont beaucoup plus longues que pour les patients traités endoscopiquement, ce qui
majore donc artificiellement leur risque de récidive.

En 2011, la méta-analyse de Higgins portant sur 266 patients dont 47% d'ENB,
retrouve des résultats carcinologiques similaires pour les deux techniques sur les
tumeurs Kadish A et B, par contre elle ne permet pas de prouver une méme efficacité
pour les tumeurs de stade Cet D .

Une étude récente multi-institutionnelle a examiné 109 patients dans six centres
anticancéreux a trouvé un bénéfice de survie associé a la résection endoscopique,
quoique cette étude portait aussi sur un petit groupe de patients.

Une étude portée par FU et al. pour comparer les deux approches chirurgicales a
conclu qu’elles avaient des résultats de survie similaires. L’analyse de survie était
limitée a 229 patients, dont moins d’un quart ont subi une chirurgie endoscopique, es
cas endoscopiques présentaient un taux de survie a 5 ans significativement plus élevé

selon l'analyse de Kaplan-Meier.
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Toutes ces études reposent sur des petits groupes de patients , beaucoup
excluent les patients les plus atteints et toutes portent sur des durées de suivi trop
courtes pour conclure pour l'instant a une efficacité thérapeutique identique de la
chirurgie endoscopique et de la chirurgie trans-craniofaciale . Il faudra probablement
encore une décennie pour obtenir le méme recul que sur la chirurgie ouverte et
déterminer si la chirurgie endoscopique permet d'atteindre les mémes résultats.

Nous pouvons ainsi noter les avantages de I’excision endoscopique par rapport
a la voie ouverte :

e Absence de cicatrice externe

e Courte durée d’hospitalisation

e Durée de chirurgie plus courte

e Diminution de la morbidité

e Diminution des complications d’anesthésie

e Moins de mucoceles post opératoires, moins de douleur et moins de

larmoiement.

Préservation de la structure osseuse du nez et moins de destruction de la
mugueuse ce qui conduit a une meilleure conservation des fonctions.
L’endoscopie des fosses nasales permet également la surveillance post-
opératoire et facilite aussi le dépistage des récidives précoce .
L’endoscopie permet aussi de traiter certaines récidives de facon palliative ,

essentiellement a visée désobstructive .)
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1.3. Les complications du traitement chirurgical :

C’est une chirurgie exposant les patients a d’importantes complications [133] :

Les infections et les abces

Les méningites

Pneumocéphalie post opératoire

La cécité

Hémorragie intracérébrale

1.4. Contre-indications du traitement chirurgical: [25]

Destruction osseuse au niveau du jugum sphénoidal
e Envahissement du chiasma optique

e Envahissement des processus clinoides antérieurs

e Envahissement de la selle turcique

e Envahissement de I’étage moyen du crane

e Métastase osseuse ou pulmonaire
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Vi.Le réole de la radiothérapie dans la prise en charge de

I’esthésioneuroblastome

La stratégie thérapeutique optimale de I’esthesioneuroblastome est difficile a
détérminer, en raison de la rareté de la tumeur et de sa localisation anatomique. La
radiothérapie a un réle important dans le traitement de I’esthésioneuroblastome en
tant que modalité principale de traitement appliquée en pré-opératoire et en
post-opératoire. L’esthésioneuroblastome peut étre traité par: radiothérapie

exclusive, radiochimiothérapie concomittante, ou radiothérapie adjuvante .[137]

1. Principe :

La radiothérapie externe consiste a délivrer des rayonnements ionisants dans les
lésions tumorales par des faisceaux de photons de haute énergie ou d’électrons en
préservant au maximum les tissus sains avoisinants, par de multiples incidences.

Pour cela, le patient est positionné sur une table sous un accélérateur linéaire de
particules.

L’irradiation, pour des raisons de tolérance des tissus sains, est réalisée de
maniere fractionnée.

La dose totale sera généralement délivrée a raison d’une séance de radiothérapie
qguotidienne, 5 jours par semaine, pendant 5 a 6 semaines.

Pour des tumeurs de stade précoce, I'objectif de I’irradiation est de diminuer la
toxicité en limitant le volume cible et la dose totale.

Pour des tumeurs plus avancées, I'objectif est d’augmenter le controle local en
augmentant la dose, en réduisant si possible le temps de traitement ou en combinant

les radiations avec des drogues radiosensibilisantes.
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2. But:

La radiothérapie n’est pas considérée comme traitement curatif parce qu’en

général, elle ne permet pas I’éradication de la lésion. Elle entraine un contréle local

avec une stabilité des parametres de la lésion parfois méme une régression de la

tumeur.

3. Les modalités de la radiothérapie :

Le dossier du patient comprend habituellement :

L’observation médicale

Interrogatoire

Antécédants médicaux et comorbidités

Habitudes (alcool, tabac...)

Histoire de la maladie et traitement en cours

Examen clinique complet incluant un examen de la sphére ORL, une
vérification de I’état nutritionnel (dont le poids ) et un examen dentaire qui
sera complété par une mise en état et une fluoration dentaire.

Les comptes rendus des bilans d’imagerie permettant de mieux préciser
I’extension locorégionale ou métastatique. Ces données doivent étre
récentes.

Bilan biologique récent, notamment pour évaluer si une chimiothérapie
concomittante peut étre réalisée.

Le stade TNM, avec description de I’extension tumorale et ganglionnaire, si
possible avec schéma. Le compte rendu de compte de concertation
pluridisciplinaire.

Le compte rendu anatomopathologique des prélevements biopsiques de la

tumeur et en cas de chirurgie, le compte rendu de I’'intervation chirurgicale
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assorti au compte rendu anatomopathologique.

3.1. Préparation du malade :

La préparation constitue une étape primordiale avant tout traitement par RTH car
elle garantit I’assurance et I’observance du traitement.

Elle est psychologique par l'information du patient sur les modalités du
traitement et sur le déroulement des séances de RTH ainsi que I’explication des
éventuelles complications qui peuvent survenir au cours du traitement afin de pouvoir
les prévenir ou les traiter précocement.

La préparation physique concerne essentiellement la correction des tares
préexistants.

3.2. Simulation :

Le scanner simulateur fait avec injection de produit de contraste pour une
meilleure cartographie des vaisseaux, pratiqué apres vérification de la fonction rénale
de la patiente (injectés dans une veine ou une artere, ils sont éliminés par les reins,
raison pour laquelle il est recommandé de boire abondamment avant et apres
I’examen). Le centrage cervical en coupes axiales transverses de 3 mm fait en format
DICOM compatible avec un TPS (treatment planning system) de radiothérapie. En
utilisant des moyens de contentions : masque 5 points ainsi qu’un cal téte classé de A
a F selon la taille du cou de la patiente pour un minimum d’extension cervicale avec
baisse des épaules afin de dégager le cou ou réside le volume tumoral, tout en assurant
une immobilisation et une reproductibilité de la position qui sera la position du

traitement.
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Figure 34. montrant les différentes étapes du traitement en radiothérapie pour

I’esthésioneuroblastome

3.2. Plan du traitement:

La mise en ceuvre de la radiothérapie conformationnelle est une opération
complexe, dont les principales étapes comportent :

e L'acquisition des données anatomiques

e Positionnement du patient définition des faisceaux

e Délinéation des volumes d’intérét :

e Le calcul et I'optimisation de la distribution des doses

e L'exécution et le contrble du traitement

e Le compte rendu

3.2.1.Acquisition des données anatomiques :

C'est la premiere étape de la réalisation de lirradiation. Elle exige une
contention pour que la position du patient soit maintenue pendant toute la durée du

traitement.
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Cette reproductibilité de la position de traitement est de mieux en mieux réalisée
grace a une avancée notable des moyens de contention et ses systemes
d'immobilisation, qui ne cessent de s'améliorer tant sur le plan du matériaux utilisés
que sur le plan de l'esthétique et du confort.

3.2.2.Positionnement du patient et définition des faisceaux :

Le placement initial du patient se fait selon plusieurs critéeres :

e L’emplacement de la tumeur, qui est estimé a lI'aide de reperes anatomiques

e Lareproductibilité de la postion

e Le confort de la position, pour éviter des mouvements de fatigue qui seraient

préjudiciables lors de l'irradiation.

Nos choix techniques se sont basés sur une large revue des différentes données
scientifiques concernant chaque étape dans le processus de la radiothérapie
conformationnelle ; et sur ce que nous offrait notre plateau technique comme moyens.

La position du traitement est largement discutée dans la littérature sans qu’un
niveau d’évidence suffisant soit en faveur d’une position particuliere [74,75].

Le décubitus dorsal reste une position de pratique courante, facilement
reproductible et confortable pour le malade.

Les systemes de contention personnalisés tels que les coques a polyuréthane et
les coquilles thermoplastiques ne constituent pas une assurance qualité de
positionnement pour une reproductibilité parfaite a chaque séance.

Le patient est positionné chaque jour dans la méme position comme le jour de
la simulation grace aux reperes, reproduction des systemes de contention. La séance
est totalement asymptomatique. Le bras de I’accélérateur va tourner plusieurs fois pour
atteindre les angles d’ irradiaiton désirés. Mise en place des caches, bolus, mouvements
quidés des lames du collimateur. Tous les faisceaux sont traités chaque jour. Le temps

pour délivrer 2Gy est de 1 minute environ, le patient est seul dans la salle dont les murs
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et la porte sont épais et plombés. Chaque personne soignante est munie d’ un
dosimetre mensuel enregistrant une irradiation anormale puis lues. Le temps de
traitement quotidien est de I’ ordre de 10 minutes comprenant la mise en place, le

traitement avec les différents faisceaux, controles.

Plan vertical d'un laser : v Haut
latéral Plan laser
\>< sagittal

/' Téte

>

Plan horizontal d'un
laser latéral v Traces des lasers sur un cube
placé a l'isocentre

Figure 35. Systeme de faisceaux lasers

3.2.3. Délinéation des volumes d’intérét :

En se basant sur la TDM, I’oncologue radiothérapeute arrive a définir les volumes
cibles ainsi que les organes a risque: chiasma optique, cristallin gauche et droit, ceil
droit et gauche, tronc cérébral.

a. Le volume macroscopique tumoral (Gross Tumor Volume : GTV) [77]:

Le volume tumoral et ganglionnaire sont contourés avec I'imagerie multimodale,
en s’aidant de la description tumorale lors de I’examen clinique par le radiothérapeute

et de la I'imagerie (TDM , IRM)
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GTV = Gross Tumor Volume

GTV
Volume mesurable :

—> Palpable
= Visible a I'imagerie

Figure 36. GTV[138]

b. Le volume-cible clinique (Clinical Target Volume : CTV[77]:

Correspondant a la maladie microscopique péri-tumorale ou ganglionnaire pour
les différents niveaux de risque et de dose sont définis en fonction de la localisation
initiale de la maladie, du bilan iconographique, des comptes rendus opératoires et
anatomopathologiques chez les patients opérés, il comprend le GTV, ainsi que les
extensions infracliniques, non visibles sur I'imagerie =extensions microscopiques.

c. Le volume-cible planifié (Planning Target Volume : PTVI[77] :

GTV+0.5 cm (c’est une marge de sécurité qui permet de prendre en compte les
incertitudes de positionnement, les mouvements éventuels des organes et du patient,

ainsi que les problemes d’homogénéité de dose a I'intérieur du volume-cible ).
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PTV = Planning Target Volume

GTV

PTV

Volume cible clinique
+
Marge de sécurité

(mouvements internes de la

tumeur ITV + incertitudes de
repositionnement)

isodose de référence doit couvrir le PTV

Figure 37. PTV [138]

d. Les organes a risque :

Les organes suivant ont été définis comme des organes a risque :[137]

e Le cristallin

e Les nerfs optiques

e Le chiasma optique

e Les glandes lacrymales
e Le tronc cérébral

e La moelle épiniere

e Le lobe temporal

e Les glandes parotides

e La mandibule

Une marge de 5, 1, 5 mm a été ajoutée au cristallin, au tronc cérébral, et a la

moelle épiniere respectivement pour créer leur PRV = planification des volumes a

risque de ces organes.
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3.2.4. Le calcul et l'optimisation de la distribution des doses

La dosimétrie en radiothérapie : c’est la détermination informatisée de la distribution
de la dose de rayons a appliquer a la zone a traiter .

Optimisation de facon a traiter aux mieux la tumeur tout en épargnant les tissus
voisins.

Le plan de traitement définitif établit notamment la dose et ses modalités de
délivrance (dose par séance nombre de séances , espacement des séances )

Pour I’esthésioneuroblastome , la traitée en 35 séances du lundi au vendredi de 2 Gy
en 7 semaines .[142]

3.2.5. L'exécution et le controle du traitement

a. Déroulement de la séance :

Le déroulement d’une radiothérapie repose sur un travail d’équipe entre le
manipulateur, le physicien, le dosimétriste, coordonnés par [|'oncologue
radiothérapeute .

b. Le fractionnement : [139]

La fréquence et la durée des séances dépendent du type de cancer, du volume a
traiter,de I'objectif visé et de la facon dont la tumeur et le tissu sain réagissent aux
rayons (sensibilité ).

La radiochirurgie stéréotaxique est la seule forme de radiothérapie dans laquelle
toute la dose est administrée en une seule fois. Dans la plupart des cas , la dose a
délivrer est répartie sur plusieurs séances qui s’étalent sur plusieurs semaines .

Lorsque la zone a irradier est grande , le tissu sain exposé est en principe aussi
plus important. De ce fait, la dose totale est fractionnée en plusieurs petites doses pour
préserver le plus possible le tissu sain et les organes voisins et leur permettre de

récupérer entre les séances .
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c. L’étalement :[139]

La durée et la fréquence des différentes séances dépendent notamment du type
de rayons utilisés .

L’étalement de lirradiation (durée totale en jours) est un parametre tres
important de I'efficacité et de la toxicité de I'irradiation. A dose égale, les tissus ou
organes a renouvellement rapide, comme les muqueuses ORL, sont protégés par une
augmentation de I'étalement (c'est-a-dire une augmentation de la durée totale de
I'irradiation) par rapport aux tissus/organes a prolifération lente, car ces tissus ou
organes a renouvellement rapide peuvent se repeupler pendant l'irradiation. De plus,
ces organes/tissus sont capables d'accélérer leur prolifération en réaction a l'irradiation
(par exemple la peau apres environ 2 semaines d'irradiation). En revanche, la tolérance
des tissus ou organes a prolifération lente (la plupart des tissus non compartimentaux)
est peu modifiée lorsque I'étalement de l'irradiation augmente. Une des difficultés de
I'irradiation des cancers ORL est de ne pas rallonger la durée totale de l'irradiation car
leur temps de doublement potentiel est de 3 a 5 jours tout en tenant compte de la
tolérance muqueuse, qui impose parfois un arrét de traitement par nécessité clinique.
De plus, ces tumeurs peuvent accélérer leur prolifération apres 3 a 4 semaines
d'irradiation. [98]

Les séances de radiothérapie sont effectuées généralement de facon
ambulatoire, sans qu’une hospitalisation ne soit nécessaire. Les séances se déroulent
tous les jours, du lundi au vendredi. La préparation dure une quinzaine de minutes
mais le temps d’exposition aux radiations proprement dites n’est généralement que
de quelques minutes.

Avec certaines techniques de radiothérapie, les séances se déroulent

différemment :
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L’hyperfractionnement consiste a réaliser plusieurs séances par jour.

Lors d’une radiochirurgie stéréotaxique, une forte dose est administrée en une
seule séance, mais le traitement exige une préparation qui peut durer plusieurs heures.

Les séances du curiethérapie a chargement différé sont programmeées a raison
de deux par semaine.

d. Controle du traitement :

Un controble est réalisée une fois par semaine.
Le contrble porte sur :
e La sécurité des patients et du personnel (voyants lumineux, systémes

anticollision_ arréts d'urgence, caméras vidéo, interphone etc . ...)

e Les aspects mécaniques des appareils : centrage des collimateurs,
correspondance entre les affichages mécaniques et numériques,

orthogonalité et symétrie des collimateurs conventionnels et multi lames etc.

.)
o La qualité des faisceaux : énergie, débit, homogénéité et symétrie des
champs d'irradiation, pénombres etc. ...
e La qualité des images des systémes de repérage et d'imagerie embarquée
e Le calcul des isodoses et de la durée d'irradiation
e Le transfert des données via le réseau de radiothérapie : coordonnées des
champs de traitement, nombre d'unités moniteur, codage des accessoires,
Les accélerateurs produisent des rayonnements traversant le patient et pouvant
étre verifié soit par des clichés radiographiques simples soit a I'aide de technique
numérique = imagerie portale.
Nous comparons ces images avec celles de la simulation dépistant des

modifications mineures du positionnement.
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En cas de décalage le médecin recale en faisant déplacer la table ou le patient
dans la direction souhaitée. [114]

3.2.6. Le compte rendu [113]

Le compte rendu de fin de radiothérapie comporte au moins les mentions
suivantes :

e Date de début et de fin de la radiothérapie

e Identification des volumes cibles

e Spécification de la nature des faisceaux et de leur énergie

e Doses délivrées, incluant la dose délivrée aux organes critiques

e fractionnement, étalement

e Evaluation de la morbidité aigué selon la classification actuellement utilisée

au national cancer institute us et intitulée common toxicity criteria

e L’indication de [I’étape thérapeutique suivante, le cas échéant, et les

modalités de surveillance.
Le suivi : [113]
Le suivi de chaque patient traité par irradiation et la tracabilité de ce suivi sont
organisés, en accord avec le patient.

Une consultation annuelle en radiothérapie sera prévue pendant une durée
minimum de 5 ans ; cette fréquence peut étre modifiée en vertu des données de I’état
clinique et/ou du bilan de surveillance du patient, ou dans le cadre d’un programme
de recherche clinique.

La toxicité tardive est évaluée selon la classification actuellement utilisée au

National Cancer Institute US et intitulée Common Toxicity Criteria.
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VIl. Techniques d’irradiation :

L’esthésioneuroblastome est traité par une varieté de protocoles .

1. La radiothérapie conformationnelle :

La radiothérapie conformationnelle fractionnée utilise une reconstruction 3D des
images scannographiques. Elle utilise des champs qui varient dans notre série de 2a 3
champs de traitements ainsi que |'utilisation de filtre en coin pour maximiser la dose
cible dans la tumeur et diminuer la dose dans les organes cibles.

Historiquement, la radiothérapie conformationnelle a été la premiére et la plus
fréquemment utilisée pour le traitement de I’ENB.

Cette radiothérapie peut avoir des effets secondaires oculaires (épiphora,
cataracte radio induite, kératopathie, 5% de neuropathie optique a 5 ans pouvant
aboutir a une cécité ) et cutanéomuqueux (radiodermite et radiomucite ) [11]. Des cas
de nécrose cérébrale et des cartilages nasaux ont été rapportés par Chao [27]. Monroe
quant a lui retrouve deux patients porteurs de tres volumineuses tumeurs ayant
développé une cécité bilatérale, trois présentant des douleurs orbitaires tres vives dont
un ayant nécessité une exentération. Enfin, des cas de nécrose maxillaire et du lobe
frontal ont aussi été retrouvés [16] .

2. L'IMRT :

Depuis 2000 la radiothérapie conformationnelle en modulation d’intensité (IRMT)
a commencé a se répandre.

Cette technique utilisant le mouvement multilames permet de délivrer des doses
variables d’irradiation dans différentes zones de la tumeur, tout en préservant au mieux
les tissus sains avoisinants. Cette technique est hautement conforme et
particulierement utile lorsque le volume cible de la tumeur se trouve a proximité de

structure critique (OAR) telle que le tronc cérébral, le chiasma optique, cristallin gauche

Mme. AL BORGI AL GHASSANI HAJAR 143



Le rble de la radiothérapie dans la prise en charge de I’esthésioneuroblastome These N°012/22

et droit, il gauche et droit, nerf optique, lobe frontaux, temporaux, articulations
temporo-mandibulaire).
La dose a délivrer au volume cible et la dose maximale a laquelle peut étre exposé
les organes sains sont déterminées en premier. Il s’agit de la planification inverse.
Puis on réalise le contourage de la tumeur, le but étant pour finir de pouvoir
appliquer une modulation d’intensité dans le volume d’irradiation.
IMRT (radiothérapie modulée en intensité ) offre la possibilité de réduire la dose
délivrée aux organes a risque tout en maintenant une dose thérapeutique pour les

volumes cibles via des intensités de faisceau optimisés non uniforme.

3. Radiothérapie conformationnelle par modulation

La VMAT est une forme d’IMRT dans laquelle la dose d’irradition délivrée a la
tumeur lors de la rotation continue de 360° de I'unité de traitement.

La distribution de la dose se dépose de facon précise, en redissinant la forme de
la tumeur et en s’adapatant a la forme de celle—ci.

Les séances peuvent utiliser un arc ou plusieurs pour le traitement et s’arréter et
se remettre en marche sous certains angles précis.

Cette forme de traitement exige que les accélérateurs soient conformes a des
spécifications techniques précises et rigoureuse, notamment des hauts débits de dose
(vitesse a laquelle la dose est délivrée ), un controle rigoureux des vitesses de rotation

de I'accélérateur et de déplacements de lames .
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4. Radiothérapie quidée par I'imagerie (IGRT = Image-Guided Radiation

Therapy) :

Avec cette technique, des images de controle sont réalisées juste avant ou

pendant le traitement. Ce systeme permet de vérifier ’emplacement exact de la tumeur
et les éventuels changements de taille de celle-ci. Parfois, un marqueur (généralement
un grain d’or) ou un émetteur magnétique est placé dans la tumeur pour faciliter le
controle. Celui-ci est visible pendant la prise de vues, ce qui permet d’adapter la
position du patient ou le réglage de I’appareil et d’augmenter la précision de
I'irradiation.

Les techniques d’imagerie médicale utilisées sont la radiographie, I’échographie,

le scanner ou I'IRM. [139]

5. Radiothérapie et radiochirurgie stéréotaxiques :

Ces deux techniques consistent a diriger les rayons avec une extréme précision
sur la tumeur en combinant I'imagerie en trois dimensions et le positionnement du
patient au millimetre pres.

L’objectif est de délivrer en une seule fois ou en un tres petit nombre de séances
une tres forte dose de rayons sur la tumeur pour la détruire completement. On fait la
distinction entre la radiothérapie stéréotaxique fractionnée et la radiochirurgie
stéréotaxique.

Dans la radiothérapie stéréotaxique fractionnée, la dose de rayons est répartie
sur plusieurs séances.

La radiochirurgie stéréotaxique consiste a administrer les rayons en une seule
fois et a haute dose. La dose est délivrée dans la cible tumorale a travers une multitude
de petits champs. Cette technique est utilisée par exemple pour traiter des tumeurs du

foie, des poumons et du cerveau ou des métastases dans ces organes.
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Pour que les rayons atteignent précisément la tumeur sans toucher le tissu sain,
le patient doit rester parfaitement immobile pendant le traitement. Pour ce faire on
utilise des aides au positionnement spécifiques. Il s’agit généralement de masques
synthétiques pour le traitement des tumeurs cérébrales et de matelas spéciaux pour

les tumeurs dans la région du tronc.[139]

6. Electronthérapie :[139]

Les électrons sont des particules élémentaires chargées négativement , ils sont
produits par un accélérateur linéaire. Les électrons sont principalement utilisés pour le
traitement de tumeurs superficielles, car ils ont une profondeur de pénétration

relativement faible.

7. Prontothérapie:

La protonthérapie est une forme de radiothérapie souvent utilisée pour
I’irradiation de tumeurs radiorésistantes pour lesquelles la chirurgie est souvent
incomplete avec un risque important de mutilation : tumeurs primitives de I'ceil,
tumeurs des sinus nasaux et paranasaux, chordomes, chondrosarcomes, tumeurs
vertébrales et paravertébrales. Avec les techniques d’irradiation moderne par protons
(arcthérapie), il se peut que les deux types de particules soient équivalents selon les
résultats dosimétriques 3 .

Les tumeurs traitées par protons sont pour l'instant rares et |'utilisation de la
protonthérapie résulte d’avantages dosimé- triques évidents mais théoriques qui
rendent néanmoins difficiles la réalisation d’études randomisées. Une étude pourrait
confirmer ces hypothéses vis-a-vis du risque de cancer radio-induit parmi 558 patients
traités par protons, appariés a 558 patients traités par photons qui ont montré un

risque de cancer radio-induit plus élevé (7,5 % contre 5,2 %, p = 0,009) avec un suivi

3 « Sci-Hub Indications et résultats de la protonthérapie dans le traitement des cancers. CancerRadio.pdf », s. d.
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médian de 6 ans environ[141].

Par rapport a la photonthérapie, la précision de la protonthé- rapie permet
souvent d’augmenter la dose de prescription tout en préservant la protection des tissus
sains dans beaucoup de situations. Ces dernieres années, de nombreuses études ont
été rapportées sur l'utilisation de la protonthérapie dans d’autres types histologiques

moins rares [141].
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VIll. Données de la littérature :

1. IMRT :

L’IMRT est particulierement importante dans la prise en charge des ENB a
contours irréguliers et avec extansion aux structures neurologiques et vasculaires[79].
Une étude rétrospective ayant été approuvé par le comité d’examen institutionnel
(IRB) de I'université Fudan, centre de cancérologie de Shangai (FUSCC), cette étude s’est
étalée sur une durée de dix ans du 08/2008 au 08/2018, tous les patients avaient un
ENB confirmé histologiquement et ont été traités au centre de cancérologie de Shangai.

L’étude a porté sur 52 patients dont le diagnostic a été posé en se basant sur les
résultats TDM et IRM, ainsi que I’étude anatomapathologie de la piece d’exérese.

Le stade de la tumeur a été évolué et confirmée selon la classification de
Kadish[79]. Le volume tumoral GTV a été défini selon les données du scanner et de
I’IRM, le lit tumoral chirurgical des patients ayant subi une résection tumoral a
également été inclus dans le GTV. Le volume cible clinique CTV = GTV +marge de la
maladie péritumorale et ganglionnaire, la dose totale délivrée au CTV et qui couvrait le
GTV variait de 52,5 a 75 Gys , 1,2-2,2 Gys par fration quotidienne.

Dans cette étude rétrospective, les 52 patients présentent tous un ENB de
localement avancé et non résécable. 44 patients ont recu une radiothérapie primaire
IMRT, 1 patient a recu une radiothérapie de sauvetage IMRT, 4 patients ont recu une
IMRT aprées échec une radiothréapie premiere non IMRT, et 3 patients qui ont présenté
un ENB secondaire a une irradiation d’un cancer du cavum et qui ont recu une deuxieme
radiothérapie IMRT.

Une irradiation ganglionnaire élective qui couvrait la tumeur ainsi que ganglions
cervicaux a été proposée a tous les patient a I’exception de 6 patients de cette cohorte .

Deux de ces patients, atteints d’un ENB stade C et D respectivement ont arrété
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I’IMRT en raison d’effets indésirables a 52,5 Gy ( 2,1 gy / fraction quotidienne) . Les
doses ont été de 60 Gys pour 37 patients , et de 50-54 Gys pour 5 patients
supplémentaires.

Tous les patients ont recu une IMRT avec une dose médiane =66 Gys avec une
irradiation des ganglions cervicaux pour 88,5% et sans irradiations des nceuds
lymphatiques pour 11,5 % . A 3 anx, la survie a globale , la survie sans progression ,
la survie sans progression locale , sans progression régionale était respectivement
89,7% , 89,7% , 95,1% et 69,5% .4

Cependant les effets indésirables tardis séveres apres IMRT avec ou sans
chimiothérapie étaient rares , notamment la dysosmie 3,8% , I’hypoacousie 3,8%, les
lésions cérébrales par irradiation 1,9% et et nécrose du lobe temporal 1,9% . Les
patients qui présentaient des métastases ganglionnaires cervicales avaient évidemment
de moins bons résultats en terme de survie sans progression[79].

Tous les patients avec des adénopathies cervicales, sans métastases a distance
ont recu une IMRT.

Mais une étude incluant 7 cas d’ENB portée par Daly et al . suggere que I'IMRT
pour les tumeurs de la cavité nasale et les sinus paranasaux n’améliore pas le controle
de la tumeur mais était associée a de moindre complications post radiothérapie. [79]

Il n"existe pas encore d’étude récente et il s’agit d’abord de savoir si elle est
aussi efficace que la radiothérapie conformationnelle.

Il n’existe pas encore d’articles comparant la survie de I'IMRT versus la
radiothérapie standard pour I’ENB.

En 2002, Zabel a été le premier a comparer les deux techniques sur 13 patients

atteints d’ENB. 9 ont été traités par radiothérapie conformationnelle et 4 par IMRT.

Mme. AL BORGI AL GHASSANI HAJAR 149



Le rble de la radiothérapie dans la prise en charge de I’esthésioneuroblastome These N°012/22

A posteriori, les champs ont été recalculés en radiothérapie conformationnelle et
en IMRT.

Les auteurs ont retrouvé que pour les tumeurs de 215 cm3, la dose recue par les
organes a risque était moindre tandis que la dose recue par la zone tumorale était
admnisitrée avec plus de précision grace a I'IMRT [28].

Madani a traité 84 patients dont 9 ENB pour des tumeurs rhino-sinusiennes par
IMRT. Il a observé un taux de complication bas malgré des doses cumulées de 70 Gys
sans aucun cas de cécité, 1 cas de rétinopathie radio induite, 1 cas de sténose des voies
lacrymales et 3 maxillaire. Ce patient avait bénéficié d’une réirradation [143] .

En 2012, la méme équipe confirme ces résultats sur 130 patients dont 10 ENB ,

ils obtiennent un taux de controle local a 5 ans de 59 % [144] .

2. Prontothérapie :[140]

Le traitement consiste en une combinaison de la meilleure chirurgie possible avec
une radiothérapie, souvent a type protonthérapie, pour épargner les organes a risque.

Les zones a risque d’envahissement microscopiques sont irradiées a hauteur de
60CGE, 2 CGE par séance, avec un complément allant jusqu’a 70 CGE dans les zones
tumorales résiduelles ; une récente méta-analyse a comparé l'irradiation par photons
et celle par protons et montré a dose équivalente une supériorité de la protonthérapie
remettant ainsi en cause |'efficacité biologique relative: le taux de survie sans récidive
a 5 ans était de 80 % contre 41 % (p = 0,003) en faveur de la protonthérapie, avec un
taux de survie globale a 5 ans de 72 % contre 48 % (p = 0,003).

La prontothérapie a été utilisée pour le traitement de ’ENB, Nishimura et al. ont
reporté un excellent traitement local et une meilleure survie sans de graves
complications en utilisant la protonthérapie , utilisant 65 CGE (cobalt gray équivalent),

2,5 GyE/fraction. D’autres études menées récemment par Dagan et al., Akimoto et al.
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et Nakumara et al. Elles ont toutes reporté d’excellents résultats avec des toxicités
acceptables en utilisant la protonthérapie.

2.1. Chirurgie stéréotaxigue :[148]

Selon une étude faite par le North American consortium (NAGKC) qui représente
un groupe coopératif clinique muti-institutionnel de centres d’excellence en Amérique
du Nord qui a réalisé un nombre élevé de chirurgie stéréotaxique a I’'aide du Gamma
Knife Leksell, la chirurgie stéréotaxique est surtout préconisée pour les récidives dont
I’ablation chirurgicale est inaccessible, il se peut aussi qu’elle soit équivalente en terme
de controle local de la maladie. Par conséquent, cette thérapie est envisagée chez les
personnes d’age avancé, les personnes médicalement handicapées, dans les situations
ou la résection transcranienne peut entrainer une morbidité inacceptable ou lorsque le
patient refuse la résection ouverte endoscopique de la tumeur récurrente.

Au total, 89% des tumeurs ayant fait I'objet d’un suivi radiographique ont
démontré un contrdle local a une médiane de 36 mois. Les données soutiennent le
concept selon lequel la chirurgie stéréotaxique est une bonne stratégie associée a un
faible risque de morbidité a court terme pour les ENB récurrents.

Il a été suggéré que 4,5% ont connu un échec di a un faible volume tumoral et
gqui n’ont pas répondu a une dose marginale de 15 Gy en deux traitements séparés et
ont continué a présenter une progression locale, et il est probable que I’histologie en
faveur d’une tumeur trés aggressive soit la cause de ces échecs.

Selon la base de cette étude, une dose marginale>15Gy semble étre souhaitable.
Etant donné que les récidives tumorales se développent le plus souvent dans sites
craniens, des doses marginales plus élevées sont recommandées selon Unger et al. si
la tumeur ne touche pas les structures nerveuses ou les structures critiques et que la

dose recue par le nerf optique reste limitée.
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Il existe des preuves d'autres séries de tumeurs cérébrales primaires que la
répétition de la chirurgie augmente le risque de complications péri-opératoires a >
20%, soit plus du double du taux de complication observé avec la chirurgie primaire.
Compte tenu de ce risque élevé de complications et d'hospitalisation associée, la
chirurgie stéréotaxique peut étre une option plus efficace en termes de prévention des
complications et potentiellement plus rentable en évitant une récupération prolongée

a I'hopital suite a une craniotomie répétée.
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IX. Indications et résultats :

Une étude rétrospective d’une série de patients a démontré le role de la
radiothérapie adjuvante apres la résection chirurgicale dans le controle local de la
tumeur. Cependant pour les tumeurs inopérables, les doses fortes de radiothérapie
offrent le seul potentiel de guérison des esthésioneuroblastomes non résécables ou
inopérables et peut donner des résultats similaire a ceux de la chirurgie. Néanmoins,
la dose de rayonnement est généralement limitée par la disposition des organes a
risque dans le champ d’irradiation en particulier pour les esthésioneuroblastomes
localement avancés avec extension intracranienne .

IMRT (radiothérapie modulée en intensité ) offre la possibilité de réduire la dose
délivrée aux organes a risque tout en maintenant une dose thérapeutique pour les
volumes cibles via des intensités de faisceau optimisés non uniforme. L’'IMRT est
particulierement importante dans la prise en charge des ENB a contours irréguliers et
avec extension aux structures neurologiques et vasculaires.

Une autre étude menée sur 17 patients traités pour un esthésioneuroblastome
dans le département de radiothérapie de I'université de Cologne et Muenster, comptait
neuf femmes et huits hommes dont I’age variait entre 6 et 81 ans (médiane de 58 ans) .

La prise en charge consistait en une chirurgie incomplete suivie d’une
radiothérapie chez deux patients, une radiothérapie adjuvante postopératoire chez six
patients, une radiothérapie seule chez sept patients et une radiothérapie adjuvante
apres une chirurgie incomplete d’une tumeur récidivante chez deux patients.

Chez six patients, une résection complete a pu étre accomplie: 4 ont bénéficié
d’une craniotomie et d’une rhinotomie latérale (résection craniofaciale ), 2 patients ont

bénéficié d’'une résection nasale.
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Ces 6 patients ont recu une radiothérapie adjuvante post opératoire avec une
dose moyenne de 56 GYs (50-60 Gys), une dose par fraction de 1,8 ou 2 GYs, avec
une moyenne de 30 fractions.

Pour les 11 patients qui ont recu une radiothérapie seule et définitive apres soit
biopsie (7patients) ou apres chirurgie de tumeurs primaires ou récidivantes,

4 patients, ont recu une dose moyenne du volume cible de 58 Gys [40-70], dose
de 2Gys par fraction (1.8-3 Gys) avec une moyenne de 29 fractions [16-35]. Trois
patients ont recu une radiothérapie a visée palliative vu I’état avancé de la tumeur,6
patients ont recu une radiothéapie au Cobalt et 11 ont été traités par un accélérateur
linéaire produits des photons fournissant des photons de 5-10 MV.

Aucun patient n’a recu de radiation élective des ganglions lymphatiques.

Chez 14 patients une technique a 3 champs a été utilisée : deux champs latéraux
et un champ antérieur .

3 patients ont recu un traitement a deux champs, dont deux ont recu un
traitement a champs latéraux obliques, et un patient a deux champs latéraux opposés.

Le volume irradié variait selon I’extension et la localisation tumorale avec une
marge de sécurité de 1 a 2 cm.

Le volume cible a été couvert a 90% par I'isodose de référence.

Une troisieme étude épidémiologique a la clinique de Mayo entre 1951 et 1990
n’a pas montré de différence significative de la survie entre les patients traités par
chirurgie seule et ceux qui ont recu une radiothérapie [44]. Par contre, un controle local
de la tumeur a pu étre achevé par la combinaison de techniques chirurgicales et de la
radiothérapie, qui a été utilisé autant en pré-opératoire qu’en post-opératoire. Apres
la chirurgie seule, le taux de récidive dans la littérature était entre 44 et 86%, contre O
et 40% apres la combinaison de la chirurgie et radiothérapie (tableau 15 ) . Eden et al.

n’a pas trouvé de différence significative de survie en comparant les résultats de la
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radiothérapie en pré-opératoire et en post-opératoire. Par contre, ils ont prouvé
I’ importance de la radiothérapie pré-opératoire dans le controle local de la tumeur
[45] . Splauding et al . ont reporté une amélioration de la survie dans un groupe de 34
patients apres une radiothérapie post-opératoire. Le taux de survie a 5/10 ans était de
81% et 54.5% . Grace a I'introduction d’avantages de techniques chirurgicales telles que
la résection craniofaciale et des arrangements de faisceaux plus complexes (techniques
a 3 champs ) utilisant un rayonnement de mégavoltage lors des années 70, Spaulding
a montré une amélioration du taux de survie a 2 ans de 70% a 87% chez 30 patients en
comparant les périodes de traitement de 1969-1975 a 1976-1990 [46].

A I’heure actuelle, il n’existe pas de concept principal standarisé et accepté pour
le traitement de I’esthésioneuroblastome ni des recommandations standarisées et
acceptées pour la radiothérapie.

Cependant pour choisir le traitement le plus adéquat pour le patient, la
classification de Kadish qui est un facteur pronostic tres important est prise en compte.

Skolnik a recommandé l'utilisation de la radiothérapie dans le stade A et B de
Kadish, et pour le stade C une combinaison de chirurgie et radiothérapie [47,48].

Urdaneta [49] et Broich [50] préconisent une approche combinée de chirurgie et
radiothérapie pour tous les stades.

En général une dose totale est de 45Gys en pré-opératoire et 50-60 Gys en post
opératoire sont recommandées.

Pour le protocole de radiothérapie seule , une dose de 60-70Gys doit étre
délivrée [48].

Un second facteur pronostic essentiel qui définit I’approche individuelle de la
radiothérapie est le grade anatomopathologique selon le systeme de Hyams [51, 52].

Morita et al . ont montré dans une analyse rétrospective de 49 patients ayant un

esthésioneuroblastome que le taux de survie a 5 ans pour les patients ayant un bas

Mme. AL BORGI AL GHASSANI HAJAR 155



Le rble de la radiothérapie dans la prise en charge de I’esthésioneuroblastome These N°012/22

grade ( grade 1, 2) était de 80% contre seulement 40% pour les patients ayant un haut

grade (3,4). Le taux de survie a 5 ans pour tous patients confondus est de 69% .

Les auteurs recommandent d’ajuster le traitement au grade: la chirurgie seule

est considérée suffisante pour les bas grade si les marges de résection sont saines .

La radiothérapie est recommandée pour les tumeurs de bas grades avec résidu

tumoral ou pour les tumeurs récidivantes et pour toutes les tumeurs de haut grade,

ces dernieres recoivent en plus un protocole de chimiothérapie .

Tableau 10. comparatif montrant le taux de récidive de I’esthesioneuroblastome

First author

Surgery alone

Surgery and radiotherapy

Elkon (1) 44% 0%
Kadish(27) 50% 0%

Foote (20) 59% 8%
O’Connor (8) 75% 29%
Dulgherow (28) 86% 40%
Eich 17%

1. Complications:

1.1. Physiopathologie des complications : [98]

e Les conséquences directes de la mort cellulaire radio-induite au niveau des

tissus sains et/ou des organes dits a risque sont de deux types: les effets dits

déterministes ou stochastiques (aléatoires).

e Les effets déterministes sont caractérisés par l'existence d'un effet seuil: en

dessous de ce seuil, aucun effet secondaire n'est observé; au-dela, leur

sévérité augmente alors avec la dose recue.

e Pour les effets stochastiques (dont font partie les effets carcinogéne et
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mutagene), il n'existe classiqguement pas de seuil et c'est la probabilité de
I'effet (et non I'effet lui-méme ni sa gravité) qui augmente avec la dose, selon
une relation dite «dose-effet».

e Les effets déterministes dépendent étroitement du type d'organisation
tissulaire. On distingue schématiquement deux types d'organisation
tissulaires:

e les tissus compartimentaux comportent un compartiment (constant) de
cellules souches (ou compartiment germinatif avec cellules capables de
mitose), un compartiment de cellules en voie de maturation (inconstant), un
compartiment (constant) de cellules différenciées.

Un exemple type du tissu compartimental est la peau, qui comporte des cellules
souches basales et des cellules différenciées (les kératinocytes superficiels). Dans les
tissus compartimentaux, si I'on ne considére que la mort mitotique radio- induite,
seules les cellules (souches et du compartiment de maturation) qui se divisent sont
sensibles a 'action des rayonnements ionisants. A I'inverse, les cellules différenciées,
qui ne se divisent plus, sont théoriquement insensibles a la mort mitotique et de ce fait
«radiorésistantes».

e Lasituation en clinique peut étre plus complexe. Dans le cas d'une irradiation
qui détruirait tout le compartiment de cellules souches d'un tissu ou d'un
organe, ce tissu ou cet organe disparait au terme d'un délai variable qui
dépend étroitement de la durée de vie des cellules différenciées et détermine
le délai d'expression du déficit fonctionnel. Dans le cas de I'épiderme, la
durée de vie des cellules différenciées (issues des cellules souches basales)
est d'environ 3 semaines. Si une irradiation détruit ce compartiment de
cellules souches, l'apparition de I'épithélite exsudative (qui correspond a la

mise a nu du derme suite a la disparition de I'épiderme) se fera au terme
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d'environ 3 semaines.

e Schématiquement, le radiothérapeute se retrouve essentiellement devant
deux types de tissus et d'organes sains, avec des réactions tres différentes a
I'action des rayonnements ionisants. Le premier groupe est celui des tissus
(ou organes) compartimentaux dont les cellules différenciées ont une durée
de vie breve, ou les effets des radiations se révelent en regle précocement.
L'importance du dommage est le plus souvent liée a I'importance du volume
irradié, avec un role majeur de I'étalement de l'irradiation mais une faible
sensibilité a la dose par séance d'irradiation (fraction). Une radiomucite,
comme une radioépidermite se démasquent souvent a 2 a 3 semaines du
début de l'irradiation ;

e le second groupe est celui des tissus (ou organes) non compartimentaux, ou
les effets se révelent en regle tardivement. L'importance du dommage dépend
étroitement de la structure «en paralléle» ou «en série», avec un réle mineur
de l'étalement et une forte sensibilité au fractionnement. Ces données
permettent au radiothérapeute d'adapter le volume irradié, I'étalement et le
fractionnement de son irradiation afin de pouvoir faire bénéficier le patient
du meilleur rapport bénéfice/risque.

1.2. Définitions des effets secondaires et échelles permettant de les grader :[98]

On entend généralement par complications (radiques) les effets secondaires de
la radiothérapie externe. Il est possible de distinguer les toxicités aigués, survenant en
cours de l'irradiation ou au décours immédiat (dans les 3 mois), résolutives dans
I'immense majorité des cas en moins de 6 mois, des toxicités tardives, survenant par
définition apres 6 mois de la fin de l'irradiation et jusqu'a plusieurs dizaines d'années

apres.
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e Les toxicités aigués et tardives sont classiquement indépendantes et la
sévérité des toxicités tardives n'est pas prédite par celle des toxicités aigués.
Cependant, exceptionnellement, lorsque I'ensemble du compartiment souche
a été irradié, elles peuvent étre directement consécutives a des réactions
précoces tres séveres (consequential effects en anglais), comme c'est le cas
d'exceptionnelles nécroses précoces étendues aboutissant a une fibrose
tardive radio-induite sévere.

e Les toxicités tardives s'accompagnent assez fréquemment de séquelles.
Plusieurs échelles (Radiation Therapy Oncology Group : RTOG, National
cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events : CTC
versions v3 puis v4, OMS , SOMALENT) sont utilisées pour évaluer les toxicités
aigués et tardives. Les grades 1-2 sont le plus souvent assimilés a des
toxicités minimes a modérées et les grades 3-4 a des toxicités séveres; le
grade 5 correspond au déces et 0 a I'absence de toxicité. On désignera, selon
la terminologie de ce rapport de la SFORL, par complications des toxicités
aigués a court (jusqu'a 3 mois) ou moyen terme (3-6 mois) et par séquelles

des toxicités tardives des effets secondaires survenant a plus de 6 mois.

Mme. AL BORGI AL GHASSANI HAJAR 159



Le rble de la radiothérapie dans la prise en charge de I’esthésioneuroblastome These N°012/22

0.94

0.84

0.7+

bility

&

Controle
054 tumoral TCP

Response Proba

7\1.1\ Tolerance s

| SRR T T M T e

'z T

10 20 30 40 30 &0 70 8 90 100
Embedded factors (arbitary units)

Figure 38. L’effet différentiel de la radiothérapie montrant la fenétre thérapeutique

1.3. Les différentes complications de l'irradiation de I’esthésioneuroblastome :

Les complications de la radiothérapie sont moindres car la dosé délivrée pour le
contrble tumorale ne dépasse pas 70 Gys mais la littérature a révélé plusieurs signes
cliniques:

1.3.1.La mucite radio-induite :

Est un processus inflammatoire divisible en plusieurs phases : une initiation, ou
les cellules sont exposées aux radiations ionisantes (radiothérapie), qui générent :
e Des radicaux libres induisant des dommages de I'adn (acide
désoxyribonucléique) ;
e Une up-régulation de la sphingomyélinase et de la syn- thése de céramide

e La stimulation de facteurs de transcription, notamment le facteur de
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transcription nucléaire (nfkb), qui activé up- régule des cytokines pro-
inflammatoires (c'est-a-dire des interleukines 1b et 6 et le 7Tumor Necrosis
Factor alpha).
Le processus de guérison nécessite alors une prolifération et une différentiation
épithéliales et la recolonisation par des micro-organismes saprophytes .[99]

1.3.1.1. La mucite aigiie :

La radiothérapie cause une mucite aigué dans environ 60 % des cas apres
radiothérapie standard et chez quasiment tous les patients traités par radiothérapie
hyperfractionnée/accélérée ou traitements combinés (avec chimiothérapie ou thé-
rapie ciblée concomitante) [100]. Une mucite sévere (grade 3-4) survient chez 34 %
sous radiothérapie standard et plus de 56 % des patients traités par irradiation
«intensifiée» [101] notamment en cas de chimiothérapie associée.

Les facteurs favorisant une mucite en rapport avec la tumeur sont en fait
directement intriqués avec la taille tumorale et ainsi corrélés aux volumes irradiés.
D'autres facteurs tels que la dose par fraction, la durée d'irradiation et la dose cumulée
modifient les profils de toxicité [102]. Les radiochimiothérapies sont responsables de
mucites plus séveres par rapport a une irradiation exclusive . L'age, un déficit
immunitaire, le statut nutritionnel, un diabete, une insuffisance rénale, la flore buccale,
certains facteurs géné- tiques et la consommation d'alcool et de tabac et I'hygiéne
parodontale pourraient influencer la sévérité d'une mucite. L'échelle de I'OMS (tableau
8) prend en compte des modifications muqueuses, la douleur et le retentissement
fonctionnel. L'échelle du National Cancer Institute CTC et le groupe de radiothérapie

Américain RTOG prennent en compte I'examen et le retentissement fonctionnel
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Tableau 11. Echelle des mucites de I’OMS[98]

Grade Criteres
0 Pas de mucite
1 Erythéme , sensation désagréable (douleur)
2 Erythéme , ulcéres , alimentation solide possible
3 Ulceres , alimentation liqguide uniquement possible
4 Alimentation par voie orale impossible , alimentation entérale (par
sonde) , ou parentérale obligatoire
Tableau 12. Echelle des mucites NCI-CTC(et du RTOG) [98]
Grade Criteres
0 Pas de mucite
1 Erythéme de la muqueuse
2 Plaques pseudo-membraneuses < 1,5 cm et non confluentes
3 Plaques pseudo-membraneuses confluentes > 1,5 cm 4
4 Ulcération avec nécrose
5 Déces en relation avec la toxicité
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Figure 39. A : mucite de gradel, B : mucite sévere fissuraire [98]

1.3.1.2. Mucite a moyen terme [98]

Les données sur une éventuelle mucite aprés 3 voire 6 mois sont limitées.
Néanmoins, une atrophie muqueuse et des télangiectasies sont souvent observées, de
méme que parfois et probablement sous-rapportées des douleurs chroniques et une
sensibilité muqueuse. Cette sensibilité muqueuse est de temps a autre décrite comme
une sensation de brilures qui traduit possiblement une neuropathie. La prise en charge
de cette mucite tardive comprend la prévention de facteurs aggravants comme une
hyposalivation, une infection surajoutée ou le traitement du composant neuropathique
de la douleur de mucite.

1.3.2.Hyposalivation et xérostomie :[99,101]

La radiothérapie cause une xérostomie par dommages indirects des structures
épithéliales et tissus de soutien glandulaires, dont font partie les vaisseaux et nerfs,
ou par des dommages directs des acini et canaux salivaires, qui participent a la
production et la sécrétion. Les dommages directs peuvent étre dus a une apoptose
secondaire a la production d'especes réactives de l'oxygene et passant par p53, et a

une production diminuée du facteur de croissance a l'insuline. Les acini séreux sont
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sensibles a des faibles doses d'irradiation, leur altération se traduisant donc
précocement par une diminution du volume de salive et par une augmentation de la
viscosité salivaire des les premieres semaines d'irradiation. Avec I'augmentation de la
dose d'irradiation, les acini sont ensuite également endommagés. Le degré de
destruction de glande salivaire est a la fois dose et volume-dépendant et peut étre
irréversible. Le maximum de récupération salivaire est estimable a 18 mois - 2 ans et
la récupération est lentement progressive jusqu'a cette date.

La prévention peut passer par des techniques d'irradiation conservatrice (telles
que la RCMI ), des agents pharmacologiques (tels que I'amifostine, un chélateur de
radicaux libres ) et des approches chirurgicales (telles que la transplantation de glande
sous-maxillaire) .

1.3.3.Sécrétions muqueuse / hypersialorrhée :[98]

Elles peuvent étre favorisées par une fibrose post- chirurgicale qui perturbe la
déglutition.

1.3.4.Dysgueusie et troubles de I’odorat : [98]

Lors d'une irradiation sinonasale, a ces troubles de |'odorat potentiellement
multifactoriels, s'ajoute une mucite des muqueuses endonasales fréquemment
responsable de crolites endonasales en aigu et dans le long terme.

1.3.5.Infections buccales : candidose oropharyngée :[98]

Fréquente et cause majeure de morbidité en cours d'irradiation chez les patients,
une candidose oropharyngée peut se manifester par une douleur, une dysgueusie, une
anorexie, une malnutrition, voire une candidose cesophagienne avec dysphagie .

1.3.6.Radiodermite :[98]

La radiodermite peut étre aigué ou chronique, et s'exprimer comme un
continuum passant par un érytheme localisé, une dépilation, une ulcération, et

exceptionnelle- ment jusqu'a une nécrose, et par ailleurs peut comporter un cedéme,
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une fibrose. Cette radiodermite peut étre douloureuse et/ou génante et altérer la
qualité de vie. De plus, une radiodermite sévere peut nécessiter des modifications ou

retards de traitement, susceptibles d'obérer I'efficacité de la radiothérapie.

Figure 40. Radiodermite sévere cro(iteuse sévere A et B

1.3.6.1. Classifications : [98]

Une radiodermite légere (RTOG et NCI grade 1) est caractérisée par un érytheme
léger ou une desquamation seche. Une dépilation dans le champ d'irradiation peut étre
constatée de facon temporaire ou permanente, selon la dose. Une radio- dermite
modérée (grade 2) est souvent sensible ou douloureuse et se manifeste comme un
cedeme et une desquamation suintante localisée dans les plis. Des bulles peuvent étre
présentes. Une desquamation suintante indique une rupture de l'intégrité du derme et
un risque accru d'infection, notam-ment a Staphylococcus aureus. Une radiodermite

sévere (grades 3 et 4) se manifeste par des zones de desquamation suintante en dehors
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des plis et de facon confluente. Une radiodermatite sévere se manifeste par un ulcere,
des hémorragies, et/ou une nécrose tissulaire. Ces ulceres peuvent étre rouges a bords
surélevés avec une base rouge ou noire, et cicatrisent mal. Le RTOG a aussi gradé les
modifications cutanées chroniques. Un grade 1 correspond a une atrophie légere, un
grade 2 a des zones d'atrophie en patch, des télangiectasies, et une dépilation. Un
grade 3 correspond a une atrophie marquée avec volumineuses télangiectasies et un
Grade 4 a un stade d'ulcération.

1.3.7.CEdéme :[98]

L'apparition d'un cedeme radique dans les semaines ou mois qui suivent le début

de l'irradiation est un phénomene fréquent.

Figure 41. Jabot sous mentonnier post-radiothérapie
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1.3.8.Dysphagie :[98]

La prévalence de la dysphagie varie entre 28 et 51 % selon les études et selon le
site anatomique et le stade de Il'atteinte tumorale. La sévérité de la dysphagie apres
radiochimiothérapie dépend de la dose totale, du fractionnement, des volumes cibles,
de la technique d'irradiation, d'une chimiothérapie associée, de facteurs de
prédisposition individuels, d'une nutrition parentérale et du statut tabagique. Elle peut
étre associée a une odynophagie et responsable de pneumopathies de déglutition. Elle
est favorisée par une mucite, une xérostomie et une dysgueusie, qui sont des facteurs
aggravant

1.4. Hypoacousie :[98]

Malgré leur retentissement fonctionnel, les conséquences otologiques de la
radiothérapie sont tres peu rapportées. Toutes les structures impliquées dans l'audition
(transmission et/ou perception) peuvent étre impliquées. Or, il est estimé que jusqu'a
40 % des patients auraient des effets secondaires aigus au niveau de l'oreille en
particulier sous forme d'une otite séreuse réactionnelle et qu'un tiers des patients
présente une perte neurosensorielle a moyen long terme.

1.5. Complications dentaires :[102,103]

Une déminéralisation est observée en cas d'altération du pouvoir tampon de la
salive, la raréfaction de substrats de I'émail (calcium et phosphate), une modification
de la flore buccale au profit d'organismes cariogenes (Streptococcus mutans et
Lactobacillus en particulier), et de modifications alimentaires .

1.6. Asthénie :

Le niveau d'asthénie augmentait en cours d'irradiation avec un maximum a 6
semaines avec ensuite une lente décroissance. L'age, des problemes psychologiques et
une chirurgie étaient associés a une asthénie basale supérieure. Le niveau d'asthénie

basal, I'association a une chimiothéra pie en induction ou concomitant, un recours a
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des corticoides et des désordres thyroidiens étaient associés a une asthénie plus
marquée en cours d'irradiation. Ces mémes criteres, a I'exception de la dysthyroidie,
étaient associés a une asthénie apres irradiation.

1.6.1.Séquelles dentaires et maxillaires :

1.6.1.1. Ostéoradionécrose

Le diagnostic de l'ostéoradionécrose repose sur des arguments cliniques et
radiologiques. L'examen histologique, s'il est accompagné de ces arguments peut
conclure a une ostéoradionécrose lorsqu'il constate les séquelles cellulaires de
I'irradiation, mais ce souvent apres |'exérese => Importance de l'irradiation (> 65 Gy).

C'est un facteur de gravité de l'ostéoradionécrose tres bien documenté dans la
littérature [111-112] et justifie l'indication d'une résection interruptrice. Certains
reportent la particuliere gravité de la radionécrose au-dela de 75 Gy. Par ailleurs,
I'importance de l'irradiation ne dépend pas seulement de la dose totale d'irradiation,
mais aussi du volume traité et de son fractionnement.

Tableau 13. Classification de |’ostéoradionécrose d’Epstein

Stade Criteres

I Ostéoradionécrose résolue, ou stabilisée ; asymptomatique

Il Ostéoradionécrose chronique >3 mois, mais non évolutive, peu de

symptomes, ou controlée médicalement

11 Ostéoradionécrose active , évolutive , symptomes en aggravation

(sans fracture associée :stade a, avec fracture : stade b)
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Figure 42. répartition topographique des fréquences des atteintes mandibulaires

d’apres [110]

1.6.2.Séquelles nerveuses , cutanées et musculaires : [104,105]

1.6.2.1. Séquelles cutanées :

La peau est une interface obligatoire entre les radiations ionisantes et le cancer
a traiter. Les complications tardives cutanées ou séquelles de la radiothérapie
correspondent a la radiodermite chronique et aux cancers cutanés radio-induits. Au
niveau de la peau, la radiofibrose est caractérisée par une induration du derme et des
tissus sous—cutanés. Cette induration est associée a des télangiectasies et a une
hyalinisation du collagene du derme réticulaire. L'épiderme peut étre hyperplasique ou

atrophique .
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1.6.2.2. Séquelles nerveuses :

Les complications neuromusculaires de l'irradiation de la téte et du cou sont dles
a des effets directs et indirects de la sclérose progressive des structures neuronales.
Toutes les structures nerveuses peuvent étre affectées : le cerveau, la moelle épiniere,
les racines nerveuses, les plexus, toutes les composantes du nerf périphérique (moteur,
sensoriel, autonome), et le muscle.

La fibrose des tissus mous est responsable d'une compression externe du
systeme nerveux périphérique et d'une ischémie du nerf. Les gaines de myéline, les
axones et les vasa nervorum sont remplacés progressivement par un tissu fibreux .
L'apparition de ces atteintes est décrite a partir d'une dose délivrée de 20 Gy. L'atteinte
radique du systeme nerveux périphérique s'exprime cliniquement par la douleur, la
perte sensorielle et la faiblesse.

La douleur neuropathique est une composante tres fréquente du syndrome de
fibrose radio-induite. Les mécanismes contribuant a la génération de cette douleur
sont complexes et impliquent des processus dans le systéeme nerveux central et
périphérique. La lésion du systeme nerveux sensoriel généere des activités ectopiques.
Ces signaux n'étant pas produits physiologiquement, la douleur ressentie peut étre
sévere et disproportionnée par rapport a la pathologie.

Ces influx nerveux surnuméraires peuvent étre déclenchés par la compression
et/ou l'ischémie secondaires a la démyélinisation et a la perte axonale.

Lorsque le champ d'irradiation a englobé la moelle épiniére cervicale, les voies
ascendantes spinothalamiques peuvent devenir le générateur principal de l'activité
nerveuse ectopique, la douleur qui en résulte est intolérable et diffuse.

Les douleurs neuropathiques sont souvent associées a une perte ou a une

perturbation des sensations. Le déficit sensitif peut exister en I'absence de douleurs.
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Les plexopathies radio-induites affectent le plexus cervical et le plexus brachial
en fonction du champ d'irradiation. Les troubles sensitifs sont spécifiques d'une
atteinte du plexus cervical alors que les douleurs d'épaule sont également attribuables
a une atteinte du nerf spinal.

L'atteinte du plexus brachial est responsable des déficits moteurs et sensitifs du
membre supérieur et de I'épaule, elle est tres rare lors de l'irradiation des cancers ORL.

Les mononeuropathies radio-induites concernent les nerfs craniens, le plus
fragile est le nerf optique puis vient le nerf hypoglosse. Lorsque la neuropathie optique
radio-induite affecte la partie antérieure du nerf optique, I'examen ophtalmologique
met en évidence une neuropathie optique antérieure aigué avec une perte de l'acuité
visuelle. Cependant ce sont les lésions de la partie postérieure du nerf optique ou du
chiasma (neuropathie postérieure radio-induite) qui sont les plus fréquentes avec une
altération progressive de l'acuité visuelle sur 1 a 14 ans apres la radiothérapie .

Le nerf hypoglosse est le plus touché apres radiothérapie cervicale. Son atteinte
représente 54 % a 89 % des neuropathies postradiques. L'incidence varie de 5,4 % a
23,5 % apres radiothérapie cervicale dans le traitement des tumeurs du nasopharynx.
Elle est corrélée a la dose recue . Les patients développent une hémiatrophie de la
langue, des fasciculations et une déviation de I'hémilangue lors de la protraction
linguale 1 a 10 ans apres le traitement .

Les neuropathies radiques touchent le nerf spinal dans 11 a 14 % des cas . Leur
incidence est de 6 % apres irradiation cervicale. L'atteinte radique du nerf spinal
provoque des spasmes musculaires et des contractures au niveau du trapéze, du
muscle sterno-cléido-mastoidien et des scalenes. Ces spasmes et ces contractures
musculaires sont responsables de douleurs cervicales et de limitation de la mobilité.
L'évolution se fait vers une aggravation des symptomes avec une chute de I'épaule, un

décollement de la scapula, une atrophie du trapéze et des troubles de la mobilité active
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de I'épaule en abduction, sans limitation de la mobilité passive . A terme se développe
une capsulite rétractile de I'épaule.

D'autres atteintes impliquent le nerf glossopharyngé avec des troubles de la
déglutition .

1.6.2.3. Séquelles musculaires :

La toxicité de la radiothérapie au niveau du muscle entraine des myopathies
focales. Les muscles souffrant de myopathies radio-induites sont sujets a des spasmes
douloureux médiés par plusieurs mécanismes pathologiques dont la myopathie elle-
méme, la faiblesse et la fatigabilité des muscles irradiés et les décharges ectopiques
du nerf moteur. Les décharges spontanées du nerf moteur envoient des salves d'activité
neuronale dans la jonction neuromus- culaire entrainant le spasme musculaire. Ce
processus contribue au développement de la dystonie cervicale post- radique chez les
patients irradiés au niveau cervical, chez qui le muscle sterno-cléido-mastoidien, les
scalenes et le nerf spinal sont atteints et responsables de spasmes séveres conduisant
a une contracture de la nuque.

1.6.3.Séquelles algigues :

Les douleurs tardives induites par la radiothérapie seraient liées a une altération
histologique des fibres nerveuses par démyélinisation dans un contexte d'évolution
fibrosante tissulaire (myofasciale) pour des doses supérieures a 60 Gy. Par opposition
aux lésions aigués traumatiques, chimiques ou thermiques pour lesquelles I'agent
agressif n'atteint la structure tissulaire qu'une seule fois, les lésions radiques se
répetent a chaque fraction entrainant I'accumulation de cellules inflammatoires et la
production répétée de radicaux libres altérant I'architecture tissulaire .

Les douleurs séquellaires sont souvent moins répondantes aux traitements

usuels des douleurs purement nociceptives .
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1.6.4.Les complications ophatlmologiques: [105 ,106,107,108,109]

L'eeil est un organe complexe, composé de plusieurs tuniques de sensibilité
différente. Le profil de toxicité oculaire a la radiothérapie est tres large . La cataracte
représente la complication la plus fréquente et la plus bénigne. La grande sensibilité
du cristallin le rend extrémement sensible, méme a des doses de |'ordre de 10-12 Gy.
La neuropathie optique et I'atrophie optique constituent des complications redoutables
pouvant mettre en jeu le pronostic visuel, et il est recommandé de ne pas dépasser des
doses de I'ordre de 50 Gy au niveau de la rétine, et 54 Gy au niveau des nerfs optiques
afin de réduire ces risques . Quand a la cornée, il s'agit d'une lentille résistante, et les
limites de doses ne sont pas bien précisées dans la littérature. Des doses de I'ordre de
60 Gy délivré en fractionnement classique ont été associées avec des cas de nécrose
cornéenne .

La perte des cils ou madarose constitue I'un des premiers et des plus courants
effets indésirables de la radiothérapie. On peut assister a des séquelles tardives
touchant les paupieres comme le trichiasis, les télangiectasies, une hyperpigmentation,
une hyperkératose, un entropion, un ectropion, et I'occlusion des points lacrymaux .

Les effets aigus de la radiothérapie au niveau cornéen sont rares et se limitent a
une simple kératite ponctuée superficielle (KPS) transitoire, qui apparait vers les 3eme

— 4€me semaines de la radiothérapie, et qui se résolve en général quelques semaines
apres la fin du traitement. La toxicité tardive est rare, et se manifeste souvent par
I'apparition d'un ulcere de cornée pouvant aller jusqu'a la nécrose cornéenne. La
sévérité de la kératite post radique dépend principalement de la dose recue au niveau
de la cornée et le reste des constituants du globe oculaire. Quant a La sécheresse
oculaire causée par l'irradiation de la glande lacrymale, elle peut aggraver les lésions

cornéennes. Le tableau clinique initial correspond a une simple rougeur oculaire plus

Mme. AL BORGI AL GHASSANI HAJAR 173



Le rble de la radiothérapie dans la prise en charge de I’esthésioneuroblastome These N°012/22

ou moins douloureuse. Une hypoesthésie voire une anesthésie cornéenne s'installe
tardivement pouvant se compliquer d'ulcération indolore. L'évolution vers la
perforation représente le stade le plus tardif et le plus grave.

1.7. Toxicité de la protonthérapie :[140]

Il existe des taux de complications similaires entre la photonthérapie et la
protonthérapie, avec 19 % de complications oculaires, 54 % de complications ORL, 20%
de complications auditives mais, de facon inexpliquée, un taux global de complications
neurologiques plus élevé (20 % contre 4 %, p = 0,0002) ; il est possible que les tumeurs
les plus a risque neurologique soient référées pour protonthérapie, constituant ainsi
un biais dans I'analyse de la toxicité, ou une augmentation de I’efficacité biologique
relative (EBR) en fin de parcours. A noter que dans cette méta-analyse qui a été menée
par la Societé francaise de radiothérapie oncologique SFRO, il existait une grande

hétérogénéité entre les études, ce qui remet en cause la certitude de ces résultats.
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X. Chimiothérapie :

Le débat sur la place de la chimiothérapie, méme s'il a commencé dans les années
90, avec la preuve de la chimiosensibilité apporté par Goldsweig en 1990 (49), est assez

récent.

1. Chimiothérapie néo-adjuvante :

Dans les années 90, la chimiothérapie a surtout été utilisée de facon néo-
adjuvante. Levine et son équipe, des 1992, préconise une chimiothérapie néo-
adjuvante en sus de la radiothérapie chez tous les patients atteints de stades C et D. |l
s'agit d'un traitement a base de Cyclosphosphamide 650 mg/m2 et Vincristine 1,5
mg/m2 + /- Doxorubicine [50].

Il obtient de tres bons résultats en terme de survie sans maladie (86,5% a 5 ans,
et 82,6% a 15 ans).

En 1998, la méme équipe publie un article sur le suivi de 34 patients entre 1976
et 1994 [53]. Les patients atteints de stade C sont traités par Vincristine,
Cyclosphosphamide et radiothérapie en néo-adjuvant. Deux tiers de I'ensemble de ces
patients présentent une réponse significative préopératoire, avec méme pour un
patient une régression clinique complete.

Il s'agit d'une des seules équipes a préconiser la chimiothérapie néo-adjuvante
et a ne pas utiliser de sels de platines.

La méta-analyse de Dulguerov portant sur 26 articles publiés de 1990 a 2000 et
390 patients concluait que méme si les résultats en terme de survie obtenus par Levine
étaient tres satisfaisants, des résultats similaires avaient été obtenus par d'autres

équipes sans l'ajout d'une chimiothérapie néo-adjuvante.
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L'équipe de Séoul en 2005 retrouve chez 11 patients traités par étoposide,
cisplatine et ifosfamide néo-adjuvante, 9 cas de réponse objective (2 réponses
completes et 7 réponses partielles). Mais la survie moyenne de ces patients qui
n'avaient pas recu par la suite de chirurgie ou radiothérapie était de 18 mois. Deux
d'entre eux ont méme présenté une réponse complete et une absence de récidive
pendant respectivement 24 et 36 mois [54]. Cet article tend surtout a prouver une
certaine chimiosensibilité de I'ENB, puisque pour des raisons culturelles les patients

ont refusé un complément de traitement.

2. Chimiothérapie adjuvante :

L'utilité de la chimiothérapie adjuvante est un des principaux débats des années
2000. Pour les équipes de la Mayo Clinic et de I'Institut Gustave Roussy les traitements
sont a base de sels de platine sans consensus sur les doses [38,39].
Dans les années 90, les publications portent surtout sur la chimiosensibilité de la
tumeur et la réponse selon le grade tumoral.

L'article de la Mayo Clinic en 1998, semble démontrer une moins bonne réponse
des tumeurs grade lll et IV aux sels de platine, que les tumeurs de grade | et Il [38].

L'article de Eich en 2003, retrouve une survie sans récidive a 5 ans chez les
patients stade C traités par chirurgie, radiothérapie et chimiothérapie de 72% contre
17% pour les patients traités par chirurgie et radiothérapie seules. Ces résultats sont
cependant a interpréter avec précaution en raison du faible age de la cohorte (age
moyen 29 ans) et de l'utilisation de protocole de chimiothérapie différents d'un patient
a l'autre .

Le cas de la chimiothérapie adjuvante commence a étre évoqué dans des
publications récentes avec des séries conséquentes pour cette pathologie, comparant

la survie de patients ayant été traités par chirurgie, radiothérapie et chimiothérapie
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versus chirurgie et radiothérapie.

L'équipe de la Mayo Clinic en 2008 a fait une étude rétrospective sur 12 patients
atteints de stade C ou D et grade 3 ou 4 d'Hyams, et a comparé deux groupes de 6
patients, un groupe de patient ayant été traité par chirurgie et radiothérapie et un
groupe par chirurgie, radiothérapie et chimiothérapie. Méme si les protocoles de
chimiothérapie ont variés dans le temps, les patients ont tous bénéficié d'un traitement
a base de sels de platine. La moyenne de survie retrouvée dans le groupe ayant été
traité par chirurgie, radiothérapie et chimiothérapie adjuvante est de 8 ans contre 6,5
ans pour le groupe traité par chirurgie et radiothérapie seule [41].

En 2012, I'étude rétrospective de Kumar obtient 45% de survie a 4 ans grace a un
traitement par chirurgie, radiothérapie et chimiothérapie adjuvante a base de platine
alors méme que sur les 15 patients suivis, 12 souffraient d'un stade C et 12 de grade

[l ou IV [42].
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Xl. Vers de nouvelles stratégies thérapeutiques pour les NBO :

La révolution des traitements personnalisés des cancers est maintenant en plein
essor. Dans cette optique, une stratification des patients est indispensable. Notre
classification moléculaire des NBO prend tout son intérét en permettant d’identifier des
tumeurs plus ou moins agressives. Le type neural, étant associé a une survie plus
prolongée, pourrait étre considéré comme une tumeur a risque faible pour lequel la
stratégie thérapeutique pourrait se limiter a une association de chirurgie et
radiothérapie. Le type basal, étant associé a une moins bonne survie, pourrait étre
considéré comme une tumeur a risque pour laquelle se justifierait une approche
thérapeutique plus agressive, avec notamment I'utilisation de chimiothérapie. Nous
avons d’ailleurs mis en évidence des mutations de genes impliqués dans la réparation
de I’ADN, ce qui pourrait participer a la réponse de ces tumeurs aux sels de platines et
a la radiothérapie.

La mise en évidence du type basal, permettrait également d’identifier les patients
qui bénéficieraient d’une recherche de mutation IDH2. La présence de mutations des
genes IDH1 et IDH2 est maintenant devenu une cible thérapeutique [115]. Ces
mutations constituent donc une ouverture thérapeutique intéressante pour des
tumeurs parfois difficiles a traiter. Les mutations IDH sont associées a un phénotype
hyperméthylateur. Ceci ouvre également vers de nouvelles possibilités thérapeutiques
puisque, bien qu’encore émergentes, des recherches sont encore cours pour cibler
I’hyperméthylation de certains genes suppresseurs de tumeurs [116].

Enfin, nos travaux ont montré que I'immunothérapie pourrait avoir un intérét
dans certains NBO. Nous avons notamment montré que certaines tumeurs de type basal
sont particulierement infiltrées par les TILs et qu’elles expriment plus fréquemment

PD-L1. Le ratio CD4/CD8 pourrait également étre intéressant pour identifier les cas
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présentant un déséquilibre entre régulateurs et effecteurs, et qui, eux aussi, pourraient
bénéficier d’un traitement par immunothérapie. Ces données devront étre confirmées

sur d’autres séries.

XIl. Indications thérapeutiques :

1. Phase locorégionale :

Pour les formes localisés stade A de Kadish :la chirurgie ou la radiothérapie
peuvent se concevoir a visée exclusive .

Pour les stades B et C: I'association radio-chirurgicale demeure le procédé de
choix .

L’atteinte de la lame criblée ou la bilatéralité des lésions imposent une voie
combinée neurochirurgicale et oto-rhino-laryngologique en un temps, sans
reconstruction osseuse de la base , ce qui pourrait réduire les délais de la radiothérapie
en simplifiant les suites .

La radiothérapie exclusive est recommandée en cas de contre-indication
chirurgicale d’ordre médical, sujet agé, mauvais état général, ou I’extension a la
méninge du jugum, aux lobes frontaux, en arriére aux sinus caverneux et au chiasma
optique.

2. Prise en charge des adénopathies cervicales :[47,11,45]

Si seulement 5% des patients présentent des adénopathies cervicales envahies
lors du diagnostic, environ 20% des patients en développeront par la suite . Il s'agit du
premier site de récurrence avant la récidive au niveau du lit tumoral.

Pour les patients ayant des adénopathies atteintes d'emblée, Zanation dans la
derniere étude a faire date en 2010, retrouve une survie nettement améliorée pour les
patients ayant été traités par chirurgie et radiothérapie. De méme, Gore en 2009

retrouve une survie supérieure pour les patients présentant des métastases
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ganglionnaires traitées par chirurgie et radiothérapie .

L'irradiation préventive des aires ganglionnaires cervicales ne fait pas consensus.
Pour beaucoup, elle n'est pas nécessaire d'emblée.

Noh et Coll n'observent pas de diminution de la survenue de métastases
ganglionnaires chez les patients ayant été traités en préventif par radiothérapie ou
chirurgie des aires ganglionnaires. Par contre, aucun de leurs 9 patients sur les 19
ayant recus de la chimiothérapie qu'elle soit adjuvante, néo-adjuvante ou incluse dans
un traitement par radio-chimiothérapie seule, n'a présenté de métastases
ganglionnaires .

Néanmoins, l'irradiation préventive peut se discuter pour les tumeurs de stade C
ou D qui présentent un risque de métastases ganglionnaires de 44% . Cette discussion
est d'autant plus importante que seuls 30% des patients bénéficiant d'un traitement de
rattrapage en cas de récidive ganglionnaire seront effectivement guéris.

Pour I'équipe de Bordeaux , elle doit étre systématique car les premieres récidives
apres chirurgie sont cervicales et non sur le site tumoral.

En 2003 , Monroe s'appuyant sur ses résultats pas de développement de
métastases ganglionnaires chez les 11 patients traités par radiothérapie cervicale alors
que 4 stades C étaient présents dans ce groupe, contre 4 apparitions de métastases
sur 9 patients de stade A ou B non radiothérapés en préventif préconise une
radiothérapie cervicale préventive quelque soit le stade de la tumeur. L'équipe du John
Hopkins Hospital recommande également d'envisager le traitement préventif des aires
ganglionnaires .

Cette attitude est loin de faire l'unanimité, beaucoup d'auteurs soulignant
I'apparition tres tardive de ces métastases qu'il est alors temps de traiter.
Pour l'instant, aucune étude n'a prouvé que le traitement préventif des adénopathies

améliorait la survie.
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3. Phase de dissémination métastatique :

S’il s’agit d’une métastase unique isolée accessible a un traitement chirurgical
et/ou radiothérapie, le traitement locorégional peut étre conduit de facon radicale pour
étre suivi d’une chimiothérapie.

S’il s’agit de métastases multiples ou d’une évolution métastatique apres
traitement antérieur, une chimiothérapie devra étre prescrite .

4. Récidives :

Les récidives locales des esthésioneuroblastomes apres chirurgie et
radiothérapie sont délicater a traiter car ils infiltrent souvent le parenchyme cérébral
avoisinant. La chirurgie est difficile en raison de la complexité des structures
anatomiques.

Selon de nombreuses études rétrospectives porté par « The American
Laryngological, Rhinological and Otological Society »par Yu et al.[145], les récidives
locales, suivies de métastases régionales et a distance avec pour site de prédilection le
foie et le poumon étaient les plus communément reportées. L’atteinte du systeme
nerveux centrale n’est pas communément observée chez les patients atteints
d’esthésioneuroblastome. Les récidives concernant la dure-mere étaient fréquentes
soit par contiguité, soit de facon synchrone, en foyers le long de la convexité du lobe
temporo-pariétal sans récidive locale. Selon la littérature les patients qui présentent
une extension intracranienne pré-opératoire, tout en prenant en considération les
marges de sécurité avaient un risque accru de développer des métastases durales, qui
pouvent étre expliquées par I’ensemencement chirurgical di a la craniotomie qui est
essentiellement réservée pour les ENB avec extension intracranienne. Les résultats
apres les récidives étaient variables, mais un contréle a long terme peut étre obtenu

pour les patients qui ont un volume tumoral limité de la récidive durale ou locale,
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similaires aux résultats obtenus par chirurgue de sauvetage d’une récidive cervicale.
Pour deux patients, avec une récidive durale locale, I’association de la radio-chirurgie
achevent un excellent control local avec une morbidité minime. En effet, sur les
différents articles publiés sur le sujet, on retrouve un taux de survie de 50% a un an
apres la fin du traitement de rattrapage. On peut méme observer des survies
prolongées apres plusieurs rattrapages sur des récidives successives[56]. Les récidives
non traitées et progressives sont une importante cause de morbidité et de
mortalité.[145]

Kim, dans une étude portant sur 17 patients, retrouve une meilleure efficacité du
traitement par radiothérapie et chirurgie des récidives loco-régionales que du
traitement par chimiothérapie. Il précise par ailleurs que quel que soit le traitement, le
pronostic des tumeurs métastatiques est sombre .

En 2011, Gore [54] et Zanation réalisent une méta-analyse portant sur 678
patients dont 189 ont présenté une récidive locale. lls ne retrouvent pas de différence
significative de survie entre les patients traités par monothérapie (chirurgie ou
radiothérapie) ou par bithérapie (chirurgie plus radiothérapie).

La chimiothérapie est aussi utilisée pour les formes récidivantes et évolutives ne
pouvant plus étre traitées par chirurgie ni radiothérapie.

Les protocoles de chimiothérapie proposés varient selon les équipes. lls peuvent
étre a base de Cyclosphosphamide 650 mg/m?2 et Vincristine 1,5 mg/m2 , ou Cisplatine

75 mg/m2 et Etoposide 100 mg/m?2 .
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Certains patients semblent présenter de bonnes réponses de facon isolée.
L'équipe de Levine rapporte le cas d'un patient avec une réponse totale a la
chimiothérapie sur 4 patients traités, sans préciser par ailleurs la durée de la rémission.
Lorsqu'une absence de réponse aux sels de platine est retrouvée des compléments de
chimiothérapie par Doxorubicine, Vincristine, Cyclophosphamide et VP16 sont

proposés par différentes équipes . [57]
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XIlll. Evolution :

L’évolution de I’ENB est lente, la tumeur obstrue les fosses nasales et s’étend aux
sinus paranasaux.

La tumeur siege au niveau du neuro-épithélium olfactif du toit des fosses
nasales, elle prend départ au niveau de :

e Lalame criblée de I'ethmoide

e A proximité du septum nasal

e Larégion supérieure et adjacente au cornet supérieur

e Des ilots ectopiques, expliquent les localisations ethmoidales et

sphénoidales primitives

1. Extension locale :

De I’ethmoide homolatéral et la fosse nasale vers:

e Le sinus maxillaire

e Les os propres du nez

e L’orbite

e Septum , fosse nasale et sinus ethmoidal controlatéral

e Sinus frontal , étage antérieur et moyen de la base du crane par destruction

de la lame criblée

2. Evolution métastatique [94]

L’évolution est marquée par I'apparition de métastase ganglionnaire dans 20 a
30% des cas et atteint le systeme ganglionnaire lympathique cervical dans 20% des cas.

Les métastases a distance sont moins fréquentes (8% des cas ) , ayant pour cibles
pincipales : le poumon , I’os et le cerveau .

Récidives :
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En effet, d'apres la méta-analyse de Gore publiée en 2011 et portant sur 678
patients, environ 30% des patients [73] vont présenter une récidive dans les années qui
suivent le traitement initial. Selon les équipes on peut méme retrouver jusqu'a 79% de
rechute [74]. Ces récidives peuvent survenir tres tardivement, parfois a plus de 15 ans
[81,82]. Cela justifie un suivi tres long des patients.

La plupart des récidives auront lieu au niveau de la localisation primaire de la
tumeur. La récidive peut étre découverte aussi a l’occasion de la découverte d’un
ganglion cervical métastatique. Et dans de rares cas, I'ENB va récidiver dans un site

autre que le site primaire.
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XIV. Surveillance [83]:

L’ENB est une tumeur récidivante et métastatique, cette tumeur peut présenter
des retards extrémes de récidive parfois jusqu’a pres de 20 ans apres le diagnostic
initial. 1l n’existe pas encore de protocole standarisé de surveillance. Cependant de
récentes études ont démontré le role de I'imagerie et de I’endoscopie dans la détection
d’une récidive post-opératoire.

L’endoscopie a une valeur prédictive positive (VPP) qui dépend de Ila
symptomatologie du patient, par exemple la VPP d’un patient asymptomatique peut
étre de 13% tandis que dans un contexte de symptomes suspects elle atteint 83%.

Certains néoplasmes, comme ceux localisés au niveau du foramen sphénopalatin
ou ptérygopalatin sont mieux évalués par imagerie qui a une meilleure sensibilité que
I’endoscopie seule. L’IRM est actuellement le gold standard de I'imagerie qui permet
de détecter les récidives nasosinusiennes en raison de sa capacité supérieure pour
discriminer les changements des tissus mous par rapport aux changement calculés par
tomographie (CT) et sa VPP plus élevée par rapport aux scanner et au petscan.

Cependant le PET/CT peut étre un complément précieux a d’autres méthodes
de surveillance étant donné sa valeur prédictive négative élevée . Une note importante
a considérer est la propension a l'avidité de FDG (fluor-2 -desoxyglucose ) en post
opératoire de la cavité sinonasale préablement irradiée et qui persiste plus d’un an .
Cela peut entrainer une VPP et une spécifité plus faible de la région nasosinusienne par
rapport aux tumeur de la téte et du cou. Ces résultats suggerent qu’un intervalle de 6
mois est plus approprié pour la surveillance des tumeurs nasosinusiennes qu’un
intervalle de 3 mois pour les tumeurs de la téte et du cou pour éviter les récurrences

faux positives .
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Une étude récente a suggéré un protocole de surveillance, ce protocole
comprend :

Durant la premiere année : une endoscopie a des intervalles de 1 a 3 mois , une
IRM a des intervalles de 3 a 6 mois. Au dela de 2 ans , une endoscopie a des intervalles
de 3a 6 mois pendant 3 ans est recommandée, ensuite une endoscopie annuelle avec
une surveillance a vie pour les tumeurs a haut risque.

Le PET/CT peut étre différé jusqu’a 6 a 12 mois en post-opératoire, a moins que
les résultats IRM nécessitent une étude complémentaire .

Au final, le rythme de surveillance sera personnalisé en tenant compte a la fois

des facteurs liés au patient et a la tumeur selon la tumeur.
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XV. Pronostic :

Le seul facteur de mauvais pronostic sur lequel tous les auteurs s'accordent est
la présence de ganglions cervicaux atteints et a fortiori de métastases (le plus souvent
pulmonaires et osseuses) au moment du diagnostic [132,9,46,47,49].

Pour certains, c'est la taille de la tumeur qui influence la survie [31,66-68]. Bachar
va méme plus loin en considérant que la taille de la tumeur selon Dulguerov est un
meilleur facteur pronostic que la taille selon Kadish [46] en raison de la plus grande
précision de celle-ci. L'envahissement intracranien et orbitaire ont été identifiés comme
des facteurs significatifs de mauvais pronostic par certaines équipes [50].

Pour d'autres, le grade tumoral selon la classification d'Hyams est le principal
facteur pronostic [48].

En 2013, I'Université de Californie présente une étude rétrospective sur 20
patients stades C. La survie des 10 patients de bas grade et des 10 patients de haut
grade a été comparé. A 5 ans, 65% des patients atteints de tumeurs de bas grade étaient
en vie sans signe de récidive contre 49% des patients atteints de tumeurs de haut grade.
Cette équipe concluait méme en proposant de réserver les traitements adjuvants aux
tumeurs de haut grade quelque soit leur stade d'extension [51].

Les marges positives sont un facteur de mauvais pronostic pour certains [37,17],
quand pour Chao[28] la présence de marge d’exérese positive n'a aucune influence sur
la survie si la chirurgie est suivie de radiothérapie.

En 2012, Hojo propose de considérer la réponse a la radiothérapie comme un
facteur pronostic. En effet dans sa série de 65 patients atteints de tumeurs endonasales
dont 30% d'ENB, la survie sans progression tumorale a 3 ans est de 55% chez les
patients qui ont eu une réponse complete a la radiothérapie contre 46% pour les

patients ayant eu une réponse partielle [52]. Malgré l'originalité de cet article, la
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présence de différents types histologiques dans la méme série empéche d'en tirer des
conséquences pour I'ENB.

Une étude précédente portant sur les facteurs de traitement associés a I'ENB a révélé
que I'age supérieur a 65 ans, le sexe masculin, le score de Charlson-Deyo supérieur ou
égal a 1, le stade C de Kadish et un traitement comprenant une chimiothérapie sans
traitement de fond étaient les facteurs les plus importants. [92]

Les patients de stade B et C et des marges positives augmentaient le risque de déces,
de méme que le stade D de Kadish.
D'autres facteurs apparaissent de facon intercurrente tels qu’une récidive
précoce, un index mitotique élevé [48], sans qu'aucun n'ait fait l'unanimité.
Ci-dessous un tableau issu de l'article de Lester [48] sur la survie corrélée au
stade tumoral lors du diagnostic :

Tableau 14. Survie a 5 ans en fonction du stade [48]

A 15:91%
B 68-71%
( 41-47%
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CONCLUSION
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L'Esthésioneuroblastome, ou neuroblastome olfactif, est un néoplasme malin
rare du tractus nasal qui provient du neuroépithélium olfactif avec une différenciation
neuroblastique. Il se présente le plus souvent dans la cavité nasale supérieure.

Cliniquement, l|'esthésioneuroblastome a souvent une présentation subtile
imitant une maladie inflammatoire ou infectieuse bénigne, et un retard de diagnostic
n'est pas rare. L'obstruction nasale et I'épistaxis sont des manifestations précoces
typiques; cependant, d'autres symptomes plus spécifiques peuvent apparaitre en
fonction de la localisation et de I'étendue de la tumeur, L'anosmie peut précéder de
plusieurs années le diagnostic d'un esthésioneuroblastome. D'autres symptomes sont
liés a I'extension aux sinus paranasaux (gonflement du visage, masse du canthus
médial), a I'orbite (douleur orbitale, proptose, épiphora, anomalies du champ visuel) ou
a la fosse cranienne antérieure (céphalées), et a des manifestations de sécrétion
inappropriée d'hormone antidiurétique.

Un examen physique approfondi et une évaluation endoscopique, complétés par
une tomodensitométrie et une imagerie par résonance magnétique avec contraste, sont
essentiels pour le diagnostic.

Le diagnostic de I’esthésioneuroblastome repose sur I’étude histopathologique.

Les trois options utilisées pour le traitement de I'esthésioneuroblastome sont la
chirurgie, la radiation externe et la chimiothérapie. Souvent, le traitement fait appel a
une combinaison de ces modalités.

La radiothérapie constitute un volet principal du traitement de
I’esthésioneuroblastome, en tant que modalité principale de traitement appliquée en
pré-opératoire et en post-opératoire. L’esthésioneuroblastome peut étre traité par:
radiothérapie exclusive, radiochimiothérapie concomittante, ou radiothérapie
adjuvante. Les techniques utilisées chez nos patients étaient la radiothérapie

conformationnelle tridimensionnelle et la radiothérapie et la radiothérapie par
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modulation d’intensité.

Nos résultats montrent un niveau d'efficacité élevé pour une combinaison de
chirurgie et de radiothérapie, atteint le plus grand nombre de guérison. La toxicité était
mineure, ce qui est également conforme aux données publiées.

Le pronostic de I'esthésioneuroblastome dépend a la fois du stade et du grade.
L’ENB est une tumeur récidivante et métastatique, cette tumeur peut présenter des

retards extrémes de récidive parfois jusqu’a prés de 20 ans apres le diagnostic initial.
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Résumé :

L’esthésioneuroblastome olfactif appelé encore esthésioneurocytome,
neuroépithéliome ou plus communément neuroblastome olfactif est une tumeur
maligne rare développée aux dépends des éléments du neuroépithélium olfactif. Il
s’agit d’'une tumeur agressive et récidivante.

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique portant sur les patients pris en
charge dans le service de radiothérapie du CHU Hassan Il de FES pour un
esthésioneuroblastome sur une période de 7 ans.

L’age moyen de notre série était entre 18 ans et 62 ans avec une moyenne de
35.8 ans sans prédominance de sexe, le délai de consultation était en moyenne entre
6mois et un an dans notre série avec des extrémes allant de 3 mois a 4 ans. Les
manifestions cliniques étaient dominées par |'obstruction nasale, I'epistaxis, et
I’lanosmie, pouvant étre accompagnés de signes neurologiques tels que les céphalées,
et des signes ophtalmologiques.

Tous les patients ont bénéficié d’'un examen clinique complet, ainsi que d’une
exploration radiologique reposant sur le scanner et I'IRM pour détecter I'origine de la
masse et ses rapports, trois cas d’extension intracranienne et cing cas d’extension
orbitaire.

Tous les patients ont bénéficié d’une endoscopie, une étude histologique a été
pratiquée chez tous les patients de notre série, et le diagnostic
d’esthésioneuroblastome olfactif n’était retenu que sur la base de |’examen
anatomopathologique des pieces de biopsie.

Parmi les 6 cas, 4 patients ont bénéficié d’une radiothérapie 3D, et 1 patiente a

bénéficié d’'une IMRT.
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4 patients ont bénéficié d’un traitement a visée curative : une radiothérapie ala
dose 66GY-70 GY dans la propagation et le fractionnement dont une seule patiente a
recu également une chimiothérapie, 3 patients ont bénéficié d’une chirurgie par voie
endoscopique, et 1 patient par voie externe transfaciale type paralatéronasale de
Moure. L’évolution a été satisfaisante avec un recul de 24, 30, 48, et 12 mois
respectivement.

Deux de nos patients étaients inopérables.

2 patients sont décédés, 1 patiente est décédée avant sa prise en charge. Le
second ayant recu une radiothérapie palliative associée a une chimiothérapie vu

I’extension de la tumeur est décédé 4 mois apres la fin de la radiothérapie.
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Abstract:

Olfactory  aesthesioneuroblastoma also called esthesioneurocytoma,
neuroepithelioma or more commonly olfactory neuroblastoma is a rare malignant
tumor developed at the expense of the olfactory neuroepithelium. It is an aggressive
and recurrent tumor.

This is a monocentric retrospective study of patients treated in the radiotherapy
department of the Hassan Il University Hospital of FES for aesthesioneuroblastoma over
a period of 7 years.

The average age of our series was between 18 and 62 years with an average of
35.8 years without gender predominance. The average delay of consultation was
between 6 months and one year in our series with extremes ranging from 3 months to
4 years. The clinical manifestations were dominated by nasal obstruction, epistaxis,
and anosmia, which could be accompanied by neurological signs such as headache,
and ophthalmological signs.

All patients underwent a complete clinical examination, as well as radiological
exploration based on CT and MRI to detect the origin of the mass and its relationship,
three cases of intracranial extension and five cases of orbital extension.

All patients underwent endoscopy, histological study was performed in all
patients of our series, and the diagnosis of olfactory esthesioneuroblastoma was
retained only on the basis of anatomopathological examination of the biopsy
specimens.

Among the 6 cases, 4 patients received 3D radiotherapy, and 1 patient received
IMRT.

4 patients received curative treatment: radiotherapy with a dose of 66GY-70 GY

in the spread and fractionation, of which only one patient also received chemotherapy,
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3 patients received endoscopic surgery, and 1 patient received transfacial external
paralateronasal Moure surgery. The evolution was satisfactory with a follow-up of 24,
30, 48, and 12 months respectively.

Two of our patients were inoperable.

2 patients died, 1 patient died before treatment. The second patient who received
palliative radiotherapy associated with chemotherapy due to the extension of the tumor

died 4 months after the end of the radiotherapy.
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