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INTRODUCTION




L’esthésioneuroblastome ou neuroblastome olfactif est une tumeur maligne rare des
fosses nasales, développée au dépens de I’épithélium olfactif (1,2).

Depuis sa premiére description par Berger et Luc en 1924 sous le terme
d’esthésioneuroépithéluim olfactif (3), des séries limitées ont été rapportées dans la
littérature reflétant les difficultés du diagnostic positif.

A travers une étude rétrospective de janvier 2004 a Décembre 2009, nous allons
analyser une série de 5 malades porteurs d’esthésioneuroblastome colligés au service d’ORL
du CHU Hassan Il de Fes.

L’objectif de notre travail est d’étudier les différents paramétres épidémiologiques,
cliniques et thérapeutiques de cette affection, ensuite on se propose a partir des données
de la littérature de faire le point sur les hypothéses étiopathogéniques, les moyens
diagnostiques et les modalités thérapeutiques mises a notre disposition pour la prise en

charge de ces tumeurs.

Page 3



6\

RAPPELS




|- Anatomie de la placode olfactive :

Les cellules de la placode olfactive se différencient en cellules sensorielles vers la fin de
la 5éme semaine ; leur extrémité distale devient le futur axone qui va s’unir au bulbe olfactif.
La placode, d’abord placée au contact du bulbe olfactif, en est ensuite séparée par des

dérivés mésenchymateux a I’origine des méninges et du squelette osseux (4).

1-Morpholoqgie :

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

Une zone pigmentaire jaune (locus luteus) localisée sur la face médiale du cornet
nasal supérieur et sur la partie latérale du septum nasal (2 a 3 cm2 de surface).
Une zone sensorielle centrale appelée tache olfactive (1,5 cm2 de surface) contenant

les cellules réceptrices olfactives (4).

Page 5



Schémal : Morphologie de la muqueuse olfactive (5)
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2-Structure (4) :

La muqueuse olfactive est un neuro-épithélium prismatique pseudostratifié contenant
les corps cellulaires et le prolongement dendritique des cellules réceptrices olfactives.
L’épithélium de la muqueuse olfactive est formé par (Schéma 2):
Des cellules réceptrices olfactives.
Des cellules de soutien.

Des cellules basales.

a- Les cellules réceptrices olfactives (cellules de Schultze) :

Ce sont des neurones bipolaires. Leur prolongement dendritique, renflé en vésicule
olfactive, est coiffé d’une touffe d’environ 10 cils. La vésicule et les cils affleurent la surface
de la muqueuse et baignent dans un mucus dont la composition est différente de celle du
reste de la muqueuse nasale. Les cils, longs de 30 pum, sont limités par la membrane
cytoplasmique ciliaire et animés d’un mouvement propre, différent de celui des cils de la
muqueuse nasale. Le prolongement central, non myélinisé, rejoint les axones des autres
neuro-récepteurs pour former les nerfs olfactifs. Plusieurs milliers de fibres entourées d’une

gaine schwannienne commune atteignent, sans se ramifier, les glomérules du bulbe olfactif.

b- Les cellules de soutien :

Elles contiennent un pigment caroténoide, de couleur jaune brun, permettant de
distinguer macroscopiquement la « zone » olfactive. Elles maintiennent les cellules
réceptrices séparées les unes des autres. Elles ont une fonction sécrétoire et leur extrémité

apicale est tapissée de microvillosités.

c- les cellules basales :

Sont probablement a I’origine du renouvellement constant du neuro-épithélium.
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Schéma 2 : Structure de la muqueuse olfactive (6)




3-Physioloqgie :

La neurogénese permanente a été établie par la découverte de figures mitotiques dans
la couche basale du neuro-épithélium chez I’adulte. Le marquage auto-radiographique par
la thymidine tritiée permet d’établir I’existence d’une neurogénese active durant toute la vie.
Les travaux de Costando et Becker (1986) démontrent I’existence de ce renouvellement
méme apres section ou lésion des nerfs olfactifs. En effet, si la Iésion des nerfs olfactifs
s’accompagne d’une dégénérescence des terminaisons axonales au niveau des glomérules
du bulbe olfactif, les neurorécepteurs néoformés développent un prolongement axonique
qui traverse la lame criblée de I’éthmoide pour établir de nouvelles connexions avec ces

glomérules. Le « turn over » des neurorécepteurs est de 30 jours (4).

4-Topographie (7):

Le neuroépithélium olfactif est localisé chez ’homme a la partie moyenne de la volte
nasale, en regard de la lame criblée de I’éthmoide (schéma 3). Il s’étend du milieu du toit
des fosses nasales sur 8 a 10mm de chaque c6té du septum et sur la partie moyenne du
cornet supérieur depuis son bord adhérent jusqu’a 2mm environ de son bord libre.

Cette topographie explique la localisation haute au niveau de la lame criblée des
tumeurs olfactives et les possibilités de propagation intracranienne.

On trouve également des plages isolées de ce méme épithélium dans les cellules
éthmoidales antérieures expliquant I’envahissement précoce et pour certains, l'atteinte
presque habituelle de I’éthmoide.

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

muqueuse pituitaire responsables de localisation aberrantes.
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Schéma 3 : Topographie de la muqueuse olfactive (5)
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[I- ETIOPATHOGENIE :

L’histopathogénie des esthésioneuoblastomes est peu connue quoique Volrath et
Altmannsberger aient pu induire des tumeurs neuro-olfactives a I'aide de
nitrosamines (8,9).

Le réle des virus, notamment les adénovirus, n’est pas clairement établi dans leur
carcinogenese. Cependant, on a pu, sur des tumeurs développées spontanément
chez le chat, retrouver des séquences virales dans le génome des cellules tumorales
(8,9).

Des aberrations du chromosome 1 ont été incriminées par certains auteurs (8).

Des altérations du géne suppresseur P53, ayant un réle dans la progression tumorale,
ont été mises récemment en évidence (10).

L’étiopathogénie des esthesioneuroblastomes fait discuter leur appartenance a la
famille des PNET (Tumeurs Neuro-Ectodermiques Périphériques) du fait de la

fréquence de la translocation t (11,22) rapporté dans le sarcome d’Ewing (11,12).
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[lI- ANATOMOPATHOLOGIE :

Le diagnostic de I’esthésioneuroblastome repose sur I’étude anatomo-pathologique.
Les biopsies doivent étre multiples afin de cerner les différents aspects morphologiques

(13).

1- Aspect macroscopigue :

C’est une lésion polypoide molle, a surface lisse, pouvant mesurer moins d’un
centimétre ou étre beaucoup plus volumineuse, emplissant alors les fosses nasales et les

cavités sinusiennes (14, 15,16).

2-Aspect microscopique :

L’examen histologique montre une prolifération tumorale peu différenciée faite d’amas
et de nappes de petites cellules rondes respectant longtemps I'intégrité de I’épithélium. Il
existe deux types de rosettes, Homer-Wright et Flexner Wintersteiner. Le grading
histologique subdivise I’esthésioneuroblastome en bas grade et haut grade en se basant sur
les critéres suivants: degré de différentiation, présence de signes d’anaplasie cellulaire et
indexe mitotique (11).

Les rosettes neuroblastiques de type Homer-Wright observées surtout chez les sujets
jeunes orientent le diagnostic (11). En leur absence, le diagnostic se pose avec un carcinome
indifférencié, un lymphome, un rhabdomyosarcome, un sarcome d’Ewing, une tumeur
neuroectodermique périphérique (PNET), un méningiosarcome,un mélanome achromique et
une meétastase d’un carcinome neuroendocrine. L’étude immunohistochimique est alors

d’une aide précieuse.

Les grades histopathologique définis par Hymas et al en 1984 :(17).

U les neuroblastomes olfactifs de grade | :
Sont d’architecture nettement lobulaire (Fig. 1A). Le stroma est richement vascularisé,

avec souvent des bouquets de capillaires d’aspect glomérulé (Fig. 1B).
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Figurel : Neuroblastome olfactif de bas grade (15).
A : L’architecture est lobulée.

B : Entre les lobules, la vascularisation est d’aspect glomérulé.

Les cellules tumorales sont tres réguliéres. Les limites cytoplasmiques sont mal visibles
et les noyaux sont disposés sur un fond fibrillaire. Les noyaux sont ronds et réguliers, avec
une chromatine fine « poivre et sel », sans nucléole. Les rosettes de type Homer-Wright
(rosettes neuroides ou neuroblastiques ou pseudorosettes, qui correspondent a une
couronne de cellules tumorales cernant un matériel fibrillaire) sont présentes dans 30 % des
cas (Fig. 2). Des calcifications peuvent étre présentes. On n’observe ni mitoses ni nécrose

tumorale.

Figure2 : Neuroblastome olfactif de bas grade : Les cellules tumorales sont de taille
moyenne, régulieres, ont des limites cytoplasmiques floues et un noyau rond et
régulier avec une chromatine fine, sans nucléole nettement visible ; on note un fond

fibrillaire et des pseudorosettes (de type Homer-Wright) (15).
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U Les neuroblastomes olfactifs de grade Il :

Different du grade | par la raréfaction du matériel fibrillaire et I'apparition d’atypies
nucléaires discrétes & modérées. Les mitoses restent rares.

U Les neuroblastomes olfactifs de grade Ill :

Présentent une architecture moins nettement lobulaire. Les atypies nucléaires sont
marquées, les mitoses nombreuses et on note des foyers de nécrose. Le fond fibrillaire est
rarement visible. On ne retrouve plus de pseudorosettes. Des rosettes de type Flexner-
Winstersteiner (rosettes olfactives ou véritables rosettes, qui correspondent a des cellules
cylindriques entourant une microcavité glanduliforme sont rarement observées. La dilatation
de certaines de ces rosettes réalise des aspects de différenciation glandulaire. Plus
rarement, on observe des secteurs d’aspect adénocarcinomateux. Il n’y a pas de
calcifications.

U Les neuroblastomes olfactifs de grade IV :

Sont d’architecture essentiellement diffuse mais peuvent en partie conserver une
architecture vaguement lobulaire. Par rapport au grade lll, les atypies nucléaires sont
majeures, avec des nucléoles proéminents ; la nécrose est fréquente et abondante, les
mitoses trés nombreuses et souvent atypiques.

A noter qu’on peut parfois observer, indépendamment du grade, des pseudorosettes
périvasculaires (non spécifiques), des cellules neuroganglionnaires, des cellules contenant

de la mélanine et des secteurs de différentiation malpighienne ou rhabdoide.

3-Immunohistochimie :

L’étude immunohistochimique est d’une aide précieuse. Le marqueur exprimé de facon
la plus constante est la NSE (Neurone Specific Enolase). Les cellules tumorales peuvent
également exprimer les NF, la SYN, la CHG et CD56. Les CK sont le plus souvent négatives,
mais on peut trouver une faible positivité diffuse ou une positivité dans de rares cellules
isolées ou des petits amas, parfois dans des vraies rosettes ou des secteurs de
différentiation glandulaire. L’EMA, I’ACE, CD45, HMB45, CD99 et la desmine sont négatifs.

La Proteine S100 souligne le réseau de cellules sustentaculaires disposées autour des
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lobules tumoraux et parfois dispersées dans les lobules (Fig. 3), mais ce réseau a tendance
dans les hauts grades a diminuer, voire a disparaitre. L’indice de prolifération (Ki67) varie

entre 10 % et 50 % (15,18,19).

Figure 3 : Les lobules sont soulignés par un réseau de cellules de type

sustentaculaires PS100 positives (15).

4-Microscopie électronique :

L’analyse de la tumeur en microscopie électronique a pour intérét principal de mettre
en évidence des prolongements cellulaires, des neurotubules, des neurofilaments et surtout

des gains neurosécrétoires (13,20).
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I-Matériels et méthode :

1-Matériels :

Il s’agit d’une étude rétrospective étalée sur 6 ans de Janvier 2004 a Décembre
2009, portant sur 5 patients colligés au service d’ORL du CHU Hassan |l de Fés, pour
esthésioneuroblastome.

Les cas inclus dans notre étude sont des patients, hommes et femmes de tout
age, vus et traités pour esthésioneuroblastome au service d’ORL du CHU Hassan I
de Feés.

Les criteres d’exclusion :

0 Les cas dont I’examen anatomopathologique est non concluant

o Dossiers inexploitables

2-Méthodes :

Pour la réalisation de notre travail, nous avons étudié les 5 dossiers et exploité
tous les renseignements cliniques et para-cliniques, ensuite nous avons évalué les
résultats du traitement réalisé pour chaque patient et enfin, I’évolution et les

complications survenues.
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lI-Etudes des cas cliniques :

Observation n° 1 :

Il s’agit d’un patient &gé de 51 ans, sans profession, marié et pére de 4 enfants,
sans antécédents pathologiques notables, hospitalisé au service d’ORL pour
tuméfaction de I’hémi face gauche.

Le début de la symptomatologie remonte a 14 mois avant son hospitalisation,
par I'apparition d’une obstruction nasale gauche avec anosmie associées a des
céphalées intermittentes avec parfois des épisodes de vomissement. Le malade
rapporte aussi la notion d’épistaxis gauches récidivantes et une baisse progressive
de l'acuité visuelle du c6té gauche. Cette symptomatologie a été récemment
compliquée par I'apparition d’une tuméfaction de I’hémi face gauche augmentant
progressivement de volume (image 1). Le tout évoluant dans un contexte

d’altération de I’état général.

Image 1 : Tuméfaction ethmoido maxillaire gauche

(Iconographie du service ORL Professeur EL Alami)
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A I’examen ORL, on note une tumeéfaction ethmoido-maxillaire gauche qui
s’extériorise sous forme d’un bourgeon par la fosse nasale gauche, rétrécissant la
fosse nasale controlatérale; elle est surinfectée et saignant au moindre contact. Une
biopsie endonasale a été réalisée.

Les aires ganglionnaires étaient libres et le reste de I’examen somatique sans
particularité.

Une radio standard a été réalisée, mais elle n’a pas été concluante et a

objectivé une opacité ethmoidale gauche (Fig. 1).

Figure 1: Radiographie crane de face: Opacité ethmoidale gauche.

(Iconographie du service ORL Professeur EL Alami)

La TDM (Fig. 2) a révelé un processus naso-éthmoidal gauche hétérogene et de
densité tissulaire avec extension endocranienne et vers I’orbite homolatéral.
Ce processus est modérément rehaussé de facon hétérogene apres injection du

produit de contraste.
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Figure 2: Aspect TDM processus naso-éthmoidal gauche hétérogene et de
densité tissulaire avec extension endocranienne et vers I’orbite homolatérale.

(Iconographie du service ORL Professeur EL Alami)

L’IRM a montré un processus naso ethmoidal gauche hyposignal en T1,
isosignal en T2 rehaussé aprés injection de gadolinium, occupant la fosse nasale
gauche et s’étendant aux cellules éthmoidales avec extension endocranienne et

orbitaire (Fig. 3).

Jun 06 20
C
]

MF:1

Figure 3: IRM processus naso ethmoidal gauche s’étendant aux cellules
éthmoidales antérieures avec extension endocranienne et orbitaire.
Le résultat anatomopathologique du fragment biopsié était en faveur d’un

esthésioneuroblastome.
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Malheureusement cette forme particulierement évoluée est au dessus de toute
ressource thérapeutique et le patient a été adressé a l’institut national d’oncologie
de Rabat ou 2 il recu deux cures de chimiothérapie.

Le patient est décédé juste apres la 2eme cure de chimiothérapie.
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Observation n° 2 :

Il s’agit d’une patiente dgée de 65 ans, veuve et mere de 3 enfants, sans
antécédents pathologiques notables, hospitalisée pour tumeur ethmoidale gauche.

Le début de la symptomatologie remonte a 2 mois par I'apparition d’une
obstruction nasale gauche associée a des épistaxis intermittentes et une anosmie
sans autres signes associés.

L’examen rhinologique a objectivé un processus bourgeonnant de la fosse
nasale gauche (Fig. 4), avec un flux nasal absent du méme co6té et diminué du coté

opposé. Une biopsie a été réalisée au niveau du bourgeon tumoral .

Figure 4 : vue endoscopique

(Iconographie du service ORL Professeur El Alami)

L’exploration neuroradiologique (IRM) a montré un processus lésionnel
ethmoido-nasal gauche hyposignal en T1, isosignal en T2 rehaussé intensément
aprés injection du produit de contraste, comblant complétement la fosse nasale
gauche s’étendant en haut aux cellules éthmoidales antérieures et sans extension

endocranienne ou orbitaire (Fig. 5).
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Figure 5 : aspect IRM processus iso-signal en T2

(Iconographie du service ORL Professeur EI Alami)

Figure 6: IRM processus comblant la fosse nasale étendu a I’ethmoide

(Iconographie du service ORL Professeur EI Alami)

L’étude histologique était en faveur d’un esthésioneuroblastome.
Le bilan d’extension clinique et radiologique s’est avéré négatif.
La patiente a bénéficié d’une exérése tumorale, par voie endoscopique

endonasale, suivie d’une radiothérapie complémentaire de 50 Gy.
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Aucune complication postopératoire n’a été notée. Une rémission compléte

clinico-radiologique (Fig. 7) a été obtenue avec un recul de 16maois.

Figure 7: controle IRM post opératoire a 10mois

(Iconographie du service ORL Professeur El Alami)
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Observation n° 3 :

Il s’agit d’un patient agé de 50 ans, marié et pére de 4 enfants, originaire et
habitant Fés, hospitalisé pour une tumeur nasale gauche.

Le début de la symptomatologie remonte a 9 mois par I'apparition d’une
rhinorrhée muco-purulente puis des épistaxis répétées, survenant spontanément ou
parfois a I’occasion d’un mouchage. Une obstruction nasale gauche progressive et
permanente s’est installée.

A I’endoscopie, on note une masse polypoide gris-rougeatre, hyper
vascularisée, de consistance molle saignant facilement au contact, occupant la partie
supérieure de la fosse nasale gauche.

Une biopsie du bourgeon tumoral issu de la fosse nasale gauche a été
pratiquée.

Le reste de I’examen somatique est sans particularité.

Une TDM a été réalisée et a objectivé un processus occupant les cellules

ethmoidales et la fosse nasale gauche associé a une destruction osseuse (Fig. 8),

Figure 8 : TDM coupe coronale, fenétre osseuse. Processus occupant les cellules
ethmoidales et la fosse nasale gauche avec destruction osseuse.

(Iconographie du service ORL Professeur EI Alami)

L’extension intracranienne était difficile a évaluer sur les coupes

scanographiques, raison pour laquelle une IRM a été réalisée. Cette derniére a
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permis de révéler sur les coupes pondérées T2 (Fig. 9), un processus hyper signal
par rapport au parenchyme cérébral, surmonté d’une zone arrondie de haut signal
au sein du parenchyme cérébral témoignant de I’extension intracranienne avec une

réaction cedémateuse. Un comblement du sinus maxillaire gauche a été noté.

Figure 9: IRM coupe coronale en séquence pondérée T2. La lésion apparait hyperintense par

rapport au parenchyme cérébral. (Iconographie du service ORL Professeur El Alami)
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Les coupes pondérées T1 (Fig. 10), ont objectivé un processus isosignal
surmonté par une zone de bas signal franc. Aprés injection de gadolinium, la lésion

est fortement rehaussée (Fig. 11).

Figure 10 : IRM coupe coronale en séquence pondérée T1. La Iésion apparait en iso-signal
surmontée par une zone arrondie de bas signal franc.

(Iconographie du service ORL Professeur EI Alami)

Figure 11 : IRM coupe coronale en séquence pondérée T1 apres injection de gadolinium.
Rehaussement franc de la Iésion avec a la partie supérieure une zone kystique.

(Iconographie du service ORL Professeur El Alami)

Le compte rendu d’anatomopathologie de la biopsie a conclu qu’il s’agit d’un

esthésioneuroblastome.
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Cette forme particulierement évoluée, contre-indique [I’intervention
chirurgicale d’exérese. Le malade a été adressé a I'institut national d’oncologie de
Rabat pour éventuelle radiothérapie externe palliative (60 Gy). Malgré la
radiothérapie, une poursuite évolutive de la maladie est survenue, puis le malade a

été perdu de vue.
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Observation n° 4 :

Il s’agit d’un patient 4gé de 63 ans, marié et pere de 5 enfants, sans
antécédents pathologiques notables, hospitalisé au service d’ORL pour tumeur
ethmoidale droite.

Le début de la symptomatologie remonte a un an par I'apparition, d’une
tuméfaction hémi faciale droite avec obstruction nasale homolatérale associée a des
épistaxis récidivantes et a une rhinorrhée muco-purulente. Cette symptomatologie a
motivé plusieurs consultations, et des traitements symptomatiques ont été instaurés
sans aucune amélioration. L’évolution a été marquée 2 mois plus tard par
I’apparition progressive d’une tumeéfaction inflammatoire en regard de I’angle
interne de I'ceil droit et qui a fistulisé a la peau puis au niveau de la région parotido

masseterine droite.

Image 2 : lIésion bourgeonnante de I’hémi face droite.
(lconographie du service ORL Professeur El Alami)
L’examen ORL objective une tumeur de la fosse nasale droite d’aspect
polypoide, rougeatre, saignant au contact. Une biopsie a été réalisée au niveau du

bourgeon tumoral.
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Le reste de ’examen somatique est sans particularités.

Une TDM a été réalisée objectivant une tumeur expansive occupant la fosse
nasale droite, I’ethmoide, et refoulant la paroi interne de I’orbite droite et le septum
nasal. Elle envahit le sinus maxillaire et les parties molles jugales avec effraction

cutanée.

B

Figure 12: A et B : lIésion ethmoido nasale droite, refoulant la paroi interne de

I’orbite droite et le septum nasal et envahissant le sinus maxillaire et les parties

molles jugales avec effraction cutanée.

Le résultat anatomopathologique du fragment biopsié était en faveur d’un
esthésioneuroblastome.

Malheureusement le patient s’est présenté a un stade avancé, I’exérése
chirurgicale n’était pas possible. Le malade a été adressé a l’institut national
d’oncologie de Rabat pour éventuelle radiothérapie externe palliative, chose qu’il a
refusé par manque de moyen, et décéde chez lui 17 jours apres sa sortie de

I’hGpital.
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Observation n° 5 :

Il s’agit d’une patiente agée de 35 ans, mariée et mere de 1 enfant, originaire
de Fés, hospitalisée pour tumeur de la fosse nasale gauche.

Le début de la symptomatologie remonte a 5 mois par I'apparition d’une
obstruction nasale gauche progressive et permanente. La malade rapporte aussi
une anosmie, accompagnée d’épistaxis minimes intermittentes. Par la suite, la
patiente se plaint d’une douleur pulsatile siégeant au niveau de la racine du nez et
irradiant vers le front et la région orbitaire. L’évolution a été marquée 3 mois plus
tard par I'apparition progressive d’une tuméfaction en regard de I’angle interne de
I’ceil gauche.

La patiente a consulté chez un médecin généraliste et un traitement
antibiotique et antalgique a été instauré. Devant I’absence d’amélioration la patiente
a été adressée au service d’ORL du CHU Hassan Il de Fes pour prise en charge.

L’endoscopie a montré une fosse nasale gauche obstruée par une formation
ulcéro-bourgeonante, friable, saignant au contact et infectée. La muqueuse
pituitaire homolatérale est congestive avec des sécrétions purulentes. La fosse
nasale droite est libre et d’aspect normal.

Le reste de I’examen ORL et somatique était sans particularité.

Une TDM a été réalisée, objectivant une masse prenant la fosse nasale
gauche, les cavités sinusiennes adjacentes et la paroi médiale de I’orbite gauche

sans extension intracranienne (fig. 13).
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Figure 13 : TDM en coupe coronale montrant une masse tumorale occupant la fosse
nasale gauche, le sinus maxillaire gauche et les cellules ethmoidales gauches.

(Iconographie du service ORL Professeur El Alami)

Durant son hospitalisation et pendant cette période d’investigation
complémentaire, la patiente a présenté des épistaxis a répétition.

Le bilan d’extension ne trouve pas de localisations secondaires. Une exérese
chirurgicale par voie paralatéronasale (image 2) a été effectuée, I’extension orbitaire
étant trés limitée ce qui nous a permis de réaliser une exérese carcinologique

satisfaisante. Les suites immédiates ont été simples.

Image 3 : Abord trans facial paralatéronasal

(Iconographie du service ORL Professeur El Alami)
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Le compte rendu d’anatomopathologie de la piéce d’exéréese montre la
nature histologique de la tumeur. Il s’agit d’un esthésioneuroblastome.

La patiente a été adressée a I’'institut national d’oncologie de Rabat, ou elle
bénéficié d’une cure d’irradiation complémentaire (60 Gy) étalée sur 6 semaines.

Les suites ont été marquées par I'apparition d’une baisse de I’acuité visuelle
de I’ceil gauche.

La patiente a été suivie a notre consultation pendant environ une année sans

aucun signe de récidive ni métastase, puis elle a été perdue de vue.
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Tableau récapitulatif :

Age Délai de .. . . .
Cas Sexe . Clinique Imagerie Traitement Evolution
(ans) consultation

1 51 M 14 mois -Obstruction nasale. Processus naso-éthmoidal - Biopsie Décédé apres la 2¢me
-Epistaxis, anosmie. gauche avec extension - Chimiothérapie palliative | cure de
- BAV. endocranienne et vers I'orbite chimiothérapie
-Céphalées. homolatéral.
-Tuméfaction de
I’hémiface gauche

2 65 F 2 mois -Obstruction nasale. Processus lésionnel ethmoido- | Exérése tumorale, par voie | Rémission compléte
-Epistaxis. nasal gauche, sans extension endoscopique endonasale, | clinico-radiologique
-Anosmie. endocranienne ou orbitaire. suivie d’une radiothérapie | avec un recul de

complémentaire de 50 Gy . | 16mais.

3 50 M 9 Mois -Rhinorrhée. Processus naso- ethmoidal - Biopsie Poursuite évolutive.
-Epistaxis. gauche avec comblement du - Radiothérapie externe 60
-Obstruction nasale. sinus maxillaire gauche et Gy.
-Céphalées. extension intracranienne.

4 63 M 12 mois -Obstruction nasale. Tm ethmoido-nasale droite, - Biopsie Décédé chez lui.
-Epistaxis récidivantes. | refoulant la paroi interne de - Le malade a refusé la
—Rhinorrhée. I’orbite droit et le septum nasal. radiothérapie.
—Tuméfaction de Elle envahit le sinus maxillaire et
I’hémiface droite les parties molles jugales avec

effraction cutanée.
5 35 F 5 mois -Obstruction nasale. Masse prenant la fosse nasale Exérese chirurgicale par Bonne évolution

-Anosmie, épistaxis.
-Tuméfaction en regard
de I'angle interne de
I’ceil gauche

gauche, les cavités sinusiennes,
et juxtant la paroi médiale de
I’orbite gauche sans extension
intracranienne.

voie paralatéronasale +
radiothérapie externe.

avec un recul d’une
année.

Page 34




[Il. ANALYSE DE NOTRE SERIE

Entre 2004 et 2009, nous avons eu l’occasion au CHU Hassan Il de Fes, de
traiter 5 cas d’esthésioneuroblastome. Il s’agissait de 3 hommes et 2 femmes. L’age
était compris entre 35 et 65 ans avec une moyenne de 52 ans. Les signes d’appel
étaient représenté essentiellement par :

§ Obstruction nasale (100 %).

§ Epistaxis récidivantes (100 %).

8 Anosmie (60 %).

§ Tumeéfaction de la face (60 %)

§ Rhinorrhée (40 %).

§ Signes ophtalmologiques (20 %).

L’examen clinique via I’endoscopie a permis de découvrir la tumeur et
d’évoquer le diagnostic.

Le bilan radiologique (TDM et/ou IRM) a permis de mettre en évidence la
tumeur et ses extensions locorégionales. Deux cas d’extension intracranienne ont
été révéelés. Le diagnostic a été confirmé dans tous les cas par I'étude
anatomopathologique.

Parmi les 5 cas, les 2 malades chez qui le diagnostic a été porté précocement
ont bénéficié d’un traitement a visée curative (chirurgie + radiothérapie). Dans un
cas, nous avons effectué une exérése tumorale par voie endoscopique et dans le
2éme cas, l'exérése a été réalisée par voie transfaciale type paralatéronasale de
Moure. Dans les 2 cas, I’évolution a été satisfaisante avec un recul respectif de 16
mois et 12 mois.

Pour les 3 restants, la Iésion était tellement explosive avec envahissement des
structures de voisinage si bien qu’on leur a proposé un traitement palliatif :

Le cas n° 1 a bénéficié d’une chimiothérapie et est décédé aprés la 2¢éme

cure.
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Le cas n° 3 a été déclaré en poursuite évolutive malgré la radiothérapie
qu’il a recu.

Le cas n° 4 a refusé de se déplacer a Rabat par manque de moyens, et
on apprend qu’il est décédé chez lui au 17¢me jour de sa sortie de

I’hGpital.
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|-EPIDEMIOLOGIE :

1-Fréquence :

L’esthésioneuroblastome est une tumeur rare qui représente 3% de I’ensemble
des tumeurs naso-sinusiennes (2,13).

Dans presque toutes les séries publiées, les auteurs rapportent un petit nombre
de patients traités dans une méme institution, et la dispersion de ces cas dans le
temps (souvent sur une période longue).

Dans notre série, 5 cas d’esthésioneuroblastome sont traités sur une période

étalée de 6 ans.

Tableau 1 : Nombre de patients porteurs d’esthésioneuroblastome.

Auteurs Période Nombre de patients
Gruber (21) 1980-2001 28

Gaye (8) 1998-2003 12
Guedea (22) 1974-1990 7

Back (23) 1990-2009 17
Notre série 2004-2009 5

2-Age :

C’est une tumeur qui survient a tous les ages avec 2 pics de fréquence, I'un
entre 11 et 20 ans, I'autre entre 50 et 60 ans (15,22,24).

Dans une étude portant sur 49 malades porteurs d’esthésioneuroblastome,
I’dge moyen était 54 ans avec des extrémes allant de 3 a 79 ans (25).

L’age des patients de notre série nous permet de constater que ces tumeurs

touchent plutdt des sujets agés (age moyen 52 ans avec extrémes allant de 35 a 65
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ans). Cependant, le nombre limité de nos malades ne nous permet pas de tirer des

conclusions.

Tableau 2 : Répartition des patients selon I’age.

Auteurs Age moyen (ans) Extrémes (ans)
Gruber (21) 58 16-85

Gaye (8) 20 11-66
Guedea (22) 38,42 17-74

Back (23) 53 20-75
Notre série 52 35-65

3-Sexe :

C’est une tumeur qui touche les 2 sexes avec une prédominance masculine

(26,27,28).

Dans notre série, on note une répartition quasi-équitable entre les deux sexes,

le sexe ratio est de 3 hommes pour 2 femmes.

Tableau 3 : Répartition des patients selon le sexe.

Auteurs Nombre de patients Hommes Femmes
Gaye (8) 12 7 5
Guedea (22). 7 6 1
Gruber (21) 28 13 15
Notre série 5 3 2
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[I-CLINIQUE :

Les manifestations cliniques révélatrices de I’esthésioneuroblastome ne peuvent
revendiqguer aucun signe propre, d’autant plus que plusieurs symptdomes peuvent
s’associer, et témoignent souvent d’un processus extensif intranasal (9,29,30). Un
examen clinique bien conduit de la sphéere ORL s’impose pour établir un diagnostic

précoce.

1-Circonstances de découverte :

Les circonstances de découverte d'un esthésioneuroblastome sont dominées par
des symptdémes soit nasosinusiens, soit témoignant de I'extériorisation du processus
Iésionnel au-dela des cavités naso-sinusiennes. Plus rare est la découverte fortuite
sur l'analyse histologique systématique d'une polypectomie; I'adénopathie cervicale
révélatrice est exceptionnelle (13,20,26).

Dans notre série, I’esthésioneuroblastome était révélé essentiellement par des
signes cliniques rhinologiques notamment : les épistaxis récidivantes, I’obstruction

nasale, et I’'anosmie. Les signes ophtalmologiques étaient notés dans 20 % des cas.

2-Délai de consultation :

Le délai moyen de consultation dans notre série est de 8 mois en moyenne. |l
est de 1 a 24 mois pour Gaye (8).
Ce retard peut étre expliqué par :
L’évolution lente de la tumeur.
La non spécificité et la banalité des symptdmes cliniques.
Le niveau socio-économique et culturel bas des patients.

La négligence.
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3- Signes fonctionnels :

lls sont souvent tardifs et surtout non spécifiques d'un processus malin. Leur
caractere banal et la grande fréquence des pathologies inflammatoires ou
infectieuses des cavités naso-sinusiennes expliquent que le diagnostic de ces
tumeurs soit souvent suspecté devant une lésion de volume important ou
fortuitement sur une imagerie demandée sans arriere-pensée tumorale (16,20).

Face a cette banalité des symptdmes, certains caracteres doivent retenir
I'attention : l'unilatéralité, au moins au début, et I'ancienneté des manifestations qui
vont progressivement vers une aggravation.

L’esthésioneuroblastome se caractérise par une grande variabilité clinique et se
manifeste dans les 3 /4 des cas par des signes d’appel ORL (31,32), les signes

oculaires s’y associent dans 11% des cas (31).

3-1 Signes rhinosinusiens :

Obstruction nasale :

C’est le signe le plus souvent retrouvé, c’est le maitre symptéme. Elle est en
général progressive et unilatérale plus rarement bilatérale lorsque la tumeur refoule
la cloison ou la détruit et pénétre dans la fosse nasale opposée, ou lorsqu’elle
occupe le cavum et obstrue les choanes (13,33,34).

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

§ 60,71 % des cas pour Gruber (21).
§ 58 % des cas pour Gaye (8).
§ 100 % des cas pour Elloumi (35).
Dans notre série ce signe a été retrouvé chez tous les patients, ce résultat est

concordant avec ce qui est rapporté dans la littérature.
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Epistaxis :

Sont fréquentes, qu’elles soient isolées ou plus souvent associées a une
obstruction nasale. Elles sont habituellement peu abondantes survenant
spontanément ou a I’occasion d’un mouchage. Elles sont souvent minimes mais
répétées, parfois elles peuvent étre importantes et amener le malade a consulter
(13,33,34).

Les épistaxis récidivantes constituaient le motif de consultation dans :

§ 58 % des cas de la série de Gaye (8)
§ 100 % des cas de la série de Elloumi (35)

Dans notre série, les épistaxis récidivantes dominaient aussi la
symptomatologie de nos patients. Elles étaient signalées chez tous les patients.

Rhinorrhée:

La rhinorrhée est notée dans pres de 50 % des cas ; elle peut étre séreuse,
purulente ou mucopurulente, plus ou moins hémorragique, parfois sanieuse et/ou
fétide (20).

Dans notre série, ce signe a été signalé dans 2 cas soit 40 % des cas.

Hyposmie voire anosmie :

Contrairement aux autres tumeurs nasosinusiennes, I’esthésioneuroblastome
est généralement associé a une hyposmie, voire une anosmie qui peut étre le
symptéme révélateur de la maladie (19,36).

Dans notre série, ce signe a été retrouvé chez 3 patients (60 % des cas)

Douleurs sinusiennes :

Soit par infection vraie, soit par blocage (sinusite ad vacuum) prennent toutes

les caractéristiques et formes envisageables sans avoir aucun profil spécifique de

malignité (20).
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Tous ces signes orientent vers la sphére nasale, pourtant le malade ne consulte
souvent que pour des symptdmes cliniques signant déja un envahissement

locorégional important.

3-2 Signes extra rhino-sinusiens :

Signes ophtalmologiques :

L’atteinte ophtalmologique survient surtout a un stade évolué de
I’esthésioneuroblastome. Elle se manifeste soit par une douleur périorbitaire, des
céphalées, une diminution rapide de I’acuité visuelle, une atteinte oculomotrice, soit
par une exophtalmie, un gonflement de la paupiére, un larmoiement
symptomatiques d’une extension a partir de I’ethmoide antérieur (34, 37, 38,
39,40).

Les manifestations ophtalmologiques associées aux esthésioneuroblastomes
sont fréquentes, et retrouvés par la plupart des auteurs mais avec une fréquence
variable :

8§ 50 % pour Gaye (8)
§ 53 % pour Rakes (40)
§ 10,71 % pour Gruber (21)

Dans plusieurs publications, comme celle de Kriet (30), Naama (38) et Bettaieb
(24), l'esthésioneuroblastome était révélé par des signes ophtalmologiques
notamment par une exophtalmie.

Dans notre série, les manifestations ophtalmologiques étaient présentes chez
1seul patient et étaient représentées par une baisse de I’acuité visuelle.

Signes auriculaires :
Le malade peut présenter des douleurs a I’oreille ou encore une otite moyenne

qui résulte de I’obstruction de la trompe d’eustache par la tumeur (1).
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Syndrome algique :

Les douleurs faciales et/ou céphalées qui accompagnent les tumeurs malignes
des cavités naso-sinusiennes relevent d'une part d'une origine sinusienne, d'autre
part d'atteinte des branches du nerf trijumeau (V) et exceptionnellement d'une
irritation méningée par envahissement tumoral endocranien. L'atteinte du V est
intéressante car elle n'est pas univoque : dans sa symptomatologie d'abord, on peut
noter des paresthésies, des algies, puis, signe cliniquement hautement suspect, des
anesthésies. Dans sa topographie ensuite, I'atteinte des trois branches du V est
possible au niveau de la base du crane, donnant des signes « projetés » a distance
de I'extension tumorale, enfin des branches terminales peuvent étre touchées a un
échelon plus local tel le nerf alvéolaire supérieur (20,41).

Déformation faciale :

Elle est relativement précoce a I'orbite (exophtalmie ou simple voussure canthale
interne), et plus tardive au niveau du nez, la lyse des os propres avec élargissement
de la racine et atteinte des cartilages est rare. Une tuméfaction jugale en regard du
trou orbitaire le plus souvent, ou bien a hauteur de la fosse canine ou sous la
console malaire est plus fréquemment un signe d'état qu'un mode de révélation.
Enfin, une atteinte cutanée se manifeste dans un premier temps par une fixité
cutanée puis par une infiltration tumorale avec une couleur violacée (20,41).

Dans notre série, la déformation faciale a été notée chez 3 patients.

Atteinte cérébrale

Méme pour des envahissements intracraniens importants, la symptomatologie
reste le plus souvent assez pauvre : quelques céphalées difficiles a systématiser et
tres rarement un syndrome frontal ou préfrontal associant confusion mentale et
désorientation temporospatiale. Une hypertension intracranienne ou une épilepsie
révélatrice sont exceptionnelles (20).

Autres signes cliniques :
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La présence d’adénopathies locorégionales ou encore de signes neurologiques
secondaires a une extension intracranienne constituent rarement le signe d’appel
(13,26).

Dans des cas rares décrits dans la littérature, I’esthésioneuroblastome peut étre
révélé par des syndromes paranéoplasiques avec sécrétion inappropriée d’hormone
antidiurétique (syndrome de Schwartz-Bartter) (42) ou de vasopressine avec une

hypertension artérielle secondaire (43,44).

4-Examen clinique :

4-1 Examen ORL :

Apres avoir recueilli les signes fonctionnels, il faut mener un examen minutieux
et complet.

a-Ilnspection :

L’inspection de la face doit étre faite point par point a la recherche de la
moindre asymétrie.

Elle permet parfois de remarquer d’emblée une déformation faciale ou une
voussure de l'angle interne de I’eil ou une déformation nasale unilatérale avec
élargissement de la base, ou encore une modification des téguments avec le
classique aspect en « peau d’orange » de trés mauvais augure signant a la fois
I’infiltration néoplasique et I’obligatoire déhiscence sous jacente (45).

b-Palpation :

Par comparaison avec le c6té sain on recherche (45):
- Une adhérence au plan profond.
- Une irrégularité surtout du rebord orbitaire.

- Enfin, la palpation se terminera par I’étude de la sensibilité de la face
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c- Endoscopie rhino-sinusienne :

Devenue un moyen d’investigation incontournable, c’est en fait I’endoscopie
des cavités nasales qui constitue I’examen majeur permettant d’évoquer le
diagnostic d’esthésioneuroblastome.

Dans certains cas, le processus tumoral apparait évident deés le premier
examen, avec un aspect de la tumeur bourgeonnant, infiltrant, plus ou moins
nécrotique et infecté qui saigne au moindre contact.

L'aspect, le volume, la localisation ou la zone d'insertion de la tumeur sont ainsi
étudiés.

L’origine de la tumeur peut étre difficile a apprécier lorsque celle-ci envahit la
totalité de la cavité nasale. De méme, la base d’implantation peut étre difficile a
préciser en cas de tumeur bourgeonnante (46,47,48).

Souvent le processus tumoral est masqué par une hypertrophie banale de la
muqueuse, a fortiori s’il existe une surinfection avec une rhinorrhée mucopurulente
antérieure et postérieure. Dans ce cas il faut aspirer, rétracter de nouveau une
mugqueuse souvent inflammatoire afin de découvrir un aspect évocateur de tumeur.

Le siége exact de la tumeur est souvent difficile a préciser (46,47,48).

d-Palpation des aires ganglionnaires :

Alors que l'atteinte ganglionnaire représente pour les cancers des VADS un
facteur pronostique majeur, il en est tout autrement dans les cancers nasosinusiens
dont, I'extension locale prenant le pas sur I'extension ganglionnaire (20).

Malgré le pourcentage élevé de volumineuses tumeurs, I'envahissement
ganglionnaire est peu éleve, tournant en général autour de 10 % lors du bilan initial
(19,20).

La palpation des aires ganglionnaires doit rechercher des adénopathies

cervicales et tout particulierement celles de la chaine jugulo-carotidienne.
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4-2 Examen ophtalmologique :

L'examen ophtalmologique a deux objectifs: d'une part donner des arguments
pour suspecter ou confirmer l'extension tumorale orbitaire ou aux nerfs
oculomoteurs et optiques, d'autre part évaluer la fonction de I'ceil qui restera en cas

d'exentération (acuité visuelle, champ visuel, oculomotricité et fond d'ceil).

4-3 Examen neurologique :

Un examen neurologique bien conduit doit étre effectué a la recherche de

signes d’envahissement de la base du crane et des structures adjacentes.

4-4 Evaluation de I'état général :

L'évaluation de I'dge physiologique en général et des fonctions hépatique,
rénale, cardiaque et respiratoire permet chez des patients souvent agés d'adapter au

mieux la stratégie thérapeutique.
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[I1-PARA-CLINIQUE :

Le recours aux examens complémentaires notamment [I'imagerie est

indispensable pour appuyer le diagnostic et faire le bilan d’extension de la tumeur.

1-Radiographies standards :

L’aspect radiologique n’est pas spécifique pour poser le diagnostic. Les clichés
standards montrent une opacité des sinus associée de facon inconstante a des fines
aires calcifiées. Les modifications de I'os de voisinage dépendent du degré

d’extension de la tumeur (13).

2-lmagerie moderne :

L’imagerie moderne associant la tomodensitométrie (TDM) et I'imagerie par
résonance magnétique (IRM) permet d’évoquer le diagnostic et d’apprécier le degré
d’extension dans les sinus para-nasaux et la base du crane. Elle est d’un apport
incontournable pour I’évaluation pré thérapeutique, la détermination de la tactique
chirurgicale, et sert de référence pour évaluer la réponse thérapeutique. Cependant
I'intensité du signal qui caractérise les esthésioneuroblastomes peut simuler

d’autres tumeurs (20,43,49).

2.1. TDM :
La TDM est devenue systématique chez tous les patients, elle permet de fournir
les informations préopératoires nécessaires (50).
Les protocoles de la TDM doivent comprendre des coupes axiales et coronales
de 1 a 5 mm d’épaisseur, avec injection de produit de contraste (50).
Certains criteres comme l'unilatéralité et l'ostéolyse doivent étre considérés

systématiqguement comme suspects. Le profil habituel en TDM des
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esthésioneuroblastomes est une masse tumorale pleine, se rehaussant apres
injection d'iode, classiquement ostéolytique (19,20). Des calcifications
intratumorales peuvent notées (19,20,51).

Les coupes horizontales permettent principalement d'étudier les extensions
horizontales, latérales et antéropostérieures :

- Latérales: principalement le franchissement de la paroi médiale de I'orbite et
éventuellement l'atteinte du nerf optique ;

- Postérieures: extension au cavum, au sphénoide, a la paroi postérieure du sinus
frontal et a la fosse infra-temporale via la paroi postérieure du sinus maxillaire.

A Tlintérieur des cavités naso-sinusiennes, l'incidence horizontale permet d'étudier
I'atteinte du septum et de la cloison intersinuso-nasale (20).

Les coupes frontales permettent d'étudier I'extension tumorale verticale: vers le
haut pour la lame criblée, le toit de I'ethmoide, la petite aile et le jugum
sphénoidaux, et le plancher de I'orbite, vers le bas pour le palais et I'os alvéolaire et,
dans les cavités nasosinusiennes, le franchissement du méat moyen en particulier et
de la lame des cornets en général (20).

Les reconstructions dans le plan sagittal peuvent préciser les atteintes
osseuses verticales et antéropostérieures déja signalées, cependant, leur précision
est extrémement dépendante des parameétres d'acquisition des images natives.

Les parametres varient en fonction des équipes. Des coupes de 1 mm
d'épaisseur (en acquisition spiralée) sinon de 3 mm au maximum, jointives, voire
chevauchées, semblent satisfaisantes. Le fenétrage doit étre double pour lI'os d'une
part, pour les tissus mous d'autre part. L'injection intraveineuse d'iode permet de
renforcer le contraste entre la plupart des processus néoplasiques et les tissus
environnants. La rétention intrasinusienne ne se rehausse pas. Cependant, la
délimitation tumorale par rapport a la réaction inflammatoire adjacente est souvent

difficile. L'intérét majeur de la TDM est I'analyse des structures osseuses (20).
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2.2. IRM :

Dans les cas ou la TDM révele une érosion du toit, preuve de I’extension
intracranienne, I'IRM est recommandée car elle permet une évaluation plus sensible
des lésions intracraniennes méconnues (50).

Le principal avantage de [I'IRM est sa capacité a délimiter I’extension
intracérébrale et intra-orbitaire (50,52).

L’examen est réalisé en pondération T: et T, avec et sans injection de
Gadolinium. Elle permet de mieux dépister I’envahissement de I’étage antérieur de
la base du crane (32,51,52).

La tumeur apparait sous forme d’une masse iso ou hypo-intense en T1, hyper-
intense en T2, et fortement rehaussée par le gadolinium (1,50,53). Elle est
habituellement confondue avec un carcinome nasal ou ethmoidal ou un méningiome
ectopique ou invasif (52,53).

Les coupes pondérées T, offrent un excellent contraste entre la trés haute
intensité du signal de I’obstruction muqueuse des sinus et I'intensité intermédiaire
de la tumeur adjacente (50).

La TDM et I'IRM permettent d’établir la classification de Kadish qui a une réelle
valeur pronostique (54):

Stade A : Tumeur localisée a la fosse nasale.
Stade B : Tumeur naso-sinusienne.
Stade C : Tumeur étendue au-dela des cavités nasosinusiennes.

Morita (55) a modifié la classification de Kadish, en proposant :

Stade C : Tumeur s’étendant au dela du territoire nasal-paranasal, y-compris
la lame criblée, la base du crane, I’orbite ou I’endocréane.

Stade D : Métastases cervicales ou a distance.

Dulgerov et Calcaterra (56) suivis par d’autres équipes ont proposé une

classification plus précise basée sur la classification TNM :
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T1 : Tumeur des fosses nasales et/ou des sinus paranasaux (sphénoide exclu)
T>: Tumeur des fosses nasales et des sinus paranasaux (y compris le
sphénoide) avec infiltration de la lame criblée.
T3z : Tumeur s’étendant a l'orbite ou a la fosse cranienne antérieure sans
envahissement de la dure mere.
T4 : Envahissement cérébral.
No : Absence d’adénopathies cervicales.
N1 : Présence d’adénopathies cervicales.
Mo : Absence de métastases a distance.
M1 : Présence de métastases a distance.
Cette classification est d’une importance fondamentale pour la sélection du

traitement et I’établissement du pronostic (57).
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Figure 1 : TDM cérébrale sans injection : coupe axiale, fenétre osseuse.

Esthésioneuroblastome avec envahissement orbitaire droit (39).

Figure 2 : Coupe IRM axiale et coronale en séquence pondérée T : Processus
nasoéthmoidal hétérogéene entouré d’une plage hyperintense en rapport avec

I’;edéme péri Iésionnel (32)
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Figure 4 : Coupe IRM sagittale en séquence pondérée T1 objectivant un processus

nasoéthmoidal hypointense (32)

Figure 5 : coupe axiale IRM T1 avec injection de gadolinium : large masse solide
localisée dans les fosses nasales, étendue au sinus maxillaire gauche et envahissant

I’orbite gauche et la partie antérieure de la base du crane (34).
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Figure 5 : IRM T1 avec injection de gadolinium : masse solide intra sinusale (coté

gauche) avec extension a la fosse cérébrale antérieure (34).
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IV-Traitement :

En raison de la rareté des esthésioneuroblastomes, la principale source d’aide
pour prendre des décisions thérapeutiques, est I’analyse des résultats obtenus par
les auteurs qui ont publiés leurs cas (57).

Il n’existe pas de prise en charge standarisée de ces tumeurs. La difficulté
d’établir une meilleure stratégie thérapeutique réside principalement dans le petit
nombre de patients traités dans une méme institution, et dans la dispersion de ces
cas dans le temps (souvent sur une période longue de plus de 20 ans), ce qui
entraine une hétérogénéité des résultats (9,23,57).

Les stratégies du traitement classique sont basées sur la chirurgie ou la
radiothérapie en tant que modalités uniques ou en combinaison. Plus récemment la
chimiothérapie a été introduite dans I’arsenal thérapeutique de ces tumeurs
(57,58).

Bien qu’il y ait a un consensus favorable sur la nécessité de la chirurgie, il n’y a
cependant aucun accord quant a la technique chirurgicale la plus appropriée ni

quant a I'utilisation des méthodes thérapeutiques complémentaires (57).

1-Modalités thérapeutiques :

1-1 Traitement chirurgical :

a- Chirurgie par voie externe

La chirurgie est généralement la méthode thérapeutique la plus couramment
utilisée (78 %), si I’on considére son usage exclusif ou associé a d’autres méthodes
thérapeutiques (57).

En 1959, Malecki (59) décrit pour la premiéere fois la notion de résection en

bloc, plutdt que I’excision fragmentée des tumeurs de la voQte nasale supérieure.
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En 1970, Ketcham (60) puis Clifford (61) vulgarisent I’'abord combiné cranio-
facial, qui constitue actuellement I’intervention idéale pour la résection des
esthésioneurblastomes (57,58,62).

Cette intervention consiste apres une craniotomie de taille adéquate, en une
résection de la lame criblée et de la dure mére envahie qui la recouvre, puis en une
excision compléte de la tumeur en bloc (62).

La résection cranio-faciale permet la visualisation de toute [I’extension
intracranienne et la protection du cerveau et des nerfs optiques (50). Elle permet
aussi I’excision de la tumeur avec des larges marges de sécurité dans le tissu sain,
maximisant ainsi le contréle local et conférant au patient les meilleures chances de
survie.

L’adoption de cette méthode a nettement amélioré les résultats pour les
patients atteints d’esthésioneuroblastome. Biller et al (63) ont comparé 2 groupes de
patients, le premier groupe ayant subi une chirurgie de résection avant 1977 dans la
« pré-cranio-faciale époque », le deuxieme traité par résection cranio-faciale entre
1978 et 1990. Les deux groupes ont recu une radiothérapie. Les auteurs ont trouvé
un taux de récidive locale de 60% chez le premier groupe, contre 12% chez le
deuxieme groupe.

La voie d'abord doit permettre I'exérese de la lame criblée souvent envahie par
la tumeur. Les voies transfaciales ou paralatéronasale sont possibles, mais une voie
combinée ORL et neurochirurgicale assure souvent une meilleure vue sur la Iésion,
facilitant le contrdle de I'exérese dont dépend étroitement le pronostic (64).

La chirurgie de ces tumeurs ayant une prétention curatrice, I'exérése doit donc
circonscrire le plus largement possible les Iésions et exige un abord chirurgical large
et modulable en fonction des extensions tumorales. Dans l'idéal, I'exérése devrait
étre réalisée en un seul bloc mais, sauf dans la maxillectomie supérieure, cet idéal

est rarement possible. Le plus souvent, les chirurgiens réalisent une exentération
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gardant ainsi certaines limites osseuses qui encadrent le geste et lui permettent de
rester, si possible, fonctionnel et esthétique (20).

b- La chirurgie endonasale endoscopique :

L’utilisation routiniére et les progrés apparus depuis une décennie en ce qui
concerne I’endoscopie des fosses nasales et des sinus ont conduit certains auteurs a
adopter ces méthodes de traitement pour certaines tumeurs bénignes, voire
malignes. Mais I’exérése tumorale ne semble pas assez slre et ne peut obéir aux
regles élémentaires de carcinologie (limites de résection saines).

Sauf cas particuliers, la chirurgie endoscopique des fosses nasales et des sinus
n'a que peu de place dans le traitement curatif des tumeurs naso-sinusiennes
malignes (20,65) . Son intérét réside essentiellement dans la prise en charge initiale:
diagnostic précoce de lésions débutantes, situation et rapports anatomiques précis
des lésions (point de départ, extensions...) et possibilité de biopsies guidées sous
controle de la vue. Elle est essentielle, tout comme I'imagerie, dans le bilan
préopératoire (65).

Toutefois, I’excision endoscopique offre de nombreux avantages par rapport a
la voie ouverte (62) :

Absence de cicatrice externe.

Courte durée d’hospitalisation.

Durée de chirurgie plus courte.

Diminution de la morbidité.

Diminution des complications d’anesthésie.

Moins de mucoceles post opératoires, moins de douleur et moins de
larmoiement.

Préservation de la structure osseuse du nez et moins de destruction de la

mugqueuse ce qui conduit a une meilleure conservation des fonctions.
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L’endoscopie des fosses nasales permet également la surveillance
postopératoire routiniére en consultation et facilite le dépistage de récidive précoce.
Elle peut parfois étre utile dans le traitement palliatif de certaines récidives,
essentiellement a visée désobstructive dans un but fonctionnel et/ou de propreté
(65).

c- Complications du traitement chirurgqgical :

Y

C’est une chirurgie difficile qui expose les patients a des complications

importantes (50) :

Les infections y compris I’abcés entourant le volet, et moins fréquemment les

abces sous duraux ou péri duraux.

Les méningites.

Le développement post opératoire de pneumocéphalie avec la compression

cérébrale qui en résulte.

La cécité

Saignement intracérébral ou Iésion de la carotide interne, complications rares

mais graves.

d-Contres indications du traitement chirurgical :

Certains auteurs ont décrit des contre indications a un geste chirurgical (66).
Destruction osseuse au niveau du jugum sphénoidal
Envahissement du chiasma optique
Envahissement des processus clinoides antérieurs
Envahissement de la selle turcique
Envahissement de I’étage moyen du crane

Métastase pulmonaire ou osseuse
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1-2. Radiothérapie :

Les esthésioneuroblastomes sont des tumeurs radiosensibles. L’utilisation de la
radiothérapie adjuvante améliore le controle local de la maladie (25,50,62).
L'association radiochirurgicale semble étre a I'heure actuelle le traitement de
référence pour ces tumeurs (20,21,57).

Techniques d’irradiation (20):

Elles consistent en l'association d'un champ antérieur a un ou deux champs
latéraux.

Les limites des champs d'irradiation sont situées au-dessus de la lame criblée
en haut, en dessous du palais dur en bas, au niveau du canthus externe en avant, en
avant de la moelle épiniére en arriére.

Une rotation de 5° vers l'arriere évite d'irradier le globe oculaire controlatéral.
Des caches évitent d'irradier les structures sensibles : globe oculaire, encéphale,
hypophyse, chiasma, tronc cérébral.

L'irradiation se fait en décubitus dorsal, un espaceur de Ilangue est
indispensable pour éviter son irradiation. L'irradiation est le plus fréguemment
réalisée au moyen de rayons X de 6 MeV produits par un accélérateur de particules.

Prescription de la dose :

La dose habituellement prescrite est de l'ordre de 50 a 65 Gy en cas
d'irradiation postopératoire. En cas d'irradiation exclusive, cette dose doit étre de
I'ordre de 70 Gy en 7 semaines. Une séance de 1,8 a 2 Gy est délivrée chaque jour, 5
jours par semaine. Les techniques devraient s'améliorer permettant des irradiations
dites conformationnelles par utilisation de champs multiples en gardant une dose
suffisante au volume cible (20).

Surveillance du malade irradié :
La surveillance apres l'irradiation a un double but (67) :

- Apprécier le contréle local de la maladie.
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- Apprécier, pour tenter de les prévenir, les séquelles, voire les complications
qui peuvent survenir du fait d'un tel traitement.
Ces complications peuvent étre représentées par (50):
Nécrose du volet osseux
Rétinopathie
Cataracte radio-induite
Perte de la vision
Obstruction du drainage lacrymal

Mucoceéle des sinus frontaux

1-3 Chimiothérapie :

La philosophie du traitement des patients atteints d’esthésioneuroblastome par
chimiothérapie est basée sur le principe que ces tumeurs partagent certaines
caractéristiques histologiques avec d’autres tumeurs chimiosensibles originaires de
la créte neurale (par exemple: les neuroblastomes, les carcinomes neuro-
endocrines de haut grade et les PNET) (50).

Le role de la chimiothérapie dans le traitement des esthésioneuroblastomes est
en évolution continue. Elle est généralement réservée aux stades avancés de la
maladie, aux tumeurs inopérables et aux récidives incurables (22,30,35,68).

En 1990 Goldsweig et Sundaresan (69) ont revu 25 cas rapportés dans la
littérature et ont constaté une amélioration chez 19 des 20 patients chez qui la
chimiothérapie seule a été entreprise pour maladie récidivante ou métastatique.

Les schémas les plus couramment utilisés comprennent cyclophosphamide (650
mg/m?2) avec vincristine (1,5 mg /m2 avec une dose maximale de 2 mg/m?2) toutes

les 3 semaines pour un total de 6 cycles (50).
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Les similitudes histologiques entre les esthésioneuroblastomes et les
carcinomes a petites cellules pulmonaires ont motiveé I'utilisation de I’association de
cisplatyl et étoposide, dont I’efficacité est reconnue (70).

Le docétaxel et I'irinotécan sont en cours d’évaluation dans cette stratégie (71),
du fait notamment du faible nombre de cas répertoriés.

Les inhibiteurs de I’'angiogénése dirigés contre le bcl-2 pourraient jouer un réle
dans leur traitement futur (72).

Au total, dans I'état actuel de nos connaissances, il est impossible de conclure a
la nécessité d'une chimiothérapie premiere, et, si elle doit étre utilisée, elle doit

toujours étre associée au traitement classique chirurgie et radiothérapie (73).

2- Indications:

2-1-Phase locorégionale :

a-Tumeur :

Pour les formes localisées stade A de Kadish, la chirurgie ou la radiothérapie
peuvent se concevoir a visée exclusive (57,63,65,66,74).

Pour les stades B et C, I’association radio-chirurgicale demeure le procédé de
choix (57,63,65,66,74).

L’atteinte de la lame criblée ou la bilatéralité des lésions imposent une voie
combinée neurochirurgicale et oto-rhino-laryngologique en un temps, sans
reconstruction osseuse de la base, ce qui pourrait réduire les délais de la
radiothérapie en simplifiant les suites (57,63,65).

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

au chiasma optique (63,67).
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b-Aires ganglionnaires cervicales :

En présence d’adénopathies palpables et dans le cadre d’une association radio-
chirurgicale, un évidement cervical uni ou bilatéral, est préconisé suivi de
radiothérapie, ou bien radiothérapie exclusive dans le cas contraire, suivie
d’adénectomie en présence de reliquat ganglionnaire (75).

En l'absence d'adénopathie, le traitement des aires ganglionnaires, chirurgical

ou radiothérapique, est inutile (20,56).

2-2-Phase de dissémination métastatique :

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

S’il s’agit de métastases multiples ou d’une évolution meétastatique apres

traitement antérieur, une chimiothérapie devra étre prescrite.

2-3 Traitement des récidives :

Les récidives locales des esthésioneuroblastomes aprés chirurgie et
radiothérapie sont difficiles a traiter car ils infiltrent souvent le tissu cérébral
adjacent. La chirurgie est difficile en raison de la complexité des structures
anatomiques. La radiothérapie supplémentaire est contre-indiquée en raison du
risque de développer une nécrose cérébrale extensive (76,77).

Les agents chimiothérapeutiques systémiques sont de valeur limitée, en raison
de la mauvaise irrigation sanguine a la suite de la radiothérapie antérieure. En outre,
I’extension intracranienne de la tumeur récurrente est en partie protégée par la
barriere hémato-encéphalique, limitant ainsi la pénétration de la plupart de ces

agents a la région (78).
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La chimiothérapie intra-artérielle combinée peut étre utile dans le traitement
des esthésioneuroblastomes récurrents. Cette méthode permet d’atteindre des
doses thérapeutiques dans la tumeur tout en épargnant le patient des effets

secondaires graves des doses élevées de la chimiothérapie intraveineuse (78).

3- Suites opératoires :

La chirurgie, quelque soit le procédé employé, est traumatisante pour la
muqueuse naso-sinusienne. Une réaction inflammatoire est souvent constatée
quelques heures aprés I’acte opératoire (20,65).

Les soins locaux :

Chaque jour, on effectue 3 a 4 lavages des fosses nasales au sérum
physiologique pendant plusieurs semaines. L’instillation de corticoides est faite 3
fois par jour. Le premier soin est réalisé le 3éme jour du postopératoire. Une
anesthésie locale est assurée par méchage, imprégné de xylocaine a 5 %
naphasolinée additionnée de 3 gouttes de cocaine, placé dans la fosse nasale
pendant dix minutes. Aprés ablation des méches, la cavité est nettoyée, les croQtes
sont retirées et les sécrétions hématiques sont aspirées. Les parois de la cavité sont
éventuellement régularisées.

La bonne ouverture de la cavité est vérifiée pour faciliter le contrdle ultérieur de
la cicatrisation.

Le traitement par voie générale :

La réaction inflammatoire justifie souvent une corticothérapie pré et
postopératoire, en particulier pour certaines muqueuses a priori « fragiles » :
maladie de Widal, asthme associé, infection a répétition.

Une antibiothérapie est associée pour une période de 8 a 15 jours. Elle doit étre
efficace contre staphylocoque, le pneumocoque, les germes anaérobies et les

streptocoques.
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V-Evolution :

Elle habituellement lente. La tumeur obstrue les fosses nasales et gagne

progressivement les sinus paranasaux.

1-Le sieqge initial :

Le point de départ est le neuro-épithélium olfactif du toit des fosses nasales. Il
se fait donc au dépens de (74):
La lame criblée de I’éthmoide.
La région adjacente au septum nasal.
La zone supérieure et adjacente au cornet supérieur.
Des ilots ectopiques, expliquent les localisations éthmoidales ou sphénoidales

primitives.

2-L’extension locale :

Elle se fait en direction de I'’éthmoide homolatéral et de la fosse nasale vers
(74):
L’orbite en dehors avec effondrement de I’os planum.
Le sinus maxillaire en bas.
Les os propres du nez en avant.
L’évolution vers le septum, la fosse nasale et le sinus éthmoidal controlatéraux
est également fréquente.
En haut elle se fait vers le sinus frontal, I’étage antérieur de la base du crane par
contiguité ou par destruction de la lame criblée.
L’étage moyen de la base du crane peut étre également envahit par contiguité

en cas d’extension tumorale vers le sinus sphénoidal. L’extension cérébrale procede

Page 64



par des fusées néoplasiques le long des gaines des racines du nerf olfactif, mais des

métastases par voie sanguine restent aussi possibles.

3- Evolution métastatique :

L’éclosion métastatique ganglionnaire oscille entre 25 et 30 %, et se fait surtout
au niveau du systeme ganglionnaire lymphatique cervical dans 20 % cas (27).

Les métastases a distance sont plus rares, elles surviennent dans 8 % des cas
(50). Les principales cibles métastatiques sont le poumon, I'0os, et le cerveau

(13,15,32).

4- Récidives :

Les récidives locales (15-70 %) surviennent le plus souvent au cours des deux
premiéres années, mais elles peuvent tout comme les métastases, survenir des
années apres le diagnostic initial méme pour des esthésioneuroblastomes de bas

grade histologique (15).
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VI-Pronostic :

Malgré le traitement, I’esthésioneuroblastome reste une tumeur maligne a
pronostic sombre, puisque la survie globale a 5 ans est de I'ordre de 50 %, et les
récidives locales ou locorégionales sont trés fréquentes (32).

Les facteurs qui conditionnent le pronostic sont les suivants :

L’extension locale évaluée selon la classification de Kadish (9,13,15,50): Elle

conditionne la survie et prédit les récidives locales :

Stade Survie a 5 ans (13) Taux de récidives locales (9)
A 90 % 20 %

B 78,5 % 56 %

C 46,7 % 78 %

Le grade histopathologique de Hyams (9,15,50,79).

L'age : le pronostic serait meilleur chez un sujet jeune apres ajustement sur le
stade. L’état général et la perte de poids lors du diagnostic seraient plutot liés
a la tolérance au traitement et au risque de complications (64,80)

La présence d’adénopathie cervicales a la présentation de la maladie
(9,20,50,79):

- Une méta- analyse réalisée en 2001 a trouvé que le contrble de la maladie
était de 29 % chez les malades avec envahissement ganglionnaire, contre 64 %
dans le cas contraire (9).

- La survie a 5 ans est de 0 % dans le cas ou les adénopathies sont présentes,
contre 65 % dans le cas contraire (50).

La présence de métastases a distance : indigue un trés mauvais pronostic
(50,79,80).

Un marquage diffus a la PS 100, un index de prolifération bas au Ki 67 : sont

corrélés & un meilleur pronostic (13).
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CONCLUSION
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L’esthésioneuroblastome est une tumeur maligne rare de la placode olfactive
d’étiologie inconnue.

Elle se caractérise par un polymorphisme clinique, et une banalité des
symptémes qui font que les patients arrivent & des stades avancés avec un
envahissement locorégional important.

L’imagerie (TDM et/ou IRM) permet souvent d’évoquer le diagnostic. Elle est
d’un apport incontournable pour I’évaluation pré thérapeutique, la détermination de
la tactique chirurgicale, et sert de référence pour évaluer la réponse thérapeutique.

Le diagnostic précis ne peut étre fait que par I'anatomopathologie. Le
traitement n’est pas encore codifié, mais I’association radio-chirurgicale semble
donner les meilleures chances de survie. Quant a la chimiothérapie, elle est réservée
aux stades avancés de la maladie, aux tumeurs inopérables et aux récidives
incurables.

Malgré le traitement, I’esthésioneuroblastome reste une tumeur maligne a
pronostic sombre, puisque la survie globale a 5 ans est de I'ordre de 50 %, et les

récidives locales ou locorégionales sont trés fréquentes.
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RESUME

L’esthésioneuroblastome est une tumeur d’exception de diagnostic difficile,
qui se développe au niveau de I’épithélium olfactif.

Elle se caractérise par un polymorphisme clinique et une banalité des
symptdémes. Son diagnostic est posé par I'imagerie et confirmé par
I’anatomopathologie.

Notre étude est rétrospective et concerne 5 cas d’esthésioneuroblastome,
colligés au service d’ORL du CHU Hassan |l de Fes, entre Janvier 2004 et Décembre
2009.

L’age moyen de nos patients était 52 ans. on a noté une quasi-équitabilité entre
les deux sexes. Le délai de consultation était en moyenne de 8 mois. Le syndrome
rhinosinusien était le signe prépondérant de la symptomatologie clinique, associé
parfois a des signes ophtalmologiques ou neurologiques.

Tous nos malades ont bénéficié d’un bilan radiologique qui a permis de mettre
en évidence la tumeur ainsi que ses extensions locorégionales. Deux cas
d’extension intracranienne ont été détectés.

Parmi les 5 cas, seuls 2 patients ont bénéficié d’un traitement a visée curative
(chirurgie + radiothérapie). Dans un cas nous avons effectué une exérése tumorale
par voie endoscopique, et dans le 2¢me cas I'exérése a été réalisée par voie
transfaciale type paralatéronasale de Moure. L’évolution a été satisfaisante avec un
recul respectivement de 16 mois et 12 mois.

Dans les 3 cas restants, le traitement était seulement palliatif (chimiothérapie
ou radiothérapie) vue I’extension de la tumeur. 2 de ces patients sont décédés, et le

3éme g été déclaré en poursuite évolutive.
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ABSTRACT

Esthesioneuroblastoma is an exceptional tumor, of difficult diagnosis, and wich
develops in the olfactory epithelium.

It is characterized by clinical polymorphism and banality of symptoms. His
diagnosis is made by imaging and confirmed by pathology.

Our study is retrospective and involves 5 cases of esthesioneuroblastoma,
collected at the service of Otolarygology University Hospital Hassan Il in Fez,
between January 2004 and December 2009.

The average age of our patients was 52 years. There was a quasi-fairness
between the sexes. The consultation period was on average 8 months. sinonasal
syndrome was the sign of predominant clinical symptoms, sometimes associated
with neurological or ophthalmic signs.

All our patients underwent a radiological assessment, which helped highlight
the tumor and its loco regional extension. Two cases of intracranial extension have
been detected.

Among the 5 cases, only 2 patients received with curative intent (surgery +
radiotherapy). In one case an endoscopic excision was performed, in the second
case the resection was performed by transfacial paralateronasale type of Moure. The
evolution was satisfactory with a decline by 16 and 12 months.

In the 3 remaining cases, treatment was only palliative (chemotherapy or
radiotherapy) because of extension of the tumor. 2 of these patients died, and the

third was reported in continuing evolution.
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