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Cancer du cavum chez le sujet jeune

Le cancer du cavum chez le sujet jeune est fréquent dans le pourtour méditerranéen ou il
présente 18% de I’ensemble des carcinomes du nasopharynx chez le sujet moins de 20 ans [1]

et au Maroc ou il présente 31% des cancers du cavum chez le sujet moins de 40 ans [2].

Ce cancer se caractérise par une répartition géographique particuliere avec une
incidence élevée supérieure a 30 cas/100000 habitants/an en Asie du Sud-est et en Sud de
Chine [3], intermédiaire (8 a 12 /100000 habitants/an) dans les pays du pourtour méditerranéen
dont le Maroc [4] et enfin des zones avec une incidence faible (<2/100000 habitants/an) en

Europe et dans les pays occidentaux [5; 6].

L’'incidence du cancer du cavum se caractérise par une répartition bimodale avec un

premier pic chez le sujet jeune entre 20 et 30 ans et un deuxiéme pic aprés 60 ans [7].

La localisation anatomique profonde et la symptomatologie clinique trompeuse, sont a

I'origine d’un retard du diagnostic.

La radiothérapie est la pierre angulaire du traitement, et les progrés récents notamment la
radiothérapie conformationnelle et [I'irradiation avec modulation d’intensité permettent
maintenant d'envisager une meilleure probabilité de contréle tumoral tout en limitant les effets

secondaires qui altérent la qualité de vie des patients qui ont une survie importante.

L’objectif de notre travail, est de décrire les principales caractéristiques
épidémiologiques, cliniques, thérapeutiques et évolutives du cancer du cavum chez le sujet

jeune de moins ou égal a 40 ans.
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Cancer du cavum chez le sujet jeune

|. Rappel anatomique [8;9;: 10;11:12]:

1. Situation topographique et rapports :

Le cavum (appelé également nasopharynx ou rhinopharynx) est le segment supérieur de
la cavité pharyngienne. Il est situé en arriere des fosses nasales, sous la base du crane. Il est
constitué d’une paroi musculo-aponévrotique limitant une cavité impaire et médiane. Le
nasopharynx a schématiquement la forme d’un cube ouvert en avant d’ou le terme cavum (qui

signifie creux en latin). Il comporte 6 parois.

Figure 1: Coupe anatomigue sagittale de la face montrant les rapports du cavum [11].

1-sphénoide 2-sinus maxillaire 3-cornet inférieur 4-orifice tubaire 5-cavum

1.1. Parois latérales

Elles sont musculo-aponévrotiques, elles séparent le cavum des espaces para pharyngés
rétrostyliens et préstyliens et leur contenu vasculaire et nerveux. La paroi latérale est en grande
partie constituée par l'aile interne de I'apophyse ptérygoide et la trompe d ‘Eustache. Entre

I’éminence tubaire ou pli salpingo-pharyngien et la paroi postérieure du nasopharynx se trouve




Cancer du cavum chez le sujet jeune

une dépression profonde, c’est la fossette de Rosenmiller. Cette excavation a deux versants :
I’'un postérieur formé par la paroi postérieure du rhinopharynx; I’autre antérieur constitué par la

paroi postéro interne saillante de la trompe fibro-cartilagineuse.

1.2. Paroi antérieure

En avant le cavum communique directement avec les fosses nasales par les choanes

séparées par la cloison médiane ou septum.

1.3. Paroi inférieure

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

pharyngien fait communiquer le nasopharynx et I’oropharynx.

1.4. Paroi postéro supérieure

Elle répond a I’apophyse basilaire de I’occipital et au ligament occipito atloidien antérieur.
La partie supérieure ou toit du cavum répond au dessus au plancher du sinus sphénoidal, il est
incliné en bas et en arriere. La paroi postérieure repose sur I'aponévrose pré vertébrale et les
deux premiéres vertébres cervicales, elle se continue avec la paroi supérieure en décrivant une

courbe concave en avant plus ou moins cintrée.

a. La paroi supérieure :

Présente un amas de follicules clos formant I’'amygdale pharyngienne, celle ci longue de
3cm, peut se prolonger en bas sur toute la hauteur de la paroi postérieure du rhinopharynx. Sa
surface plissée est parcourue de bourrelets irréguliers séparés les uns des autres par des sillons:

I’'un médian antéro postérieur plus accusé, les autres latéraux obliques en arriére et en dedans.

b. Paroi postérieure :

Sur la ligne médiane, elle est formée par la partie basilaire de I'occipital, située juste en

arriére du tubercule pharyngien et par la membrane atlanto-occipitale ventrale qui fusionne avec
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les fascias pharyngiens et pharyngo-basilaires. Latéralement, elle est formée par les muscles
longs de la téte qui forment deux reliefs pariétaux, et elle participe a la formation des récessus

pharyngiens (ou fossette de Rosenmiiller).
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Figure 2 : Vue postérieure du nasopharynx [10].

1.5. Rapports anatomigues du nasopharynx

Le nasopharynx répond au corps du sphénoide et au sinus sphénoidal en haut ; en arriere, a
la fosse cérébrale postérieure par I'intermédiaire du clivus; latéralement en haut, a la trompe auditive
et a I'artere carotide interne dans la loge caverneuse; en bas a I'oropharynx et surtout la loge

amygdalienne; en avant aux fosses nasales, les sinus maxillaires, I'orbite et 'ethmoide.

2. Vascularisation :

Le nasopharynx est vascularisé par le systéme carotidien externe. L’artére pharyngienne
ascendante constitue I'apport principal d’un riche réseau sous muqueux, qui comporte

également des branches de I’artere maxillaire et de I’artére faciale [9].
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Figure 3: Vascularisation du nasopharynx [10].

3. Innervation:

Le nasopharynx est innervé par un plexus pharyngien assuré par les nerfs IX, X et les
branches du ganglion cervical supérieur du sympathique. Le IX est prédominant. Le nerf

maxillaire (V2) participe a I'innervation sensitive du toit du nasopharynx [9].
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4. Drainage lymphatique :

Le nasopharynx présente un riche réseau lymphatique sous muqueux a l'origine d’un
envahissement ganglionnaire particulierement fréquent (75 a 90 %) qui peut constituer une
circonstance de découverte assez fréquente du cancer [9].

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

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

voie de drainage se fait vers les ganglions sous digastriques.

5. Anatomie radiologique

Les progres de I'imagerie moderne et notamment I'IRM ont permis de retrouver les

schémas d’anatomie descriptive classiques et de mieux étudier I’histoire naturelle de cancer.

. -

Figure 5: Aspect normal du cavum au scanner.TDM, coupe axiale apres injection de produit de

contraste.

1: Orifice de la trompe d’Eustache ; 2 : Fossette de Rosenmiiller ; 3 : Muscle long du cou ; 4 : Bourrelet tubaire [12].
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Figure 6 : Aspect normal du cavum a I'IRM, coupes axiales pondérées T1 apres injection de
chélates de Gadolinium passant par la partie moyenne(a)et haute(b) du nasopharynx.

Al: Muscle ptérygoidien latéral. 2 : Espace parapharyngé droit.3 : Muscle long du cou. 4 : Fossette de
Rosenmiiller. 5 : Orifice de la trompe d’Eustache.

B 1: Espace parapharyngé droit. 2 : Muscle élévateur du voile du palais.3 : Fascia pharyngobasilaire. 4 :
Artére carotide interne gauche [12].

6. Anatomie endoscopique:

L’examen endoscopique des fosses nasales est un geste de consultation quotidienne, le
nasofibroscope est introduit dans la fosse nasale du patient, nous permet d’explorer la partie
basse de la fosse nasale a droite, le septum puis le bord inférieur du cornet inférieur d’avant en
arriere pour arriver au nasopharynx. Il permet d’étudier, la muqueuse des différentes parois du

nasopharynx et aussi la trompe d’Eustache et I’éventuelle extension endoluminale de la tumeur.

Figure 7 : Endoscopie nasale montrant les rapports antérieurs du cavum.
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Figure 8 : Progression de I'’endoscope jusqu’au nasopharynx.

Il. Anatomopathologie :

La muqueuse du cavum est bordée d’un épithélium variable : respiratoire ou de type
pavimenteux non kératinisant ou intermédiaire. Elle contient des glandes séromuqueuses et par
place des follicules lymphoides abondants. Les cancers du cavum naissent le plus souvent au
niveau de la fossette de Rosenmiiller, ils envahissent la muqueuse et la sous muqueuse pour
atteindre les régions adjacentes : fosses nasales, oropharynx, espaces para pharyngés et la base
du crane (avec possible atteinte des nerfs craniens). En macroscopie c’est surtout la forme
bourgeonnante qui est la plus décrite, moins fréquemment la forme infiltrante et ulcérée. lls

existent plusieurs types histologiques : les carcinomes, les lymphomes et les autres tumeurs [13].

1. Carcinomes

Les carcinomes non glandulaires représentent plus de 90% des cancers survenant au niveau du
cavum. L’ancienne classification utilisée est celle de ’'OMS(1991), reconnait 3 types histologiques [14].
— Carcinome épidermoide bien différencié kératinisant (type I), comparable a celui

retrouvé dans les autres localisations des VADS. Ce type histologique représente

30 a 40% des NPC survenant dans les zones de faible incidence de la maladie,

tandis que son incidence est extrémement réduite dans les zones d’endémie.
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— Carcinome épidermoide non kératinisant (type Il) (15 a 20% des cas)

— Carcinome indifférencié de type nasopharyngé (UCNT) (type lll), lié a des facteurs
génétiques et a linfection par I'EBV (Epstein-Barr virus) [6; 15]. L'aspect
histologique est particulier, caractérisé par la présence de grandes cellules
tumorales aux limites indistinctes, pourvues de noyaux de grande taille, clairs
renfermant de gros nucléoles associées a des lymphocytes abondants [13].Cette
forme histologique est la plus fréquemment, retrouvée dans la majorité des
études qui rapportent une fréquence variant entre 64% et 99% [13, ;6] selon les
zones a bas ou a haut risque. Ces caractéres histologiques des UCNT peuvent
aider au diagnostic de métastase de carcinome nasopharyngé. Parfois, des
similitudes peuvent exister avec d’autres tumeurs malignes ou lymphomes
justifiant I'intérét des techniques immunohistochimiques et de la sérologie EBV
qui utilisent des anticorps spécifiques monoclonaux et surtout polyclonaux dirigés

contre un ou plusieurs déterminants antigéniques [6].

Figure 9: Carcinome indifférencie du nasopharynx(UCNT).

A : Grandes cellules aux noyaux vésiculeux et aux limites cytoplasmiques indistinctes, d’architecture
syncitiale et melée a de nombreux lymphocytes .
B : La nature épithéliale des cellules tumorales est confirmée par la positivité des cytokératines [16].
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2. Lymphomes

Ce sont les tumeurs non épithéliales les plus fréquentes en Europe occidentale (10% al5%)
[13]. Il s’agit souvent d’'un lymphome nasosinusal, et nasopharyngien, en regle d’architecture
diffuse et le plus souvent constitué de grandes cellules, souvent immunoblastiques, de haute
malignité. Le lymphome T angiocentrique, principalement responsable de lésions nécrosantes
nasosinusales, peut intéresser le rhinopharynx sous forme d’une muqueuse épaisse et ulcérée. Les
biopsies doivent étre profondes pour étre contributives. Certains lymphomes T s’accompagnent

d’une hyperplasie malpighienne importante pseudotumorale.

3. Autres tumeurs

Le rhabdomyosacrome du cavum est une tumeur a différenciation musculaire striée,
fréquent chez I'enfant (2éme localisation aprés I'orbite).Les adénocarcinomes et leurs
variantes, ainsi que toutes les tumeurs développées a partir du tissu osseux ou de soutien

peuvent se voir au niveau du cavum, mais sont trés rare, voire exceptionnelles chez I’adulte [13].

4. Modalités d’extension

Les NPC naissent le plus souvent au niveau de la fossette de Rosenmiiller, les voies
d’extension se font essentiellement en sous muqueux ou en intramuqueux, le long des fibres
musculaires, des plans fibrocartilagineux, des gaines nerveuses, dans le périoste et la cavité
médullaire [17].

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

L’extension est multidirectionnelle : en avant elle se fait vers les fosses nasales, I'étage
antérieur (apophyse ptérygoide, partie postérieure du sinus maxillaire et cellules ethmoidales,

partie postérieure de I'orbite) ; latéralement, vers la trompe d’Eustache (otite, hypoacousie),

-12 -



Cancer du cavum chez le sujet jeune

I’espace parapharyngé, le muscle ptérygoide (entrainent un trismus), l'espace rétrostylien
(atteinte du IX, X, XI, XllI), I'espace préstylien et sous parotidien, en haut vers la base du crane,
notamment le sinus sphénoidal, le sinus caverneux et la fosse temporale moyenne ; en bas vers
I’oropharynx le long des vaisseaux jugulaires et carotidiens, en arriere vers |'espace rétro
pharyngé, ’espace prévertébral et le clivus [17].

Les métastases ganglionnaires sont tres fréquentes dans le carcinome indifférencié (80 a
90% cas) et sont souvent bilatérales. Les ganglions sous mastoidiens et les ganglions rétro
pharyngés sont fréquemment envahis. Le carcinome épidermoide kératinisant est moins souvent
métastatique, mais il a tendance a récidiver localement.

L’'incidence des métastases est plus élevée pour les NPC, que pour les autres carcinomes
des VADS. La survenue des métastases viscérales est fortement corrélée a I'envahissement
ganglionnaire. Les sites métastatiques les plus fréquents sont osseux (70%), pulmonaires,

hépatiques et ganglionnaires extracervicaux (axillaires, médiastin, rétro péritoine...) [18].

Figure 10 : Modalités d’extension des cancers du cavum [11].

1-oreille moyenne 2-base du crane 3-ethmoide et orbite 4-fosses nasales 5-oropharynx
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|l. Patients :

Il s’agit d’'une étude descriptive, rétrospective de 75 cas, portant sur tous les patients
d’age inférieur ou égal a 40 ans, admis pour prise en charge du cancer du cavum au sein du
service d’Oncologie Radiothérapie du CHU Mohammed VI de Marrakech, sur une période de 12

ans qui s’étale de Janvier 2003 au Décembre 2014.

Il. Méthodes :

1. Ciritéres d’inclusion :

» Cancer du cavum confirmé histologiquement

> Age <40 ans

2. Criteres d’exclusion :

> Age supérieur a 40 ans

> Dossiers incomplets

3. Méthode de recueil des données

> Les patients ont été recensés a partir des données des registres de consultation
externe et d’hospitalisation et du plateau technique du service d’Oncologie
Radiothérapie du CHU Mohammed VI.
> Le recueil des données a été fait a partir :
e Des dossiers médicaux
e Des comptes rendus d’anatomopathologie
¢ Des données de I'imagerie

¢ Des fiches de protocoles thérapeutiques et de suivi
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4. Définition des variables analysées

L’étude a été réalisée a I’'aide d’une fiche d’exploitation (annexe 1) qui renseigne sur :
> Données épidémiologiques : age, sexe, ATCD personnels et familiaux.
> Données cliniques.
> Données anatomopathologiques.
> Données radiologiques.
> Stratégie thérapeutique.

> Aspects évolutifs et pronostic.

5. Analyse des données

La saisie des textes et des tableaux a été faite sur le logiciel Word XP et celle des
graphiques sur le logiciel Excel XP.

L’analyse des données a été faite a I’aide du logiciel Epi info.

6. Considérations éthiques

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

> Le consentement des patients pour prise des photos était obtenu.
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|. Profil épidémiologigue :

1. Fréquence du cancer du cavum chez le sujet jeune :

Au cours de la période d’étude entre Janvier 2003 et Décembre 2014, 260 malades ont

été hospitalisés au sein du service d’Oncologie Radiothérapie du CHU Mohammed IV Marrakech

pour cancer du cavum, dont 75 malades avaient un age inférieur et ou égal a 40 ans soit 28.84%.

La répartition de ces cas est variable selon les années avec un maximum de cas retrouvé

en 2003 (Tableau I).

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

Année | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014
Nombre

12 5 4 10 10 4 6 4 5 4 4 7
de cas
2. Age:

L’age de nos patients varie entre 9 et 40 ans, avec une moyenne de 24,87 ans et un

pic de fréquence chez les patients de 30 -40 ans (Figure 11).
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Figure 11 : Répartition des patients selon I’age.
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3. Sexe:

Dans notre série on note une légere prédominance masculine:40 hommes (53.33%), avec

un sex-ratio de 1.14. (Figure 12)

o

Figure 12 : Répartition des patients selon le sexe.

4. Origine des patients :

La majorité de nos patients étaient d’origine urbaine avec un pourcentage de 61,33%

(Figure 13)

M Urbaine

M Rurale

Figure 13 : Répartition des patients selon 'origine.
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5. Profession :

Dans notre étude, 56% des patients étaient sans profession, 21.34% étaient des étudiants, 12%

étaient des agricoles, 4% étaient des fonctionnaires et 6.66% étaient des commercants.

6. Facteurs de risques :

Parmi nos patients, 16 % étaient tabagiques, 5.33 % alcooliques, 32% ont eu des

infections ORL a répétions non explorées, 26.67% avaient une exposition aux poussiéres de bois

et 20% étaient des consommateurs de fumaisons et de salaisons (tableau II).

Tableau Il : Répartition des patients selon les facteurs de risque du NPC.

Facteurs de risques Nombre de patients pourcentage
Tabac 12 16%
Alcool 4 5.33%
Infections ORL non explorées 24 32%
Poussiére de bois 20 26.67%
Fumaisons et salaisons 15 20%

Il. Données cliniques:

1. Délai de consultation :

Dans notre étude, le délai entre I'apparition des signes cliniques et la premiére

consultation variait entre 1 et 36 mois, avec un délai moyen de 8 mois (tableau lll).

Tableau Il : Répartition des patients selon le délai de consultation.

Durée Nombre de cas Pourcentage
<3 mois 8 10.67%
3-6 mois 17 22.66%
>6 mois 45 60%
Non précis 5 6.67%
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2. Manifestations cliniques :

Le tableau clinique était polymorphe, les adénopathies cervicales étaient le motif de
consultation le plus fréquent dans notre série, elles étaient retrouvées chez 88% des patients,
suivies des syndromes rhinologiques et otologiques (73.33%), et en dernier le syndrome

neurologique (58.66%) (Figures 14, 15 et 16).

90% /

80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -
0% T T T f

syndrome syndrome syndrome syndrome
ganglionnaire otologique rhinologique neurologique

Figure 14 : Circonstances de découverte du cancer du cavum.

Figure 15 : Magma d’adénopathies jugulo carotidiennes hautes et spinales (Ill+V) unilatérales
gauches chez un patient 4gé de 30ans présentant un NPC.
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Figure 16 : Adénopathies angulo sous mandibulaires jugulo carotidiennes (Ilb-1ll) unilatérales
droites chez un patient 4gé de 39 ans présentant un NPC.

Les signes rhinologiques et otologiques étaient également fréquents, ils ont été trouvés

chez 73.33% des patients, ils étaient uniques ou multiples, souvent unilatéraux (Figures 17 et 18).

épistaxis

douleur nasal

Rhinolalie

Rhinorrhée

obstruction nasale

N

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

Figure 17 : Répartition des patients selon les signes rhinologiques.
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acouphene

hyoacousie

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

Figure 18 : Répartition des patients selon les signes otologiques.

Les signes neurologiques, exprimés par l'atteinte des nerfs craniens, résultent de
I’extension du processus tumoral a la base du crane.

Dans notre série les signes neurologiques étaient dominés par les céphalées chez 40.9%
des patients. Par ailleurs nous avons retrouvé 9.09% des patients présentant une diplopie, 6.81%
des névralgies faciales, 4.54% une paralysie faciale, une dysphagie dans 2.27% des cas, et une

cécité dans 2.27% (Figures 19 et 20).

Céphalées
Diplopie
Cecité
Dysphonie

Dysphagie

Névralgies faciales

Paralysie fasciale

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%  45%

Figure 19: Répartition des patients en fonction des signes neurologiques.
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Figure 20 : Ptosis chez un patient agé de 40 ans ayant un cancer du cavum.

3. Examen clinique :

3.1. Examen du cavum :

Un examen ORL complet a été réalisé pour tous nos patients, comprenant un examen
auditif, buccal, et une cavoscopie afin de confirmer le diagnostic. Cette cavoscopie a permis de
visualiser, et de définir la taille et les extensions de la tumeur, également elle a permis la

réalisation des biopsies pour confirmer le diagnostic.

3.2. Examen des aires ganglionnaires :

Il a objectivé que 56.06% des adénopathies cervicales étaient bilatérales alors que 43.94%
étaient unilatérales (Figure 21).

Le siége jugulo carotidien était le plus retrouvé dans 80.30% des cas, suivi des
localisations spinales dans 16.67%, et sus claviculaires dans 3.03% (Figure 22).

La taille des adénopathies était <3 cm dans 36%, entre 3 cm et 6 cm dans 52% et >6 cm

dans 12%.
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Figure 21: Répartition des patients en fonction de la localisation des adénopathies.

3%

M jugulocarotidien
M spinale

i sus claviculaire

Figure 22 : Répartition des patients en fonction du siége de I’adénopathie.

lll. Etude anatomopathologique :

1. Siége de la biopsie :

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

La biopsie ganglionnaire était réalisée chez 04 patients.

2. Type histologique :

L’UCNT (indifferenciated carcinoma nasopharynx type) est le type histologique le plus

trouvé dans notre série (90.67% des cas) (tableau IV).
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Tableau IV : Répartition des patients selon la différenciation histologigue de la tumeur.

Nombre de cas Pourcentage
UCNT 68 90.67%
Carcinome bien différencié non kératinisant 7 9.33%

IV. Données para clinique :

1. Radiologie:

1.1. TDM/IRM du cavum

Dans le cadre du bilan d’extension locorégional et a distance du cancer du cavum, une
TDM ou une IRM du cavum, ont été pratiqués chez tous nos patients(la TDM chez 50 patients et
I'IRM chez 25 patients), elles ont permis de préciser, le siege de la tumeur, son extension aux
structures de voisinage, et l'atteinte des ganglions lymphatiques de voisinage . La lésion

intéressait les différentes parois, surtout postéro-latérale dans 25% des cas.

— -~

ans objectivant un
épaississement de la paroi postéro latérale droite du cavum s’entendant aux choanes (a), lysant

Figure 23: TDM du cavum en coupes axiales chez un patient 4gé de 20

et élargissement du foramen lacerum (étoile jaune), avec extension au sein du sinus sphénoidal
droit (c) sans extension endocranienne classé T3.
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Figure 24 :IRM du cavum chez un patient agé de 19 ans objectivant la présence d’un
épaississement de la paroi poséro latérale gauche du cavum bien limité sans extension
respectant le fascia pharyngo basilaire (fleche jaune) classé T1.

1.2. Radiographie thoracique :

La radiographie du thorax a été réalisée chez tous nos patients, elle a révélé des

métastases pulmonaires dans 2 cas.

Figure 25 : radiographie thoracique chez un patient 4gé de 40 ans avec un NPC montrant
plusieurs nodules pulmonaires.

1.3. Echographie abdominale

L’échographie abdominale a été pratiquée chez tous nos patients, elle a montré des

nodules hépatiques chez deux patients en faveur des angiomes hépatiques.
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1.4. Scintigraphie :

La scintigraphie osseuse a été réalisée chez les patients ayant des signes d’appels, a
type de douleurs osseuses, en cas de tumeur classée T4, et en cas d’atteinte ganglionnaire N2

N3, ainsi elle a été pratiquée chez 12 patients, et elle n’a pas révélé de métastases osseuses.

2. Biologie :

Le bilan biologique pré thérapeutique comportant un bilan hépatique, un bilan rénal, un
bilan cardiaque, une NFS, un ionogramme a été réalisé chez tous les malades. La sérologie de

I’EBV n’a pas été faite chez aucun de nos patients.

V. Classification TNM :

Nous avons appliqué la classification TNM 2009 de I'UICC (7éme édition) et nous avons
retrouvé : Une tumeur classée T1 chez 4 patients soit 5.33%, une tumeur classée T2 chez 13
patients soit 17.33%, une tumeur classée T3 chez 20 patients soit 26.67%, et une tumeur

classée T4 chez 38 patients soit 50.67% (Figure 26).
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Figure 26 : Répartition des malades en fonction du T.
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Parmi les 75 patients de notre série, 6 malades étaient NO soit 8%, 12 malades étaient
classés N1 soit 16%, 39 malades étaient classés N2 (52%) et 18 malades étaient classés N3 soit

24% (Figure 27).
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Figure 27 : Répartition des malades en fonction de N.

Tableau V : Répartition des malades selon la classification TNM (UICC 2009)

T1 T2 T3 T4 Total
NO 0 1 3 2 6
N1 3 1 2 12
N2 1 6 8 24* 39
N3a 0 3 4 1 8
N3b 0 2 3 5% 10
Total 4 13 20 38 75

(*) Deux patients présentaient des métastases pulmonaires au moment du diagnostic.

Le bilan d’extension nous a permis de stadifier les patients selon la classification TNM,
ainsi aucun patient n’a consulté au stade |, 5 patients ont consulté au stade Il (6.66%), 20

patients (26.67 %) ont consulté au stade lll, et 50 patients (66.67%) au stade IV (Figure 28).
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Figure 28 : Répartition des malades en fonction du stade.

VI. Données thérapeutiques :

1. Chimiothérapie :

1.1. Chimiothérapie néoadjuvante :

La chimiothérapie néoadjuvante a été réalisée chez 70 patients soit (93.33%) ,3 patients

ont été perdus de vu avant de débuter le traitement et 2 étaient atteints de cancer d’emblée
métastatique.

Le protocole le plus utilisé associe Doxorubucie et Cisplastine(AC) chez 36 patients, le

reste des patients ont recu

Bléomycine, Epirbucine et Cisplatine (BEC) chez 21 malades,

Cyclophosphamide et Cisplastine (CP) chez 11 malades et 5 FU+CDDP chez 2 patients.

Tableau VI : Distribution des cas en fonction des protocoles chimiothérapiques.
Protocoles Nombre de malade Pourcentage

AC 36 51.43%

BEC 21 30%

CP 11 15.71%

5FU+CDDP 2 2.86%
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1.2. Chimiothérapie concomitante :

La chimiothérapie concomitante a été réalisée chez 93.33% des patients .Les protocoles
utilisés sont: Cisplatine 100mg/m2 (j1, j 22 et j43 de la radiothérapie) chez 59 patients soit
84.29% et Carbo AUCS (j1, j 22 et j43 de la radiothérapie) chez 11 patients soit 15.71% utilisé

cas d’insuffisance rénale.

1.3. Chimiothérapie palliative :

La chimiothérapie palliative a été faite chez 2 patients qui étaient atteint de cancer

d’emblée métastatique.

< Complications de la chimiothérapie :

Les complications liées a la chimiothérapie ont été dominées par les complications
digestives qui étaient présentes chez tous les patients a type de nausées et vomissements. Les
autres complications étaient moins fréquentes : 8% de toxicités pulmonaires (liée a la
Bléomycine), 8% d’alopécies, une toxicité hématologique chez 30.66% et une insuffisance rénale

chez 14.66% (Figure 29).

Pulmonaire h

Alopécie

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

Figure 29 : Répartition des complications de la chimiothérapie.
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2. Radiothérapie :

2.1. Description de la radiothérapie :

Le traitement locorégional était assuré par la radiothérapie externe, délivrée soit par
accélérateur linéaire ou pour Cobalt 60. Les patients ont bénéficié soit d’une radiothérapie
conformationnelle ou conventionnelle par deux champs latéraux opposés, et un champ antérieur
pour irradier les aires ganglionnaires cervico-sus claviculaires.

70 patients soit 93.33% des patients ont bénéficié d’une radiothérapie externe, la dose
totale délivrée sur la tumeur et ses extensions était de 65 a 70Gy a raison de cinq fractions de 2
Gy par semaine. Les aires ganglionnaires ont recu une dose totale de 45 Gy a 65 Gy en fonction

du statut ganglionnaire.

2.2. Complications de la radiothérapie :

e La toxicité aigué de la radiothérapie était représentée essentiellement, par la
radiomucite chez 41 patients (58.57%), et la radiodermite chez 27 patients
(38.57%).

e Les séquelles tardives étaient dominées par le dysfonctionnement salivaire a
type d’hyposialie chez 45 des cas (64.28%), I’hypoacousie retrouvée chez 12

malades (17.14%) et le trismus noté chez 4 malades (5.71%).

Radiomucite

Radiodermite

Hyposialie

Hypoacousie

Trismus

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

Figure 30 : Répartition des patients selon les complications de la radiothérapie.
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VIl. Suivi des malades:

e Moyens :
La réponse au traitement a été évaluée par un examen ORL et une TDM du cavum au 3éme
mois aprés la fin de la radiothérapie puis chaque 6 mois. Une nasofibroscopie avec biopsie est

indiquée si persistance de I’épaississement.

e Résultats :
Aprés un suivi médian de 23 mois, I’évolution a été marquée par la rémission compléte
chez 39 patients soit 52%, la récidive locorégionale chez 10 patients soit 13.34%, les

métastases secondaires dans 16% des cas et un déces (tableau VII).

Tableau VII : Répartition des cas selon I’évolution.

Evolution Nombre de cas Pourcentage
Rémission compléte 39 52%
Récidive locorégionale 10 13.34%
Métastases secondaires 12 16%
Perdues de vue 13 17.33%
Déces 1 1.33%
total 75 100%

¢ 10 patients (13.34%) ont présenté une récidive locorégionale apres un délai moyen
de 20.9 mois (4-60 mois).

e Parmi les 12 malades qui ont présenté des métastases secondaires, les localisations
intéressaient le foie chez 4 patients, I'os chez 7 patients, et le cerveau chez un

patient. Le délai moyen était de 20 mois (6 mois-36 mois).
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I. Profil épidémiologique :

1. Incidence :

La répartition géographique trés contrastée du cancer du cavum représente une des
caractéristiques de la maladie. En effet, A I’échelle mondiale, il existe 3 zones avec 3 niveaux

d’incidence (Figure 31).

—Une zone a trés haute fréquence représentée par I'Asie du Sud- Est en particulier la
chine du sud ou I'incidence atteint 30 a 80 cas/100 000 habitants/an [3].

—Une zone a fréquence intermédiaire: englobant la Taiwan, le Vietham, la Thailande,
la Malaisie, les Philippines, les Caraibes, le bassin méditerranéen (Maghreb et
Moyen-Orient), I'Alaska et le Groenland ou I'incidence atteint 8 a 12 cas/100 000
habitants/an [4].

—Une zone a faible fréquence qui corresponde a I’Europe et aux Etats Unis, avec une

incidence de 0,5 a 2 cas /100 000 habitants/an [5; 6].

Age slandardized incidence rate (per 100 000)
[1<=17 I [1.7-30] B (3.0-35) [ (35-100] W >100

Figure 31 : carte de distribution du NPC dans le monde (pour 100000).
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Au Maroc, l'incidence des NPC est estimée a environ 3,8 / 100 000 hb / an et représente
4,1% de tous les cancers déclarés par le Registre du Cancer de la Région de Casablanca (CRCR édition

2012) [19] et 2.5/100000hb selon le registre des cancers de Rabat.
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Figure 32 : Incidence spécifiqgue du cancer du nasopharynx
selon I’'age et |le sexe, 2005-2007 (CRCR, édition 2012)
2. Age:

Le cancer du cavum de [l'adulte jeune est relativement fréquent au pourtour
méditerranéen ou il représente 5 a 18% de I'ensemble des carcinomes du nasopharynx en
Tunisie [20; 21], 10% en Algérie [22; 23] et 3.43% dans une étude faite a Rabat [24].

Dans notre série, il représente 28.84% de I’ensemble des cancers du cavum traités durant
la période entre Janvier 2003 et Décembre 2014.

Cette variation de fréquence peut étre expliquée par la différence des limites d’age
définies pour I'inclusion dans chaque étude, dans notre étude, on a inclus les patients agés de
moins ou égal a 40 ans.

Les différentes séries publiées rapportent une distribution bimodale du cancer du cavum
selon I'age avec un pic de fréquence entre 20 et 30 ans et un 2éme pic apres l'dge de 60 ans [7].

Dans notre série ce pic de fréquence est situé entre 30 et 40 ans avec un dge moyen de 24,87 ans.
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Le tableau suivant reprend I’dge de nos malades en comparant avec d’autres séries [25;

26; 27; 28;] (tableau VIII).

Tableau VIl : Comparaison de I’dge de nos patients avec d’autres séries :

Etude Poirier | Gharbi Yu MC. Goldsmith Notre étude
S[25] MK[26] | Yuan JM[27] DB[28]
Nombre de malades 74 284 95 56 75
Age moyen 16.2 13.5 13.2 13.7 24.87
3. Sexe:

L’incidence de cancer du nasopharynx chez le sujet jeune est plus élevée chez I’lhomme
dans la majorité des séries internationales [25; 26; 27; 28].Cependant cette prédominance
masculine s’atténue nettement chez les patients de moins de 25ans [29].

Dans notre série Le sex-ratio pour nos patients était de 1.14 (40 H/35 F) ce qui rejoint la
littérature.

Le tableau suivant reprend le sex-ratio de nos malades en comparaison avec d’autres

séries [25; 26; 27; 28] (tableau IX).

Tableau IX : Répartition du cancer du cavum chez le sujet jeune selon le sex-ratio.

Ftude Poirier Gharbi Yu MC. Goldsmith Notre étude
S[25] MK[26] | Yuan JM[27] DB[28]
Nombre de malades 74 284 95 56 75
Sex-ratio 1.17 1.9 1.11 1.9 1.14

4. OQOrigine des patients :

L'étude des facteurs environnementaux a montré que |’éclairage de type traditionnel a
I’aide des bougies, I’absence de I’eau potable, ’exposition aux fumées domestiques, la pratique
de I’élevage et donc le milieu rural font courir a un risque plus élevé de contracter le cancer du

cavum mais pas de maniere significative [30].
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Dans notre série la majorité de nos patients étaient d’origine urbaine avec un
pourcentage de 61.33%, ce qui rejoint les résultats publiés des études menées a Fés et Rabat
[24; 31] .Ces résultats contradictoires avec la littérature internationale peuvent étre expliqués
par la meilleure accessibilité aux soins des patients vivant en milieu urbain mais aussi par le
niveau éducatif plus élevé de ces derniers.

Le tableau suivant compare I’origine de nos patients avec d’autres séries:

Tableau X: comparaison selon |’origine des patients.

Etude Nombre de patient Origine urbaine(%)
Rabat [24] 67 58.2%
Fés [31] 121 62%
Notre série 75 61.33%

5. Etiopathogénie :

L’étiopathogénie du cancer du cavum chez le sujet jeune reste similaire a celle de I’adulte,

elle est multifactorielle et non élucidée,

5.1. Facteur génétique

Plusieurs études ont suggéré I'association d’un risque accru du cancer du nasopharynx a
certains phénotypes et génotypes HLA avec une certaine spécificité antigénique et allélique,
variable selon I'origine géographique notamment (A2, B46) a I'extréme orient et (A23 ,B13) a
I’Afrique du nord, par contre certains antigénes HLA sont moins exprimés chez les malades par
rapport au témoin semble jouer un réle protecteur notamment I’A11,B22 dans le sud de la chine
et le A9-DR11 dans I’Afrique du nord. Elles montrent aussi que d’aprés la distribution d’age,
I’association entre NPC et HLA B18 et A10 a été notée surtout chez le sujet adulte tandis que la
fréquence des HLA B13 et A19 était plus élevée chez les jeunes. Cette méme association a été
retrouvée chez les jeunes Chinois. Selon des différentes séries Le profil A2Bw46 semble étre
impliqué a un risque relatif de 2,3 chez les sujets de plus de 30 ans, et le profil Aw19B17 a un

risque relatif de 6,3 chez les moins de 30 ans [28 ; 30].
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5.2. Exposition professionnelle :

La vie en milieu agricole et le contact avec des substances toxiques sont significativement liés
au NPC [30]. Une prédominance d’agriculteurs a déja été trouvée pour des cas de NPC, de
lymphomes et de cancer du sinus maxillaire, du larynx et de la peau [32; 33 ; 34 ; 35], due a une
exposition aux solvants, aux poussiéres, aux engrais, aux pesticides, aux insecticides organo-
phosphatés ou aux herbicides a base d’acide phénoxyacétique et aux rayons ultraviolets.

Selon plusieurs études I’exposition au formaldéhyde est également incriminée dans la
genese du cancer du nasopharynx notamment 'UCNT, et par conséquent, depuis 2009, le
cancer du nasopharynx est reconnu comme une maladie professionnelle (préparation du formol,
utilisation dans certains laboratoires, vernissage des parquets) [36 ; 37].

Dans notre étude 12% des patients étaient des agricoles, alors qu’aucun cas d’exposition
au formol n’a été observée, cependant plus de donnés seront nécessaires pour établir une

relation entre I'exposition professionnelle et le cancer du cavum dans notre région.

5.3. Facteurs alimentaires:

Plusieurs études ont suggéré le role de I'alimentation dans la geneése du cancer du
nasopharynx .Les aliments les plus incriminés et qui sont communs aux populations a haut
risque sont ceux qui contiennent les diméthyl-nitrosamines, retrouvées dans le poisson salé
consommé par les Chinois du Sud, et la N-nitrosopyrrolidine, contenue dans le épices
tunisiennes. Ces aliments sont reconnus comme agents carcinogénes, avec un tropisme pour la
muqueuse respiratoire [38; 39].

Dans notre contexte, nous avons retenu, quelques facteurs susceptibles d’étre liés a
I’apparition du cancer du cavum, dont la consommation de smen (beurre fermenté), de khlii
(viande séchée, salée, cuite et conservée dans de la graisse bovine fondue), de saumures, de harr
ou de condiments piquants sous toutes leurs formes : poivre, harissa (mélange d’huile d’olive,
de sel, de piment rouge, d’ail et de carvi) et piment fort, sans pour autant pouvoir se prononcer

sur leur signification statistique.
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5.4. Tabac et alcool :
Le role de I'intoxication tabago-alcoolique reste controversé, plusieurs études ont révélé
gu’il n’ya aucune relation entre l'intoxication tabago alcoolique et 'UCNT, alors qu’elle est
incriminée dans la genése du carcinome épidermoide bien différencié [40].

Dan notre étude 16 % de nos patients étaient tabagiques, et 5.33 % alcooliques.

5.5. Facteur viral :

Deux types d’infections virales sont associées a une augmentation du risque de cancer
ORL : les infections par I’Epstein barre virus et celles par certains papillomavirus.

L’Epstein Barr virus est un des facteurs étiologiques les plus importants, son role dans la
pathogenése du NPC a été confirmé par plusieurs études [6; 41]

L’EBV infecte plus de 95% des individus adulte et persiste dans I’organisme toute la vie
dans de petits foyers de réplication régulierement localisés dans la muqueuse oropharyngée.
Cette affection maligne résulte d’une prolifération monoclonale qui se développe a partir d’une
cellule infectée par I’EBV [42].

Dans notre étude 32% avaient un antécédent d’infections ORL a répétition mais, qui

n'étaient jamais explorées.

Il. Données clinigues :

1. Délai de consultation :

La localisation profonde du cavum ainsi que ses rapports anatomiques trés complexes
font que la sémiologie de ce cancer soit trés riche avec trés souvent un retard de diagnostic
important [43 ; 44].

Dans notre étude le délai entre I’apparition des signes cliniques et la premiére consultation
variait entre 1 et 36 mois avec un délai moyen de 8 mois, 60% des patients ont consulté apres 6

mois ce qui rend le diagnostic souvent tardif ce qui est concordant avec la littérature.
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2. Manifestations cliniques :

2.1. Syndrome ganglionnaire :

Les adénopathies cervicales constituent le motif de consultation le plus fréquent dans 60
a 90% des cas. Typiquement, elles sont souvent hautes situées de topographie spinale ou jugulo
carotidienne, dures, infiltrantes et peu ou pas sensibles [44 ; 45 ; 46].

Dans notre série, les adénopathies cervicales ont été présentes chez 88% des patients,
leurs tailles variaient entre 3 cm et 6 cm. elles étaient dans 43.94% unilatérales, et bilatérales
dans 56.06% des cas. Le siége jugulocarotidien était le plus fréquent (80.30%) ce qui est

concordant avec les données anatomiques et épidémiologiques.

2.2. Syndrome otologique :

Il résulte de I'obstruction de la trompe d’eustache par la tumeur, il se manifeste cliniquement
par une hypoacousie unilatérale, une sensation de plénitude de I'oreille, bourdonnement voire des
otalgies, parfois une otite moyenne aigue unilatérale ouvre la scene [43; 47 ; 48; 49].

Selon les séries, les signes otologiques se voient dans 27 a 73% [47 ; 48 ; 50].Dans notre
série, ils étaient présents chez 73.33% des patients, dont 74.54% faite d’otalgie et plénitude ,36.36%

d'hypoacousie et 21.81% des acouphénes ce qui est globalement concordant avec la littérature.

2.3. Syndrome rhinologique :

Le syndrome rhinologique apparait soit au début, soit au décours de la maladie, il est la
conséquence d’'un envahissement tumoral antérieur des choanes et des fosses nasales. Ce
syndrome se manifeste le plus souvent par I’obstruction nasale uni ou bilatérales associée a des
épistaxis auxquels peut s’ajouter une rhinorrhéé, une rhinolalie ou des douleurs nasale [44]. Il
est révélateur dans 20a 60% des cas [51].

Dans notre série ,73.33% des patients ont eu des signes rhinologiques, dont 52.72% des
épistaxis, 40% des obstructions nasales, rhinorrhée et douleur nasale dans 5.45% des cas et

rhinolalie chez 1.81% des patients. Ces résultats sont globalement concordants avec la littérature.
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Les signes rhinologiques étaient révélateurs dans 74.5% dans la série de Madouri et dans

66% chez Ayan [48 ; 50].

2.4. Syndrome neurologique :

Il résulte de la compression des nerfs craniens par extension du processus tumoral a la
base du crane. Théoriquement, le processus tumoral, au cours de cette évolution, peut atteindre
toutes les paires craniennes [45; 46]. Selon Lim [52] les céphalées constituent un signe d’appel
important pour le diagnostic du carcinome nasopharngé chez le sujet jeune.

Dans notre étude 58.66 % ont présenté un syndrome neurologique dominé par les
céphalées dans 40.9% ce qui rejoint la littérature.

Les sighes neurologiques étaient présents chez 48.70% dans la série de Rachidi et chez

32% dans la série de Zubizarita [31 ; 48].

Tableau XI : Circonstances de découverte des carcinomes nasopharyngés chez le sujet jeune.

Etudes Lim[52] Mouden[24] | ZubizaritaA[48] Ayan[47] Notre série

Syndrome
yndrome 75% 31% 100% 68% 88%
ganglionnaire
Syndrome
yndrom - 23% 5.4% 66% 73.33%
rhinologique
Synd
Wi - 24% 27% 27% 73.33%
otologique
Syndrome

) 25% 22% 36% 32% 58.66%
neurologique

3. Examen clinique :

Devant toute suspicion d'un carcinome nasopharyngé, un examen clinique minutieux
s’impose, il doit comporter un examen ORL complet, comprenant un examen auditif, buccal et
une cavoscopie avec biopsie, ainsi que I’examen des aires ganglionnaires essentiellement

cervicales et sus claviculaires [53] (Figure 33).
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La cavoscopie, permet de visualiser la tumeur, préciser sa taille ainsi que ses extensions
et guider les prélévements. La lésion est le plus souvent latérale ou postéro-supérieure, d’aspect
bourgeonnant ou infiltrant [54; 55 ; 56].

Dans notre étude un examen ORL complet a été réalisé pour tous nos patients.
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Figure 33: Classification des aires ganglionnaires cervicales [53].
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Figure 34 : Vue endoscopigue normale du cavum [57].

Figure 35 : vue endoscopiqgue d’une tumeur du cavum [57].

lll. Anatomopathologique :

Les tumeurs épithéliales malignes représentent plus de 90 % des cancers survenant au
niveau du cavum [46, 14]. La classification utilisée est celle de I'OMS, fondée sur le degré de
différenciation :

e OMS 1 : carcinome épidermoide kératinisant
e OMS 2 : carcinome épidermoide non kératinisant

e OMS 3 : carcinome indifférencié de type nasopharyngé (UCNT)
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Les autres types sont plus rares, que ce soit les tumeurs glandulaires, les lymphomes ou
encore les tumeurs conjonctives.
Dans les zones d’incidence haute et intermédiaire le type histologique indifférencié
(UCNT) est retrouvé dans 80 a 99% chez le sujet jeune [45] et dans 90.67% dans notre série.
Chez le sujet jeune, les carcinomes épidermoides peu et bien différenciés sont moins
fréquent par rapport a I’adulte, ils ne dépassent pas 12.5% chez les sujets de moins de 20 ans et

9.33% des cas dans notre série.

Tableau XIl : Comparaison des types histologiques entre séries.

Etudes UCNT Carcinor11es.é.pidermoides Autres total
Kératinisants
NB % NB % NB %
INCSG[58] 20 77 6 23 0 0 26
Mouelle Sonne [59] 20 62.5 8 25 4 12.5 32
Bakkali [60] 153 76.6 42 20.5 10 4.9 205
Notre série 68 90.67 7 9.33% 0 0 75

IV. Examens paracliniques :

1. Bilan radiologigue :

Le scanner reste I’examen de référence pour faire le bilan pré thérapeutique du cancer du
cavum, il est performant pour I’exploration de I'os cortical, permettant ainsi d’apprécier les
zones de lyse osseuse. Il s’agit d’une technique irradiante avec faible résolution de contraste
nécessitant I'injection de produit de contraste iodé [61; 62].

La localisation la plus fréquente est la paroi latérale du cavum, au niveau de la fossette
de Rosenmiller, plus rarement la tumeur siege sur le toit du cavum. L’aspect
scanographique le plus observé est celui d’une lésion bourgeonnante occupant une partie
ou la totalité du cavum, mais il peut s’agir d’'un simple épaississement d’une paroi ou d’un
effacement d’un des reliefs (fossette de Rosenmiiller, orifice de la trompe d’Eustache) rendant le

diagnostic plus difficile. L’extension a I’espace para pharyngé est détectée par I'effacement
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de la graisse remplacée par du tissu tumoral avec une densité plus élevée. Elle est
présente dans prés de 80% des cas [63; 64; 65].

L’IRM est également un examen de choix pour le bilan d’extension locorégionale et la
stadification du cancer du cavum en raison de I'immobilité des espaces profonds de la face, de la
richesse en graisse et en os médullaire de I’étage moyen de la base du crane [61].

Dans notre étude tous nos patients ont bénéficié soit d’'une TDM soit d’une IRM (la TDM
chez 50 patients et I'IRM chez 25), la lésion intéressait les différents parois, surtout la paroi

postéro-latérale dans 25% des cas ce qui rejoint la littérature.

Figure 36: IRM du cavum chez un patient 4gé de 19 ans sobjectivant la présence d’un
épaississement de la paroi supéro latérale gauche du cavum bien limité sans extension
locorégionale classé T1[66].

Figure 37 : TDM en coupes axiale chez un patient 4gé de 36ans injectée mettant en évidence un

épaississement tumoral de la paroi postéro latérale droite infiltrant le muscle ptérygoidien
médial et respectant la graisse para pharyngée (T1)[66].
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La tomographie par émission de positons, du fait de sa tres forte valeur prédictive
négative, est ’examen de surveillance par excellence qu’il s’agisse de la recherche d’une récidive
ou du dépistage d'un second cancer. Toutefois, I’examen doit étre réalisé a distance de
traitement (au moins 3 mois) pour diminuer le nombre de faux positifs. Certains auteurs
recommandent la réalisation de cet examen uniquement en cas d’apparition d’anomalies sur le
bilan de suivi radiologique classique. Compte tenu de sa faible disponibilité, sa place reste
encore a définir dans la stratégie de surveillance des patients [61].

Dans notre étude aucun patient n’a bénéficié d’une tomographie par émission de
positons au FDG.

Les localisations secondaires du cancer du cavum sont rares au moment du diagnostic,
par conséquent il est recommandé de les rechercher uniquement chez des patients a haut risque
: adénopathies cervicales de diamétre supérieur ou égal a 3 cm, bilatérales ou jugulaires basses
de diameétre supérieur ou égal a 6 cm, tumeur synchrone. Les études montrent que la TDM
thoracique est la modalité de référence pour le dépistage initial des localisations a distance des
cancers des VADS a haut risque métastatique notamment du cavum. La scintigraphie osseuse
également est réalisée si présence des signes d'appel a type de douleurs osseuses, en cas de
tumeur classée T4, et en cas d’atteinte ganglionnaire N2, N3.une radiographie pulmonaire de
face et une échographie hépatique doivent étre systématiquement demandées a la recherche de
métastases viscérales pulmonaires ou hépatiques [67 ;68].

Dans notre étude, dans le cadre du bilan d’extension tous les patients ont bénéficié d’une
échographie abdominale et d’une radiographie thoraciques qui ont révélé des métastases pulmonaires
dans 2 cas. La scintigraphie osseuse a été réalisée chez les patients ayant des signes d’appels, a type
de douleurs osseuses, en cas de tumeur classée T4, et en cas d’atteinte ganglionnaire N2-N3 ainsi elle

a pratiquée chez 12 patients, et elle n’a pas révélé de métastases osseuses:
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1. Extension aux fosses nasales.

2. Extension a la fosse ptérygopalatine a travers le foramen
sphénopalatin.

3. Extension au processus ptérygoide puis a la FPP.

4. Extension a I'espace préstylien.

5. Extension a la fosse infra temporale.

6. Extension a I’espace rétrostylien.

7. Postérieure a I'extension de I’espace rétropahryngé

A

Figure 38 : Les voies d’extension du cancer du cavum .Vue axiale [69].

1. Extension au sinus sphénoidal supérieure.

2. Extension supérolatérale a ’endocrane a travers le foramen ovale.
3. Extension latérale a I’espace préstylien puis a la FIT.

4. Extension inférieure du cancer du cavum.

Figure 39: Les voies d’extension du cancer du cavum. Vue coronale [69].

2. Bilan biologigue : sérologie de I’EBV :

Les patients atteints du cancer du rhinopharynx se caractérisent par une augmentation
des taux d’anticorps anti-EBV et de la charge virale EBV [70].

Le profil sérologique typique anti EBV consiste a wune augmentation des
immunoglobulines IgG et IgA contre le VCA et le Early Antigéne (EA).

La littérature suggérerait donc un réle des sérologies EBV dans le dépistage du cancer de

rhinopharynx, dans le pronostic et dans le suivi post-thérapeutique de ce cancer [71].
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Cependant, Dardari a démontré que ces deux marqueurs tumoraux (IgA anti VCA et EA)
ne sont retrouvés que chez un faible pourcentage et des taux faible chez les patients jeunes
comparés aux patients adultes [72].

Pour des problémes de disponibilité, nous n’avons pas pu réaliser cette sérologie pour

nos malades.

3. soins pré thérapeutique

La grande majorité des patients présente, lors du diagnostic, des pathologies dentaires
associées (caries, parodontopathies). De plus, une radiothérapie (+/- chimiothérapie) favorise les
complications buccodentaires et le traitement chirurgical impose fréguemment des résections
osseuses avec extractions dentaires. Avant la mise en route du traitement, le bilan dentaire est
systématique. Il inclut un cliché panoramique dentaire pour une remise en état (détartrage, élimination
des foyers dentaires et extractions des dents délabrées et mobiles).Selon le champ irradié, il convient

de prévoir la mise en place de gouttiéres dentaires de fluoration de maniére définitive .

V. Classification des tumeurs du nasopharynx :

Plusieurs classifications ont été utilisées, il n'existe pas un consensus international
concernant l'utilisation d’une seule classification, ce qui rend difficile 'analyse de la littérature
et la comparaison entre les séries publiées [44 ; 73].

Dans notre étude on a adopté la classification TNM de I'UICC 2009 (annexe 2 et 3) pour
évaluer le stade de la maladie.

66.67% de nos patients ont consulté au stade IV de leur maladie. Ce retard diagnostic trouve
son explication dans l'insuffisance de L’'infrastructure sanitaire, le niveau socioéconomique des
malades qui est souvent bas et la méconnaissance de cette affection maligne, I’adénopathie

cervicale métastatique est souvent prise pour une tuberculose surtout chez le sujet jeune.
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Tableau Xlll: comparaison des stades cliniques chez le sujet jeune.

Etude Stade | Stadel ll Stade lll Stade IV
Ingersoll [74] 0% 23.3% 3.50% 96.49%
Mouden [24] 0% 3% 35.8% 61.2%
Frikha [40] 0% 10.81% 28.37% 59.45%
Notre étude 0% 6.66% 26.66 66.67%

1. Classification selon I’extension tumorale :

Le cancer du cavum du sujet jeune se caractérise par la fréquence des formes localement
évoluées, les stades T3 et T4 représentent entre 30a 92% selon les différentes séries [20 ; 75 ; 76].
Dans notre série, la majorité des cancers ont été classés T3 et T4 (77.3%) ce qui rejoint la

littérature.

Tableau XIV: Répartition des patients jeunes selon I’extension tumorale T.

Etudes T0 T1 T2 T3 T4 Tx
Ingersoll[74] 1.33% 5.26% 17.54% 38.59 36.84 0
Mouden [24] 0% 1.5% 14.9% 44.8% 38.8% 0
Frikha [40] 1.36% 5.40% 18.91% 33.78 39.18% 1.36%
Notre étude 0% 5.33% 17.33% 26.66% 50.66% 0

2. Classification selon I’extension ganglionnaire :

Selon les différents auteurs [76; 77 ; 20 ; 40], entre 32% et 92% des patients jeunes
avaient des ganglions cervicaux N2-N3.
Dans notre étude 52% des tumeurs étaient classées N2 et 24% étaient classées N3 ce qui

est concordant avec les résultats de la littérature.
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Tableau XV: Répartition des patients jeunes selon I’extension tumorale N.

Etudes NO N1 N2 N3
| Ingersoll [74] 7.01% 3.50% 59.64% 29.82%
Mouden [24] 10.5% 13.4% 34.3% 41.8%
Frikha [40] 5.40% 24.32% 37.83% 31.08%
Notre étude 8% 16% 52% 24%

3. Classification selon I’extension métastatique :

Le pourcentage des métastases révélées au moment du diagnostic varie de 2a16% selon
les séries [78 ; 79 ; 80].

Dans notre étude deux patients étaient métastatiques au moment du diagnostic soit 2.66%.

Tableau XVI : Répartition des patients jeune selon I’extension métastatigue M au moment du

diagnostic.
Etudes MO M1 mx
| Ingersoll[74] 100% 0 0
Mouden [24] 80.6% 6% 13.4%
Frikha [40] 93.24% 6.75% 0
Notre étude 97.33% 2.66% 0

VI. Traitement :

Le traitement des cancers du cavum du sujet jeune repose essentiellement sur la
radiothérapie, en raison de leur grande radio sensibilité, en particulier 'UCNT, ce qui permet un
taux de contrdle locorégional satisfaisant. Ces tumeurs sont également chimio-sensibles et ceci
constitue la base logique de travaux visant a associer ces deux modalités thérapeutiques [6 ; 1].
La chronologie d’administration de la chimiothérapie (néoadjuvante, concomitante ou adjuvante)

est un sujet de controverses [40 ; 1].
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1. But:

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

—Eviter les récidives et les métastases

2. Moyens thérapeutiques :

2.1. Chimiothérapie :

a. Chimiothérapie néoadjuvante :

Dans notre série, la chimiothérapie néo-adjuvante était utilisée chez 70 malades (
soit 93.33 % des cas). Le protocole le plus utilisé associe la Doxorubucine et Cisplatine (AC)
chez 36 patients, le reste des patients ont recu Bleomycine Epirbucine et Cisplatine (BEC) chez
21 malades, Cyclophosphamide Cisplastine (CP) (11patients) et 5SFU+CDDP chez 2 patients.

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

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

A P'Institut Gustave Roussy, 39 patients atteints d’une tumeur classée N3 ont été traités par
trois cycles de chimiothérapie néo adjuvante associant Bléomycine, Epirubicine et Cisplatine (BEC) ce
qui a permis d’obtenir un taux de contréle local de 98 %. Avec une durée de surveillance médiane de
50 mois, le taux de survie globale était de 64 % [82]. Dans la méme institution, 30 patients atteints
d’un cancer localement évolué ont recu deux cycles de chimiothérapie néo adjuvante associant
Cisplatine, 5-Fuoro-uracile et Bléomycine puis une radiothérapie de70 Gy en deux parties égales
séparées par une 3&me cure du méme protocole de chimiothérapie. La toxicité était acceptable, avec

une durée de surveillance médiane de 55 mois, le taux de survie globale était de 52 % [83].

-52 -



Cancer du cavum chez le sujet jeune

Chez le sujet jeune, Varan et al ont traité une petite série de 10 patients dgés de moins de
21 ans par une chimiothérapie néoadjuvante a base de cisplatine docetaxel, la survie golobale a 2

ans était de 90% et la survie sans maladie était de 70% [84].

b. Chimiothérapie concomitante a la radiothérapie :

Le schéma de radiochimiothérapie concomitante dans le cancer du cavum devient le
standard de traitement pour les stades localement avancés a partir de 1999 [73]. Le premier
essai de chimiothérapie (Cisplatine 100 mg/m2 a J1, J22 et J43) et radiothérapie concomitantes
suivies en adjuvant apres la radiothérapie de 3 cycles de Cisplatine (80/m?J1)-5-Fluorouracile
(1g/m2 J1-4) était celui de I'Inter group 009 qui a porté sur 185 patients. Cet essai a montré un
avantage net en terme de survie globale (67 vs 37 %) et de survie sans progression (58 vs29 %)
pour le bras concomitant puis est devenu par la suite un standard thérapeutique avec cependant
des problémes dans la reproductibilité des résultats rapportés [85]. Le Cisplatine a clairement un
avantage comme chimiothérapie d’association car le champ de sa toxicité ne recouvre pas celui
de la radiothérapie. Al-Sarraf et al ont rapporté les résultats d’un essai de phase Il qui avait
inclus 27 patients traités par 100 mg/m2 de Cisplatine toutes les trois semaines
concomitamment a la radiothérapie. Les effets secondaires étaient tolérables sans arrét de la
radiothérapie. Par comparaison a un groupe historique, les taux de survie sans maladie, de
survie globale et de dissémination métastatique étaient meilleurs dans le groupe étudié [85].

Pour les cancers du cavum de I'adulte et de I’enfant, plusieurs essais randomisés sont
en cours d’études. Venkitaraman et al ont utilisé une chimioradiothérapie concomitante suivie
d’une chimiothérapie adjuvante chez 22 patients agés de moins de 18 ans et une radiothérapie
exclusive chez 30autres. La combinaison thérapeutique était associée a un meilleur taux de
survie sans maladie a trois ans par rapport a la radiothérapie exclusive (82% contre
40%;p=0,001)[86].

Dans notre étude, la chimiothérapie concomitante était réalisée chez 93.33% des

patients, Cisplatine 100 mg/mz2 (a J1, J22 et J43 de radiothérapie) chez 59 patients soit 84.28%,
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et Carbo AUC chez 11 patient (15.71%) qui avaient une insuffisance rénale. Cette stratégie était

basée sur les données de la littérature.

c. La chimiothérapie adjuvante

L’objectif essentiel de la chimiothérapie adjuvante est de diminuer la probabilité de
métastases a distance [26; 87].

Une étude réalisée entre 1988 et 1991 a Hong kong [78] a comparé une radiothérapie
classique a une association de chimiothérapie premiere (Cisplatine 100 mg/m2.j 1. Et 5 -

Fluoro-uracile, 1000 mg/m?2 j2 a j4), de radiothérapie et de chimiothérapie adjuvante (4
cycles du méme protocole). Les taux de survie globale et sans récidive a cinq ans n’étaient pas
significativement différents. Ces résultats ont également été confirmés par des études plus

récentes [88, 89].

d. Chimiothérapie palliative :

Elle est indiquée en cas de rechute locorégionale et /ou métastatique. Les doublets a
base de sels de Cisplatine sont les plus efficaces avec des taux de réponses élevés (70 a 80 %)
[90]. Cependant les taux de réponse varient d’une étude a I'autre selon le type de patient, avec en
particulier des réponses plus fréquentes pour les métastases ganglionnaires, pulmonaires et
osseuses, on note également des variations selon le type de chimiothérapie, avec notamment des
taux de réponse rapportés souvent plus faibles pour les combinaisons sans Cisplatine [85].

Dans notre étude la chimiothérapie palliative a été faite chez deux patients qui étaient

atteints de cancer d’emblée métastatique.

e. Complications de la chimiothérapie :

La toxicité thérapeutique liée a la chimiothérapie est jugée tolérable par la plupart des
auteurs. Rarement, il peut s’agir d’incidents plus graves [91; 92; 93]. La toxicité aigue est
représentée essentiellement par la toxicité hématologique et gastro intestinale. La toxicité
tardive est représentée essentiellement par une fibrose des tissus mous modérée a sévére avec

raideur du cou. Probablement cette toxicité tardive est liée a I’AC [87].
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Dans une étude faite par Dora Knowg une incidence plus élevée des leucopénies et des
vomissements de grade 3 ou 4 a été observée chez les patients traités par une radio
chimiothérapie par rapport a ceux qui ont été traités par une radiothérapie seule et un patient
est décédé par une pneumonie d'aspiration [87].

Dans une étude faite par Mertens et Granzen les événements indésirables les plus
importants étaient la mucosite, les vomissements, les nausées et la leucopénie, une septicémie
s'est produite chez cinq patients, un patient a souffert d'une cardiotoxicité grave, mais
réversible, un deuxiéme patient a présenté une arythmie cardiaque temporaire et le traitement a
été poursuivi conformément au protocole [93].

Dans notre série, la toxicité aigue de la chimiothérapie était représentée
essentiellement par les complications digestives qui ont été observées chez tous nos malades,

une toxicité hématologique chez 30.66% et une insuffisance rénale chez 14.66%.

2.2. Radiothérapie :

La radiothérapie constitue le traitement de référence des cancers du cavum. La
radiothérapie externe constitue le traitement classique des cancers du cavum. La curiethérapie de
haut débit de dose, a ballonnet intra-cavitaire est pratiquée parfois pour des tumeurs localisées,

[94 ; 95].Le taux de contréle local immédiat dépasse 70% dans la plupart des séries [96].

a. Radiothérapie conventionnelle

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

antérieur nasal complémentaire peut étre utilisé en cas d’extension antérieure [96].
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}

Figure 42 : Champ nasal Figure 43: Champ cervical antérieur

a.l. Dose total et fractionnement :

On considere que la dose de 70 Gy en fractionnement classique est nécessaire pour
I’éradication de la tumeur macroscopique, et que l'irradiation des sites potentiels électifs des
disséminations ganglionnaires de la maladie est comprise entre 46 et 60 Gy, alors que les
territoires ganglionnaires prophylactiques doivent recevoir une dose de 50 Gy en 25 fractions de
2 Gy ou une dose de 55,5 Gy en 30 fractions de 1,85 Gy. Un volume a risque intermédiaire est
parfois proposé, recevant une dose de 60 Gy en 30 fractfonsda réduire le risque de
complications tardives, particulierement vis-a-vis des structures neurologiques, l'utilisation des

schémas accélérés ou hyper fractionnés doit étre évitée [96 ; 971].
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Chez I'enfant et le sujet jeune la dose habituellement délivré selon Zubizarita varie entre
50a 65 Gy [48]. Dans une analyse rétrospective multicentrique a propos de 165patients agés de
moins de 18ans, I'irradiation a des doses supérieures ou égales a 66Gy aboutissait a un meilleur

taux de survie sans récidive locorégionale a cing ans (90% contre 73%;p=0,01) [97].

a.2. Définition des volumes cibles :

< Définition des volumes cibles anatomocliniques :
La définition des volumes cibles anatomocliniques s’effectue selon les recommandations
des rapports 50 et 62 de I’'International Commission on Radiation Units and Measurements
(ICRU), complétés par le rapport 83, rendu nécessaire par l'utilisation systématique de la

radiothérapie avec modulation d’intensité [98].

> Volume cible macroscopique(GTV) : il comprend le nasopharynx et les ganglions
cervicaux et rétropharyngés atteints qui sont filéis sur les données clinique s
d’imagerie et endoscopiques [99].

> Volume cible ganglionnaire : la définition des volumes ganglionnaires doit respecter
le consensus publié dans Radiotherapy Oncology par Grégoire et al [53], le premier
volume cible anatomoclinique (CTV1) inclut les aires ganglionnaires a faible risque, a
savoir les aires | b, lll, IV et V b en I'absence d’envahissement important de I'aire a
haut risque, les territoires potentiellement a risque et le deuxiéme volume cible
anatomoclinique (CTV2). Pour les patients atteints de cancer classé NO, 'aire Ib et la
partie basse du cou (niveau IV et sus-claviculaire) peuvent éventuellement étre
épargnées [100]. Le deuxiéme volume cible anatomoclinique, correspondant au
volume cible anatomoclinique a haut risque d’envahissement microscopique, est
défini avec un volume tumoral macroscopique (GTV) auquel est additionnée une
marge de 5 a 10 mm pour I'extension microscopique potentielle [101]. Ce volume est
adapté a chaque tumeur et doit inclure au minimum les ganglions rétropharyngés

bilatéraux, le clivus et la base du crane jusqu'aux foramens ovales, la fosse
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ptérygoide, les espaces parapharyngés, la partie inférieure du sinus sphénoidal et
I’angle postérieur de la cavité nasale et des sinus maxillaires [102]. Il peut étre réduit
a proximité des organes critiques tels que le tronc cérébral, la moelle épiniere ou le
chiasma optique. Il doit concerner la totalité de la muqueuse nasopharyngée plus la
sous-muqueuse avec une épaisseur de 5mm pour les tumeurs classées T1. Les aires
ganglionnaires a haut risque (ll, Va, rétropharyngées) peuvent étre légitimement
incluses en I'absence d’envahissement dans un volume anatomoclinique a risque

intermédiaire dans lequel une dose de 60 Gy est délivrée [99].

< Définition du volume cible prévisionnel :

Les marges pour obtenir le volume cible prévisionnel (PTV) tumoral sont de I'ordre
de 3 a 5 mm autour du volume tumoral macroscopique ou du volume cible anatomoclinique
tumoral selon les équipes [103; 104 ; 105]. Cette marge peut étre réduite sur le deuxieme
volume cible anatomoclinique pour respecter les contraintes de doses délivrées aux organes a
risque neurologiques. Deux a trois volumes cibles prévisionnels sont créés, en fonction des
niveaux de doses prescrites. Le volume cible prévisionnel tumoral de plus forte dose (PTV T1)
est en général créé a partir du volume tumoral macroscopique et un deuxiéme volume
cible prévisionnel tumoral de dose plus modérée (PTV T2) est créé a partir du volume
cible anatomoclinique tumoral. Une équipe construit un troisieme volume cible
prévisionnel, sur lequel sera prescrit une dose intermédiaire entre les deux premiers,

correspondant au volume tumoral macroscopique plus 8 mm [106].

b. radiothérapie conformationnelle en trois dimensions :

Elle est fondée sur I'utilisation d’'une scanographie dosimétrique et d’un logiciel de
reconstruction tridimensionnelle des images scanographiques. Les patients sont traités en décubitus
dorsal. Il est indispensable de disposer d’une technique d’immobilisation stricte et reproductible.

L'utilisation de la radiothérapie conformationnelle en trois dimensions pour réaliser un

complément d’irradiation apres radiothérapie classique a été évaluée par leibel et al. Au cours d’une
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étude non randomisée, comparant un boost de type conformationnel de 20 Gy a la méme irradiation
par une technique conventionnelle bidimensionnelle. Il existait une augmentation du taux de

controle local de 15% sans complication surajoutée avec la technique tridimensionnelle [107].

c. Radiothérapie par modulation d’intensité(RCMI)

Le traitement des cancers du nasopharynx afitiéndes développements de la
radiothérapie conduisant a améliorer la conformité de la couverture du volume tumoral avec une
épargne optimisée des structures normales grace a la modulation d’intensité (RCMI) [107; 108].
Cette notion de RCMI permet d’obtenir, par combinaison de plusieurs faisceaux ayant chacun
une inhomogénéité controlée, une distribution de dose parfaitement adaptée au volume cible.

Dans les cancers du cavum de I’enfant et du sujet jeune, la RCMI a montré son intérét dans
la réduction significative de la xérostomie [109].

d. Tomothérapie hélicoidale

La tomothérapie hélicoidale a été développée par un groupe de recherche menée par T.R.
Mackie a 'université du Wisconsin aux Etats-Unis.

En raison du développement clinique récent de cette technique, peu de résultats cliniques
sont décrits dans la littérature. La majorité des études publiées concerne les avantages
dosimétriques théoriques de cette nouvelle technique d’irradiation. Plusieurs équipes ont ainsi
comparé sur le plan théorique les dosimétries de techniques classiques de RCMI et de tomothérapie
hélicoidale pour des cancers des VADS notamment le cancer du nasopharynx [110; 111].

En résumé, la tomothérapie hélicoidale permet d’améliorer la couverture des volumes
cibles, I’'hnomogénéité de la distribution de dose et la protection des tissus sains, notamment des
parotides, par rapport a la RCMI classique.

Dans notre étude 70 patients soit 93.24% des patients ont bénéficié d’une radiothérapie,
la dose totale délivrée dans la tumeur et ses extensions était de 65 a 70 gy a raison de 5
fractions de 2 gy par semaine, les aires ganglionnaires ont recu une dose totale de 45 a 65 gy en

fonction du statut ganglionnaire.
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Figure 45:RCMI du cancer du nasopharynx

a-coupe passant par le cavum

b-coupe passant par le palis

c+d-coupe passant par la cavité buccal visualisant la distrubition de dose pour les
adénopathies cervicales bilatérales

(A) 2DRT (B) 3DCRT (C) IMRT (D) HT

Coronal

Sagittal

Figure 46 :un exemple de distribution d'isodose utilisant différentes techniques d'irradiation

délivrant 2 Gy au lit de la tumeur pour un patient atteint d’un carcinome nasopharyngé avec vue

transversale, coronale et sagittale.

A. La radiothérapie conventionnelle (2DRT). B) Radiothérapie conformationnelle

tridimensionnelle (3DCRT). C) Radiothérapie modulée intensive (IMRT). D) La tomothérapie

hélicoidale (HT) [112].
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e. Complications de la radiothérapie :

La tolérance de la radiothérapie chez le sujet jeune est généralement médiocre par rapport au
sujet agé. Les premiéres manifestations apparaissent vers la 3¢me Semaine, elles sont dominées par
les réactions cutanées et muqueuses qui sont pratiquement constantes [93].Ces complications sont

souvent corrélées avec la dose, le fractionnement de la radiothérapie et ’age des patients [96, 107].

e.l. Radiomucite :

La radiomucite débute généralement, par un exantheme au dela de 10 gy délivrés en
fractionnement classique. Apres 20 a 30 gy, une dysphagie oblige les patients de modifier leur
alimentation, en la mixant ou en favorisant une alimentation semi-liquide.

Pour Zubizarita [48], dans une série de 36 patients d’age inferieur de 20 ans la
radiomucite est constante et peut nécessiter un arrét du traitement pendant 1a 2 semaines. Pour
Sahraoui [91] le taux de mucite radio-induite était de 75%.Dans notre série elle a été observée

chez 41 patients (58.57%).

e.2. Radiodermite :

La radiodermite se présente dans un premier degré sous la forme d’un érytheme, la
destruction des cellules basales épidermiques se traduit par un aspect de desquamation séche.
Une créme cicatrisante émolliente et sans alcool ni parfum, appliquée apres les séances, permet
d’atténuer ces effets.

A un stade plus avancé, une desquamation exsudative traduit I'incapacité de réparation
de I’épiderme, accompagné de douleurs et de I’hyperesthésie au moindre contact, a ce stade,
des applications réguliéres d’éosine aqueuse aident a la cicatrisation.

Dans notre étude la radiodermite a été observée chez 27 patients (38.57%)

e.3. Xérostomie :

Elle est secondaire a I'irradiation des parotides, source de plus de 50% du flux salivaire

[107; 108]. Son degré de sévérité augmente avec la dose d’irradiation, elle est constante au dela
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de 60 Gy. Quand elle persiste elle entraine des dommages dentaires pouvant aboutir a long
terme a une ostéoradionécrose [48].
Selon les séries I'hyposialie représente la toxicité la plus fréquente avec une fréquence

qui varie de 48 a 100% [20, 76, 93]. Dans notre étude, elle était présente dans 64.28% des cas.

e.4. Hypoacousie :

C’est une complication fréquente, en relation le plus souvent avec une otite séreuse
secondaire a la fibrose obstructive de la trompe d’Eustache [107 ; 108]. Une amélioration de la
symptomatologie peut étre apportée par l'utilisation d’un aérateur trans-tympanique. Plusieurs
auteurs ont également incriminé les protocoles de chimiothérapie a base de Cisplatine dans la
genése et I’aggravation de la symptomatologie auditive [48, 107].

Elle était de 18% dans les séries de Wolden [109] et Zubizarreta [48]. Dans notre série

elle était de 17.14%.

e.5. Trismus :

Le trismus est secondaire a la fibrose musculaire ou de [’articulation temporo-
mandibulaire, il peut étre sévere et serré dans moins de 20% des cas [107; 108].Dans notre série

Il était noté chez 4 malades (5.71%).

e.6. Cancers radio-induits :

Les tumeurs secondaires peuvent étre observées aprés un délai tardif pouvant atteindre
25 ans et sont dominées surtout par les sarcomes de I’os ou des parties moelles, des carcinomes
de la thyroide et de la peau [109; 113]. Ingersoll [74] rapporte 3 cas de cancers secondaires
survenants 6 a 11 ans aprés le traitement. Pour Frikha [40] deux patientes ont présenté des
cancers secondaires qui sont survenus cing et dix ans aprés la fin de I'irradiation dans une série
de 74 patients agés de moins de 20 ans : La premiére a développé un carcinome basocellulaire

du nez et la seconde a présenté un rhabdomyosarcome localement avancé du cavum.
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e.7. Autres complications

> Des caries dentaires, peuvent étre également observées, prévenues par
I'utilisation réguliére et systématique a vie des gouttiéres fluorées.

> La radionécrose cérébrale, affectant le plus souvent la région fronto-
temporale et concerne moins de 1% des patients [108].

> Chez les patients traités dans I’enfance peuvent s’observer des troubles
localisés de croissance osseuse des os de la face [26]. Les troubles les
plus fréquents sont représentés par une dysmorphie cranio-faciale

secondaire aux défauts de croissance osseuse associant une

hypotrophie du menton et des maxillaires et un petit cou.

Figure 47 : xérostomie radio induites [114].

Figure 48 : Des caries dentaires secondaire a la radiothérapie [114].
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Tableau XVII: Comparaison des complications de la radiothérapie entre séries.

Etudes Mouden INCSGI[58] Moelle Frikha [40] | Notre étude
[24] sonne[59]
Mucite 38.8% 100% 100% 100% 58.57%
Radiodermite 29.8% 8% 100% 100% 38.57%
Dysfonctionnement salivaire 25% 100% 100% - 64.28%
Hypoacousie 22% 0% 12% _ 17.14%
Trismus 25% 0% 22% - 5.71%

f. Curiethérapie :
La curiethérapie endocavitaire peut étre utilisée comme technique de boost pour les
tumeurs de petite taille, aprés radiothérapie externe, en particulier pour certaines lésions
superficielles, elle est également utilisée dans certains cas, comme traitement des récidives [115].

Le taux de controle local des carcinomes du nasopharynx est meilleur quand la dose
délivrée au volume tumoral est de plus de 65 Gy, et ceci deés les stades précoces [116]. Des
doses supérieures a 75 Gy n’apportent cependant aucun bénéfice en termes de contrdle local ou
de survie globale. Une étude récente ayant inclus 33 patients atteints d’un carcinome du

nasopharynx classé T1 ou T2 a confirmé I'intérét d’une curiethérapie apres radiothérapie
externe pour optimiser le taux de controle local sans accroissement de la toxicité [117].

Chez I’enfant la curiethérapie est trés peu utilisée. Elle constitue une bonne alternative

pour les tumeurs de petit volume permettant une diminution des doses délivrées aux organes a

risque, elle est utilisée essentiellement comme un complément a une irradiation externe [118].

2.3. Chirurgie :

La chirurgie dans le cadre du cancer du cavum, reste réservée aux patients avec des récidives
locales sélectionnées. Différentes approches chirurgicales ont été utilisées, cependant le nombre de
patients traités par ces méthodes reste, toutefois, limité [1]. Fee et al, sur les 36 patients qui ont eu
une résection chirurgicale de leur récidive, le contrdle local a été obtenu chez 55 % de ceux suivis
plus de trois ans et chez 35 % de ceux suivis plus de cing ans. Bien que le traitement des récidives

des cancers du nasopharynx par chirurgie ne soit pas clairemet défini, la chirurgie reste le traitement
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de choix dans le cas des récidives ganglionnaires [1, 119, 120]. Hwang et al ont obtenu une durée

médiane de contréle local ganglionnaire de 40 mois pour les patients qui avaient eu une chirurgie

associée ou non a une curiethérapie cervicale ou un traitement par électrons, contre 10 mois pour

ceux qui n’avaient pas eu de chirurgie. L’association d’une chirurgie et d’une radiothérapie semblait

plus efficace que la chirurgie seule, mais le faible nombre de patients dans chaque groupe n’a pas

permis de conclure dé finitivement [12].

3. Indications [7

11:

La stratégie thérapeutique optimale pour les patients atteints du NPC avancé devrait étre

discutée au sein d'une équipe multidisciplinaire.

T1, NO, Me— Radiothérapie exclusive

T1, N1-3; T2-
T4, quelque
soit N

Quelque soit T, / |
Quelque soit N,
\ \

v

Radio chimiothérapie concomitante
Ou

Radio chimiothérapie concomitante

suivie de chimiothérapie adjuvante
Ou

Chimiothérapie neoadjuvante suivie par
radio chimiothérapie

Chimiothérapie : protocoles a | —P
base de sels de platine

Radio chimiothérap
concomitante

e

Ganglions
A | cervicales :
réponse

Ganglions
cervicales :

résidu tumoral

Radiothérapie ou
chimio radiothérapie
selon les indications
cliniques

v

’ —» Curage ganglionna'LLeb

v

v

Suivi
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VIl. Suivi des malades :

Le but de la surveillance est la détection des récidives tumorales, et I'identification des
complications liées aux traitements. Cette surveillance doit étre, clinique, endoscopique,

radiologique et virologique.

1. Moyens :

1.1. Surveillance clinigue et radiologique :

La surveillance clinique post thérapeutique doit se faire tous les 3 mois pendant 2 ans
puis tout les 6 mois pendant cing an, ensuite une fois par an, une nasofibroscopie si possible,
doit étre pratiquée a 3 mois, puis tout les 6 mois si réponse complete. Une TDM de contréle doit
étre pratiquée a 6 mois puis une fois par an, une radiographie pulmonaire, une échographie
hépatique, doivent étre pratiquées une fois par an. La scintigraphie osseuse ne sera demandée

que s’il ya des signes d’appel osseux.

1.2. Surveillance virologique :

La surveillance virologique doit étre toujours associée a I'imagerie, plusieurs études ont
montré I'intérét de la sérologie d’EBV dans la surveillance des cancers du cavum. Dans une étude
publiée en 2013, les taux d’ADN d’EBV ont été relevés dans le suivi sur quatre ans et demi de
389 patients traités pour cancers du cavum localisés. Les taux sont devenus détectables par PCR
pour 95 % des 63 patients qui ont présenté une évolution métastatique, environ 50 % des
patients avec récidive locale. L’auteur concluait que la détection des taux d’ADN d’EBV était un
bon marqueur pour détecter les métastases mais que I'existence de faux positifs ou de faux
négatifs rendait I'imagerie indispensable pour compléter I'interprétation [122].

Dans notre étude aucun patient n’a bénéficié de la sérologie de I’EBV
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2. Résultats :

2.1. Récidives locales et locorégionales :

Malgré la radiosensibilité et la chimiosensibilité des carcinomes du nasopharynx, il existe
un nombre non négligeable de récidives locales et locorégionales (13 a 30 %) le plus souvent
dans les deux ans qui suivent le traitement initial [123].

Dans notre série le taux des récidives locorégionales est de 13.33% apres un délai moyen

de 20.9 mois.

Tableau XVIII: comparaison de taux des récidives chez le sujet jeune entre séries.

Etudes Récidive locorégionale
Frikha[40] 1.5%
Sahraoui [91] 15%
Mouden [50] 15.12%
Notre étude 13.33%

< Traitement des récidives :

Le traitement des récidives des cancers du cavum repose sur la chirurgie, la ré-
irradiation, et la chimiothérapie. La radiothérapie et la chimiothérapie constituent le traitement
de choix pour les rechutes locorégionales des cancers du cavum. La chirurgie est cependant
réservée pour les récidives ganglionnaires cervicales [116, 123].

La curiethérapie permet de délivrer une dose élevée d’irradiation au niveau du
nasopharynx, en épargnant les tissus avoisinants [124], les patients retraités par cette technique
doivent étre hautement sélectionnés et présentant une récidive limitée superficielle sans
infiltration vers les espaces para et retropharyngés , ou vers la base du crane [115]. Dans série le

traitement des récidives était a base de la chimiothérapie.

2.2. Métastase :

Le taux de dissémination métastatique a distance chez le sujet jeune varie de 9 a 48%
selon les séries. Il est lié au stade T et surtout au stade N de tumeur initiale [46]. Les sites

métastatiques les plus fréquents sont les os, les poumons et plus rarement le foie [18].
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Dans notre série, nous avons évalué 16% de métastases, dont 58.33% sont osseuses,
33.33% hépatiques et 8.33% cérébrales. La survenue des métastases peut étre expliquée par le

stade avancé de la maladie chez nos patients.

Tableau XIX: comparaison des taux des métastases chez le sujet jeune entre séries.

Etudes Métastases
Frikha [40] 22%
Sahraoui [91] 9.23%
Mouden [50] 18.72%
Notre série 16%

% Traitement des métastases :

La chimiothérapie est le traitement de référence pour les métastases du cancer du cavum.
Plusieurs protocoles a base de Cisplatine ont donné des taux de réponse et de survie a long
terme significatifs [90,125]. Des résultats encourageants ont été rapportés avec des
chimiothérapies comportant des taxanes [126].

Dans notre série, tous les malades ont bénéficié¢ d’une chimiothérapie palliative, et 4

parmi eux ont eu une radiothérapie palliative également.

VIIl. Prise en charge et accompagnement psychologique :

La représentation sociale du cancer demeure associée a la mort, a la douleur, a
I'impuissance et a I'incertitude quant a [I’avenir. Des épisodes dépressifs peuvent survenir a
I’annonce du diagnostic, a I'arrét du traitement, lors d’une récidive. Les effets indésirables des
traitements chimiothérapiques ou radiothérapies peuvent favoriser I’émergence d’épisodes
dépressifs, dans un contexte de I'handicap physique et de restriction des activités et/ou
des relations sociales, dans un contexte de la douleur chronique et de la fin de vie. La prise en
charge psychologique de ces malades passe par une connaissance du ressenti du patient et de
I'impact du cancer sur la vie quotidienne sans oublier une meilleure information et des

explications adaptées. Certes, ce besoin se heurte a la pénurie de médecin et notamment
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d’oncologue : difficile d’accorder le temps nécessaire a chacun. Certes, I’'annonce du diagnostic
est un véritable traumatisme, mais lorsque les soins sont terminés, le patient doit retrouver sa vie.
C’est ensuite que commence le véritable travail de deuil de cette vie avant le cancer, une période
ou la personne a le plus besoin de soutien. Retrouver la continuité de sa vie, I'estime de soi et le
plaisir de vivre est un travail long, qui nécessite I'aide d’un professionnel. La prise en charge
médicale et psychologique s’inscrit dans le cadre d’une approche multidisciplinaire de la
maladie, qui repose sur une bonne articulation entre soignhants psychiatres, psychologues,
somaticiens. Cette articulation a pour objectif d’échanger des informations, de permettre aux
soignants d’exprimer et de gérer leurs propres difficultés, de permettre au patient de recevoir une
information aussi pertinente que possible a propos de sa maladie et de son pronostic, et

d’élaborer une stratégie thérapeutique commune.

IX. Facteurs pronostiques :

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

local du contrdle ganglionnaire et d’autres affectent la survie.

1. Facteurs liés au malade :

1.1. Age:

L’influence de I'dge au diagnostic est controversée, avec un pronostic qui serait
meilleur chez I’enfant aprés ajustement sur le stade bien que des résultats contraires ont
été également rapportés [106].

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

45 ans en faveur des plus jeunes [127].
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1.2. Sexe:

Les femmes ont tendance a présenter un pronostic plus favorable dans la majorité des
séries ou cela a été évalué. Haldum a retrouvé que les femmes avaient un meilleur pronostic que
les hommes en terme de survie globale a 2 ans, a 5 ans et a 10 ans, et en terme de survie sans
rechute a 2 anseta 5 ans [127].

Mu-Tai Liu a également retrouvé une différence significative en terme de survie globale

en faveur du sexe féminin [128].

2. Facteurs liés a la maladie :

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

la survie globale ans et la survie sans maladie [127].

2.1. Volume tumoral :

Le volume tumoral caractérisé par le stade a été le facteur pronostique le plus fréquemment
décrit. Ce volume concerne la tumeur et I’envahissement ganglionnaire locorégional, il est
calculé a partir des images scanographiques des patients en contournant la tumeur, et puis en
calculant la somme des différents diametres. Chua et al. Ont montré dans une série de 219 patients
atteints de NPC une différence statistiquement significative de taux de contréle local a 5 ans et de
survie sans maladie pour un volume tumoral supérieur a 60 CC. Il a montré également en

analyse multi variée que le volume tumoral constitue un facteur indépendant de controle local [129].

2.2. Atteinte ganglionnaire :

L’envahissement ganglionnaire est un facteur pronostique majeur qui influence la

probabilité de survie et le contréle locorégional. Il existe une forte corrélation entre la
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présence d’un envahissement ganglionnaire et la survenue de métastases a distance, en
particulier chez les patients classés N3 [130].

Haldum a clairement démontré que I’envahissement ganglionnaire était un facteur
pronostic majeur en terme de survie sans maladie et en terme de globale [127]. Chua et al
ont également montré dans une étude incluant 290 patients ou ils ont calculé le volume
ganglionnaire que ce dernier était un facteur important affectant le contréle a distance et la

survie sans maladie [129].

3. Facteurs liés au traitement :

Le type du traitement, la dose de la radiothérapie ainsi que [I’étalement de Ia
radiothérapie jouent un réle important dans le pronostic de I'UCNT, sans oublier la technique
d’irradiation I'IMRT qui a permis d’atteindre des taux de controle locaux supérieurs a 90%

tous stades confondus [131].

4. Facteurs biologiques :

L’ADN de I'EBV circulante dans le sérum semble étre le facteur biologique pronostic le
plus fort. Un taux élevé avant le traitement est un facteur de mauvais pronostic. D’autre part
un taux détectable apres traitement indique la probabilité élevée de rechute. Une réascension
du taux d’ADN peut précéder la rechute de 6 mois [131]. Le taux sérique de I’enzyme lacticodes
hydrogénase (LDH) a aussi fait I'objet d’étude comme facteur pronostique par plusieurs auteurs
[131]. Ces facteurs biologiques n’ont pas été recherchés chez nos malades.

Au total la classification TNM reste le facteur pronostique de I'UCNT le plus

important et le plus décrit dans les différentes séries faites dans les pays d’endémie.
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X. Perspectives d’avenir :

Les perspectives d’avenir s’agissent dans la plupart des cas de tirer parti de la présence du
génome viral pour étre efficace contre les cellules malignes tout en épargnant les tissus sains.
L'ADN d’EBV, qui est un facteur de malignité, peut devenir dans certaines conditions un
facteur de vulnérabilité spécifique des cellules de carcinome du nasopharynx. Trois stratégies
entrant dans ce cadre conceptuel sont actuellement proposées.

Les stratégies de rupture de la latence virale ont peu de chances d’aboutir a un cycle
viral productif complet, ce qui pourrait d’ailleurs avoir des effets déléteres (inondation de
I’'organisme par des particules virales). Leur objectif est plus limité, il s’agit de faire démarrer
et avancer le cycle viral productif jusqu’au point ou les cellules malignes exprimeront des
enzymes virales susceptibles de métaboliser des promédicaments. Ces promédicaments
administrés par voie générale pourraient alors étre convertis en molécules cytotoxiques
spécifiguement dans les cellules malignes . La possibilité de transposer cette approche en
clinique dépendra de la facilité avec laquelle on pourra obtenir une rupture de la latence dans
les tumeurs chez les malades, ce qui reste a explorer [132].

D’autres groupes élaborent des approches de thérapie génique fondée sur
I'utilisation d’adénovirus recombinants avec réplication conditionnelle. Ces adénovirus ont été
redessinés de facon a se répliquer exclusivement dans les cellules exprimant la protéine
EBNAT1. En outre, ces vecteurs sont « armés de génes odant pour des protéines pro apoptotiques
comme le ligand de Fas ou la protéine M. L’injection intra tumorale de ces vecteurs dans des
carcinomes du nasopharynx énogreffés, associée a [I’irradiation externe, permettant d’obtenir
une régression macroscopiquement compléte mais provisoire de ces tumeurs [133].

Les approches de vaccination anti-tumorale ciblée sur des protéines d’EBV donnent lieu
a la fois a des recherches expérimentales et a des essais de phase | et de phase Il. Les protéines

cibles sont le plus souvent la LMP1 et la LMP2. Les premiers essais publiés étaient fondés
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sur l'utilisation de cellules dendritiques autologues pulsées avec des peptides représentatifs de la
LMP2. Quelques réponses tumorales partielles ont été notées lors des essais de phase | [134].

Enfin, il faut mentionner une approche un peu atypique, fondée sur [utilisation de
nucléosides phosphorés, des molécules concues pour inhiber des ADN polymérases virales. Certains
de ces agents, comme le cidofovir, ont une activité anti-tumorale sur des lignées de carcinomes du
nasopharynx xénogreffées, malgré I'absence d’expression de la polymérase d’EBV [135]. Dans

certains cas, le cidofovir peut exercer un effet synergique de celui de I’irradiation [136].
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Le cancer du cavum chez le sujet jeune est une affection fréquente et demeure un
sérieux probleme de santé publique dans de nombreux pays et plus spécifiquement au Maroc.
Des facteurs génétiques, environnementaux, diététiques et viraux ont été incriminés dans sa

genese.

La gravité de cette affection est due a un diagnostic souvent tardif et la fréquence des
rechutes métastatiques qui constituent la principale cause de déces chez le sujet jeune atteint du

cancer du nasopharynx malgré I’excellent controle locorégional de ces cancers.

La scanographie et I'IRM sont reconnues comme étant des techniques d’imagerie
complémentaires pour le bilan initial (extension locorégionale). La TEP confirme son intérét dans

I’évaluation de la réponse au traitement et la détection des récidives.

Son traitement repose sur l’association chimiothérapie radiothérapie méme si la dose
d’irradiation optimale demeure un sujet de controverses. Les doses élevées sont associées a
d’excellents taux de controle local avec cependant une majoration des séquelles tardives qui
risquent d’affecter la qualité de vie des jeunes patients. Les techniques innovantes de
radiothérapie, notamment la radiothérapie conformationnelle avec ou sans modulation
d’intensité, semblent prometteuses et pourraient pallier aux problemes de toxicité tout en

conservant un excellent taux de controle local.
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ANNEXE 1 :

Fiche d’exploitation du cancer du cavum

Chez le sujet jeune

Identité

Nom et prénom du patient :
N°d’entré :
Sexe: masculin féminin
Age:
Lieu de résidence: urbain rural
Profession:
Niveau socio-économique : bas moyen élevé

Antécédents
Personnels :
Infection ORL: oui non
Tabac: oui non
Alcool: oui non
Néoplasie : oui non

Régime alimentaire:
viande salée
beurre fermenté

graisse salée
Non déterminée

produit fumés

Végétation adénoide oui non

Autres :

Diabéte HTA autres :

Familiaux :

Cancer du cavum : oui non

Néoplasie dans la famille : oui non
Les signes fonctionnels

Délai de consultation :

Adénopathies : Oui non
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Syndrome rhinologique :

Obstruction nasale épistaxis rhinolalie

Rhinorhée douleur nasal sans

Syndrome otologique :

Otalgie+plénitude  acouphéne hypoacousie sans

Syndrome neurologique :

Céphalées névralgies faciales  trismus paralysie faciale

Dysphonie Cécité dysphagie diplopie sans

Métastases dés la premiére consultation : oui: site : non
L’examen clinique

Adénopathies : oui non

Droite gauche bilatérales multiples

Taille < 3cm 3-6cm >6Cm fistulisée

Localisation : Spinale jugulocarotidienne sus claviculaire

Endoscopie

Lésion ulcéro bourgeonnante infiltrante bombante polypoide

normale

Otoscopie : otite séreuse polype perforation  normale Non faite

Etat buccodentaire : bon mauvais non précise

Ex. abdominal : normal : oui non :

Ex. thoracique : normal : oui non :

Ex.ostéoarticulaire : normal oui non :

Ex. neurologique : normal : oui non :

Les examens paracliniques

Biopsie du cavum :

UCNT carcinome peu différencié
Lymphome autres tumeurs malignes :
Biopsie ganglionnaire : métastase d’un carcinome
TDM faciale et cervicale :

Radiographie pulmonaire : normale
Echographie abdominale : normale
Scintigraphie osseuse : normale
TDM cérébrale : normale

carcinome moyennement différencié

autre non faite

métastases autres :
métastases autres :
métastases autres :
métastases autres :
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Autres examens paracliniques :
Le bilan biologique :

Le bilan hépatique :

Le bilan rénal

lonogramme :

NFS :

VS :

LDH :

Dosage des anticorps anti EBV : faite oui non
Classification TNM

T: T1 T2 T3 T4

N : NO N1 N2 N3a N3b

M: MO M1

Stade : | ] ] IVA IVB IVC

Perdu de vue : Oui non

Avant traitement au cours de chimiothérapie

au cours radiothérapie

apres chimiothérapie

Chimiothérapie

Faite : oui non

Type : néo adjuvante palliative

Protocole :AC BEC CpP 5FU+CDDP
autre :

Nombre de cycles :

Complications : hématologiques digestives rénales pulmonaire autre :

Radiothérapie

Faite: oui

Type RCC
Dose :

Site : Tumeur :

Etalement /fractionnement :
nbre des séances /jours :

non
radiothérapie exclusive

Ganglions :
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nbre des jours /semaine :

Réponse a la radiothérapie : RC RP

Complication : mucite radiodermite Hypoacousie autres :
Suivi et évolution

Recule (en mois) :

Rémission compléte oui non

Rémission partielle oui non

Récidive : oui non

Délai de récidive

Site de récidive
Traitement de récidive
chimiothérapie
Métastases :

Délai de métastase :
Site de métastase :

cavum
radiothérapie

oS

Traitement de métastase : radiothérapie

Recul aprés récidive (en mois) :

Déces :

foie

chimiothérapie

adénopathie
chimiothérapie

oui

poumon

oui

radiothérapie+

non

autre :

radiothérapie+ chimiothérapie

non
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ANNEXE 2 :

Classification TNM UICC 2009

Taille initiale de la tumeur (T)

TX La tumeur primitive ne peut étre évaluée

TO Pas de tumeur décelable

Tis Carcinome in situ

T1 Tumeur limitée au nasopharynx ou étendue aux tissus de I'oropharynx et/ou a
la fosse nasale

T2 Tumeur avec extension parapharyngée

T3 Invasion tumorale des structures osseuses de la base du crane et/ou des sinus
maxillaires

T4 Tumeur avec extension intracranienne et/ou atteinte des nerfs craniens, de

I'hnypopharynx, de l'orbite ou avec extension a la fosse sous-temporale/espace
masticateur

Atteinte ganglionnaire (N)

Nx Les adénopathies régionales ne peuvent étre évaluées

NO Pas d'adénopathie régionale métastatique

N1 Atteinte unilatérale d'un ou plusieurs ganglions lymphatiques cervicaux, et/ou
atteinte unilatérale ou bilatérale de ganglions lymphatiques rétropharyngiens,
< 6 cm dans leur plus grande dimension, au-dessus du creux sus—claviculaire

N2 Atteinte bilatérale d'un ou plusieurs ganglions lymphatiques cervicaux, et/ou
atteinte unilatérale ou bilatérale de ganglions lymphatiques < 6 c¢m dans leur
plus grande dimension, au-dessus du creux sus—claviculaire

N3 Adénopathie(s) métastatique(s) :
N3a >6 cm
N3b au niveau du creux sus—-claviculaire

Métastases(M)

Mx Renseignements insuffisants pour classer des métastases a distance

MO Pas de métastase a distance

M1 Présence de métastase(s) a distance
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Annexe 3 :
Classification par stades UICC 2009
TNM

Stade 0 Tis NO MO
Stade | T1 NO MO
Stade Il T1 N1 MO
T2 NO N1 MO
Stade lll T1T2 N2 MO

T3 NO N1 N2
Stade IV | Stade IVa T4 NO N1 N2 MO
Stade IVb Tous T N3 MO
Stade IVc Tous T Tous N M1
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Résumé

Le cancer du cavum chez le sujet jeune est fréquent dans notre pays et se caractérise par
sa répartition géographique particuliére, sa radiosensibilité et son retentissement sur la qualité
de vie des patients. L’objectif de notre étude était de décrire les principales caractéristiques
épidémiologiques, cliniques, thérapeutiques et évolutives du cancer du cavum chez le sujet
jeune de moins ou égale a 40 ans a Marrakech. A cet effet nous avons mené une étude
rétrospective au sein du service d’Oncologie Radiothérapie du CHU Mohammed VI de Marrakech,
entre Janvier 2003 et Décembre 2014. Au cours de cette période, 260 malades ont été traités
pour cancer du cavum, 75 malades étaient agés de moins de 40 ans (28.84%), le pic de
fréquence est situé entre 30 et 40 ans avec un dge moyen de 24,87 ans. Le sexe ratio pour nos
patients était de 1.14 (40H/35F). Le diagnostic est souvent tardif, avec une symptomatologie
révélatrice dominée par I'adénopathie cervicale (88%). L’'UCNT est le type histologique
prédominant dans 90.66% des cas, 50 malades ont consulté au stade IV soit 66,66 %, 26.66%
stade lll, 6.66% stade Il alors qu’aucun patient n’a consulté au stade I. Le traitement était basé
sur la chimiothérapie néoadjuvante suivie de la radiochimiothérapie concomitante chez 93.33%
des patients. Apres un recul moyen de 23 mois, I'évolution a été marquée par une rémission
compléte chez 52% des patients, une récidive locorégionale chez 13.33%, des métastases
secondaires dans 16% des cas et un décés. Le cancer du cavum du sujet jeune est fréquent dans
notre contexte, avec un mauvais pronostic, vu le diagnostic souvent a des stades avancés (stades
Il et IV), et vu la fréquence des récidives métastatiques. D’ou la nécessité d’'une formation et
sensibilisation du corps médical pour permettre un diagnostic précoce et améliorer le pronostic

de ce cancer.
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ABSCRAT

Nasopharygeal carcinoma (NPC) in young adult is frequent in our country, and is
characterized by its particular distribution, its radiosensitivity and its impact on the quality of life
of the patients. The aim of our study was to assess the epidemiological, clinical, therapeutic and
progressive characteristics of nasopharygeal carcinoma in young adults under 40 years of age in
Marrakech. Hence , we carried a retrospective study in the Department of Oncology
Radiotherapy at the CHU Mohammed VI in Marrakech, this was between january 2003 and
December 2014. During the same period, 260 patients were treated for nasopharyngeal
carcinoma, 75 patients were aged under 40 (28.84%), the most affected age group is between
30 and 40 years, the median age was 24.87 years. The sex ratio was 1.14 (40H / 35F). The
diagnosis is often late with a revealing symptomatology dominated by cervical lymphadenopathy
(88%).the UCNT histology was dominant (90.66%). We had 50 patients with stage IV(
66.66%),26.66% stage I11,6.66% stage Il while no patient consulted at stage |. The treatment was
based on neoadjuvant chemotherapy followed by concomitant radio-chemotherapy in 93.33% of
the patients. After a mean of the 23 month, the evolution has been marked by a complete
remission in 52% of the patients, a locoregional recurrence in 13.33%, distant metastases in 16%
and one death. The prognosis of nasopharyngeal cancer off the young still bad due to the
frequency of locally advanced stages (stage Ill and IV) and metastatic recurrence. .Hence, we
need to train and sensitization of the medical profession to allow early diagnosis and improve

the prognosis of this cancer.
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