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Introduction

Le cancer du cavum chez le sujet jeune est fréquent dans les pays du pourtour
méditerranéen ou il représente 5 a 10 % de toutes les tumeurs pédiatriques et 18 %
des cancers du nasopharynx et au Maroc ou il présente 31% des cancers du naso-
pharynx chez le sujet jeune moins de 40 ans[1-5].

Chez I'enfant, il se présente le plus souvent comme une maladie locorégionale
avancée, associé a un taux élevé de métastases a distance [1,6-8].

Le diagnostic repose sur I’examen anatomopathologique.

les tumeurs malignes du nasopharynx sont surtout représentées, en pédiatrie,
par le carcinome indifférencié du nasopharynx (UCNT) [9-11]. Et elles sont commu-
nément révélées par une otite séreuse, et parfois par une obstruction nasale unilaté-
rale [1,12-14]

L’étiopathogénie du cancer du cavum chez I’enfant et I’adolescent reste simi-
laire a celle de I'adulte, elle est multifactorielle et non encore élucidée[12,15,16].

Le traitement des cancers du cavum du sujet jeune repose essentiellement sur
la radiothérapie, plus ou moins associée a la chimiothérapie .Le traitement standard
a généralement suivi les lignes directrices établies pour les adultes .Malgré que, le
rayonnement a haute dose chez les enfants a été associé a une morbidité significative
chez les survivants a long terme, chez le sujet jeune le taux de survie sans maladie a
cing ans est de 29% a 60%, ce qui n'est pas significativement différent de celui des
adultes[1,17-20].

Le but de notre travail est d’étudier les principales caractéristiques épidémio-
logiques, cliniques, et évolutives, et de mettre le point sur les techniques thérapeu-

tiques du cancer du cavum chez le sujet jeune de moins de 30 ans.
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Rappel anatomique : [21-24]

1).Topographie :

Le cavum (appelé également epipharynx, 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.

Récessus sphéno-ethmoidal

Sinus frontal
Ouverture du

r | 16 ,
Cornet nasal supérieur sinus sphénoidal

Méal nasal supéneur T, —_— Y WA Hypophyse dans
s Y :

[a selle turcique
Comel nasal moyen

Sinus sphenoidal

Tonsille

) pharyngienne
Méat nasal moyen

Partie basilaire
Cornet nasal . i ‘ N - de l'os occipital

inteneur
Fascia pharyngo-

' ' . - I hasilaire
m ] L Choanes

Trompe auditive

Limen nasal
Vestibule nasal

Méat nasal infeneur '
Ostium pharyngien

Processus palatin du maxillaire ' /‘(-—‘ \ de la trompe auditive

(d'Eustache)
Canal incisif

Récessus pharyngien
Langue
Lame honzontale

de l'os palatin

Palais mou

Imagel: Coupe saqittale de la face montrant les rapports du cavum|[24].
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Il comporte 6 parois.

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

Paroi antérieure :

En avant le cavum communique directement avec les fosses nasales par les
choanes séparées par le bord dorsal du septum nasal.

Paroi inferieure :

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 arrieére du voile du
palais, ’ostium intrapharyngien fait communiquer le nasopharynx et I’oropharynx.

Paroi supérieure :

Plan osseux incliné en bas et en arriere et se poursuivant en pente douce par la
paroi postérieure Correspond aux 2/3 postérieurs de la face inférieure du corps de

I’os sphénoide et de la partie basilaire de I’os occipital.

Mme.Gharni Mariem 9



Cancer du cavum chez le sujet jeune These N°091/21

s Cdne iporne beeilairs ode Vaccip tal)

Innsdle pharyng enre

/

Ostinm gharmgen de
¢ rompe auditive

ssun ptasvngivn
e pdrotde
felival
phdu miuscle Glinateur
tu vole cu pelats)
Pisabunpopharsngivn

— t
P is oy

.
=Angle de lomandilule

~lande cubrrandibdair

= Lyl
—~Tonsile nalanae
T Racine e s Lngoe

T=Are palito-ahavogien

S Prowormteenes e Lo grarde corme de

« Joshyoide
= )

Dimlotee

image?2 : Vue postérieure du nasopharynx[24].

Paroi postérieure :

Sur la ligne médiane, elle est formée par la partie basilaire de I'occipital, située
juste en arriere du tubercule pharyngien et par la membrane atlanto-occipitale ven-
trale qui fusionne avec 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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Image3: Coupe sagittale médiale du cavum|[21].
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2).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 'oropharynx et surtout la loge amygdalienne; en avant aux fosses nasales, les

sinus maxillaires, I'orbite et I’ethmoide.

Image4: Coupe anatomique sagittale de la face montrant les rapports du cavum.

1-sphénoide 4-orifice tubaire
2-sinus maxillaire 5-cavum[24]

3-cornet inférieur

Mme.Gharni Mariem 12
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3).La muqueuse :

Le nasopharynx est tapissé par un épithélium de type respiratoire présentant
deux reliefs :
> Le torus tubaire, siégeant en arriere de I’ostium pharyngien de la trompe d’Eus-
tache.
> Le récessus pharyngé latéral ou fossette de Rosenmiiller. Le tissu lymphoide,
particulierement développé a la face postérieure du rhinopharynx, forme les

amygdales pharyngiennes.

4). Vascularisation :

Le nasopharynx est vascularisé par le systeme carotidien externe. L’artere pha-
ryngienne 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.
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Artére alvéolaire - ’-',‘f"'» ‘ s 1
v 3 )3
\ | ? 2
) J .
§

Nerl
uric ulo-
temporal

HISTRrO-SUPEIUre

>

9. Artére pharyngienng Artere meéningée accessoire
¥
L\
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WICTOUrs s——, p.
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Arteres pleryvgoidionnes
» I > Artere faciale
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Artere alveolare inleneury
Muscle stylo-glosse

Image5: Vascularisation du nasopharynx[24].
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5).Innervation :

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

Le nerf maxillaire (V2) participe a I’'innervation sensitive du toit du nasopharynx.

Septum nasal (relevé)

Charaicee schématique

Parod laterale de la cavite nasale

Image6: Innervation du nasopharynx[24].
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6).Drainage lymphatique :

Le nasopharynx présente un riche réseau lymphatique sous muqueux a I’origine
d’un envahissement ganglionnaire particulierement fréquent (75 a 90 %) qui peut
constituer une circonstance de découverte assez fréquente du cancer. Compte tenu
de la situation médiane du cavum, ces adénopathies sont souvent bilatérales. Le drai-
nage lymphatique se fait a tous les niveaux du cou, dont le premier relais est situé
clans I’espace rétro pharyngé de Rouviere, a proximité des nerfs craniens IX, X, Xl
(foramen jugulaire) et XII (canal condylien antérieur). La deuxieme voie de drainage se
fait au niveau de la confluence du spinal accessoire et de la veine jugulaire avec en
particulier, un ganglion situé au niveau de la pointe de la mastoide, caractéristique
des tumeurs du nasopharynx. La troisieme voie de drainage se fait vers les ganglions
sous digastriques.

De trés nombreuses classifications des chaines ganglionnaires cervicales ont
été rapportées dans la littérature. La plus communément utilisée aujourd’hui est la
classification établie par le Comité Américain de Chirurgie et Cancérologie ORL (2002),
qui subdivise les différentes chaines ganglionnaires en 6 secteurs distincts (image 7).

+ Secteur | : Anciennement dénommées chaines sous-mentale et sous-maxil-
laire, situé au-dessus de I‘os hyoide :
la : entre les berges internes des ventres antérieurs du digastrique, ancien-
nement dénommeée chaine sous mentale.
Ib : De chaque c6té, en dehors et en avant de la partie postérieure de la glande
sous mandibulaire, anciennement dénommeées chaine sous mandibulaire.
+ Secteur Il : De la base du crane jusqu’au niveau de la partie inférieure de I'os
hyoide, en arriere de la partie postérieure de la glande sous-mandibulaire, en

avant de la partie  postérieure du SCM.

Mme.Gharni Mariem 15



Cancer du cavum chez le sujet jeune These N'091/21

lIA : En avant, en dedans, en dehors ou postérieur a la veine jugulaire interne, ancien-
nement dénommeée chaine ganglionnaire jugulaire interne supérieure.

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

+ Secteur lll : Entre partie basse du corps de I’os hyoide et partie basse du carti-
lage cricoide, en avant de la partie postérieure du sterno-cléido-mastoidien.
Anciennement dénommée chaine ganglionnaire jugulaire moyenne.

+ Secteur IV : Entre la partie basse du cartilage cricoide et au-dessus des clavi-
cules, antérieurs a une ligne reliant la partie postérieure du sterno-cléido-
mastoidien et le bord postérolatéral du scalene antérieur et en dehors de la
carotide. Anciennement dénommeée chaine ganglionnaire jugulaire inférieure.

+ Secteur V : En arriere de la partie postérieure du SCM, depuis la base du crane
jusqu’au niveau de la partie inférieure du cartilage cricoide(Va). Depuis le ni-
veau de la partie inférieure du cartilage cricoide jusqu’au niveau des clavi-
cules(Vb).

+ Secteur VI : Compartiment ganglionnaire antérieur central depuis la partie in-
férieure du corps de I’os hyoide jusqu’a la fourchette sternale. Anciennement

dénommée chaine ganglionnaire viscérale.

Mme.Gharni Mariem 16
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Légende :

IA ganglions sous mentonniers

IB:  ganglions sous maxillaires

1A } ganglions jugulocarotidiens supérieurs
1B

I ganglions jugulocarotidiens moyens
IV:  ganglions jugulocarotidiens inférieurs
Vi ganglions spinaux

VI:  térritoire ganglionnaire antérieur

Image?: Drainage lymphatique du cou (classification de Robbins

KT, Atkinson JLD,

Byers RM, et al.2001)[25].

Mme.Gharni Mariem

17



Cancer du cavum chez le sujet jeune These N'091/21

RAPPEL ANATOMOPATHOLOGIQUE
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Rappel anatomopathologique :[26-29]

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

Les cancers du cavum naissent le plus souvent au niveau de la fossette de Ro-
senmuller, ils envahissent la muqueuse et la sous muqueuse pour atteindre les ré-
gions adjacentes : fosses nasales, oropharynx, espaces para pharyngés et la base du
crane (avec possible atteinte des nerfs craniens).

a).Macroscopie :

En macroscopie c’est surtout la forme bourgeonnante qui est la plus décrite,

moins fréquemment la forme infiltrante et ulcérée. lls existent plusieurs types:

1. Carcinomes :

Les carcinomes non glandulaires représentent plus de 90% des cancers surve-
nant au niveau du cavum qu’on dénomme aussi NPC. L’ancienne classification utilisée
est celle de ’'OMS (1991), reconnait 3 types histologiques:

+ Carcinome épidermoide bien différencié kératinisant (type I), comparable a ce-
lui retrouvé dans les autres localisations des VADS. Ce type histologique re-
présente 30 a 40% des NPC survenant dans les zones de faible incidence de la
maladie, tandis que son que son incidence est extrémement réduite dans les
zones d’endémie.

+ Carcinome épidermoide non kératinisant (type Il) (15 a 20% des cas).

+ Carcinome indifférencié de type nasopharyngé (UCNT) (type lll), I'origine épi-
dermoide de ce type a été démontrée par microscopie électronique et en im-

munohistochimie.
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b). Microscopie :

L’UCNT se présente sous forme de massifs tumoraux de forme et de taille va-
riables, aux contours irréguliers, d’aspect «syncitial». Les cellules tumorales sont
rondes ou parfois fusiformes. Elles sont peu cohésives et leurs limites cytoplasmiques
sont floues. Leur noyau est rond, volumineux, vésiculeux et centré par un nucléole
proéminent, plus rarement a chromatine condensée. Ces massifs tumoraux sont pé-
nétrés par de tres nombreux lymphocytes associés a des plasmocytes, des polynu-
cléaires éosinophiles, des cellules folliculaires dendritiques, voire des cellules épithé-

loides et des cellules géantes multinucléées réalisant des petits granulomes.

Image8: Carcinome indifférencié de type nasopharyngé: prolifération tumorale faite

de massifs syntitiaux au sein d’un stroma lymphoide (HESx100) (service d’anatomo-

pathologie CHU de FES)

Mme.Gharni Mariem 20
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Image9: Carcinome indifférencié de type nasopharyngé: les cellules tumorales sont

de grande taille, arrondies, au noyau atypigue, nucléolé et a chromatine vésiculeuse.

Les mitoses sont fréqguentes (HESx400) (service d’anatomopathologie CHU de FES)

¢). Immunohistochimie :

L’'immunomarquage par une pancytokératine est souvent utile pour mettre en
évidence les cellules carcinomateuses, en particulier sur les biopsies de controle. Il
permet également, couplé a des marqueurs lymphoides, de différencier 'UCNT d’un
lymphome.

L'immunomarquage par EBER est surtout utile dans le cadre d’une métastase
ganglionnaire sans porte d’entrée d’un carcinome peu différencié, car sa positivité
suggere fortement une origine nasopharyngée. Cette forme histologique est la plus
freqguemment, retrouvée dans la majorité des études qui rapportent une fréquence

variant entre 64% et 99%, selon les zones a bas ou a haut risque.
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-‘T»ui’élf‘m "\"* = U¥ J.v':

Image 10 : Carcinome indifférencié de type nasopharyngé: expression de la cytoké-

ratine en immunohistochimie (service d’anatomopathologie CHU de FES).

Les caractéres histologiques des UCNT peuvent aider au diagnostic de métas-
tase de carcinome nasopharyngé. Parfois des similitudes peuvent exister avec d’autres
tumeurs maligne ou lymphomes justifiant I'intérét des techniques immunohistochi-
miques et de la sérologie EBV qui utilisent des anticorps spécifiques monoclonaux et

surtout polyclonaux dirigés contre un ou plusieurs déterminants antigéniques.
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2. Lymphomes :

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

Le lymphome T angiocentrique, principalement responsable de lésions nécro-
santes nasosinusal, peut intéresser le rhinopharynx sous forme d’une muqueuse
épaisse et ulcérée. Les biopsies doivent étre profondes pour étre contributives. Cer-
tains lymphomes T s’accompagnent d’une hyperplasie malpighienne importante

pseudo tumorale.

3. Autres tumeurs

Le rhabdomyosacrome du cavum est une tumeur a différenciation musculaire
striée, fréquent chez I’enfant (2eme localisation apres 'orbite). Les adénocarcinomes
et leurs variantes, ainsi que toutes les tumeurs développées a partir du tissu osseux
ou de soutien peuvent se voir au niveau du cavum, mais sont tres rare, voire excep-

tionnelles chez I’adulte.
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MODALITES D’EXTENSION
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Modalités d’extension:

Les NPC naissent le plus souvent au niveau de la fossette de Rosenmdiiller, les
voies d’extension se font essentiellement en sous muqueux ou en intra muqueux, le
long des fibres musculaires, des plans fibrocartilagineux, des gaines nerveuses, dans
le périoste et la cavité médullaire[26].

lls 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 :

e En avant : elle se fait vers les fosses nasales, I’étage antérieure (apophyse pté-
rygoide, partie postérieure, du sinus maxillaire et cellules ethmoidales, partie
postérieure de I'orbite).

e Latéralement : vers la trompe d’Eustache (otite, hypoacousie) ; I’espace para
pharyngé, le muscle ptérygoide (entrainent un trismus), I’espace rétrostylien
(atteinte du IX, X, XI, XII), 'espace préstylien et sous parotidien.

e En haut : vers la base du crane, notamment le sinus sphénoidal, le sinus ca-
verneux et la fosse temporale moyenne.

e En bas : vers I'oropharynx le long des vaisseaux jugulaire et carotidien, en ar-

riere vers I’espace rétro pharyngé, I’espace pré vertébral et le clivus[26].
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Imagel1: Modalités d’extension des cancers du cavum/[30].

Les métastases ganglionnaires sont tres fréquentes dans le carcinome indiffé-
rencié (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 locale-
ment.

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 os-
seux (70%), pulmonaires, hépatiques et ganglionnaires extra cervicaux (axillaires, mé-

diastin, rétro péritoine...)[31].
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ETUDE PRATIQUE
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PATIENTS
ET METHODE
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|. Patients :

Il s’agit d’une étude rétrospective, portant sur 20 patients d’age inférieur a 30
ans, admis pour prise en charge du cancer du cavum au sein du service d’oto-rhino-
laryngologie du CHU Hassan Il de Fés, sur une période de 8 ans qui s’étale de janvier

2012 au décembre 20109.

Il. Méthode:

1. Criteres d’inclusion :

» Cancer du cavum confirmé histologiquement

> Age inférieur a 30 ans

2. Criteres d’exclusion :

> Age supérieur ou égal a 30 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.
> Le recueil des données a été fait a partir :
v' Des dossiers médicaux
v' Des comptes rendus d’anatomopathologie
v' Des données de I'imagerie

v" 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 ren-
seigne sur :

> Données épidémiologiques : age, sexe, ATCD personnels et familiaux et
aussi les facteurs de risque.
Données cliniques.
Données anatomopathologiques.
Données radiologiques.

Stratégie thérapeutique.

YV V VvV V V

Aspects évolutifs et pronostic.

5. Analyse des données

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

Les données recueillies ont été consignées sur les fiches d’exploitation et ont
fait 'objet d’une saisie informatique et d’une analyse statistique en utilisant le logiciel

Excel et le logiciel «SPSS».
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ANNEXE 1
FICHE D’EXPLOITATION DU CANCER DU  CAVUM CHEZ LE SUJET JEUNE

|. IDENTITE
Nom et prénom du patient:.......................oooiiiiiiis
IP:.......... Age:........... Sexe: M [] FI]
Ville de résidence: urbaine [] rurale [] Profession:.............
Niveau socioéconomique: bas [] moyen [] Elevé [ ]
Il. ATCD
Personnels :
ORL: oui [] non [ ] Néoplasie :oui[] non[] Autres:............
Tabac: oui [ ] non [ ] Alcool: oui [ ] non [ ]
FamiliauXx ...
lll. LA CLINIQUE
Délai de consultation:....................
Motif de consultation @..................coii
Syndrome rhinologique : Obstruction nasale [] Epistaxis [ ] rhinorrhée [ ]
Absent []
Syndrome otologique : Otorrhée [ ] Otalgie [ ] Acouphene [ ] Hypoacousie [
] absent [ ]
Syndrome neurologique: Céphalées [ ] Névralgie faciale [] Paralysie faciale

[] Dysphonie (X) [] Diplopie(VI)[] Absent[] AEG:oui[] non[]

Cavoscopie : aspect bourgeonnant [ ] infiltrant [ ] ulcéré[] Ul-
céroborgeonnant [ ] siege de la Iésion :...............
Examen des aires ganglionnaires (ADPs): Unilatérales [ ] bilatérales [ ] taille :
............. siege: ............ Etat buccodentaire : ...........
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Examen anatomopathologique : UNCT[] CEK[] CENK [] Lymphome
[] Autre type ©.......ooeiiinann.
Biopsie ganglionnaire : faite [ ] non faite [ ]

IV. LA PARACLINIQUE

1).Pour le bilan d’extension :

TDM du cavum: Non faite [ ] normale [] anormale [ ]

IRM du cavum : Non faite [] normale [] anormale [ ]

TDM cérébrale : Non faite [ ] normale [ ] anormale [ ]
TDM CTAP : non faite[] normale [] anormale [ ]

Radio thorax : non faite [] normale [ ] anormale [ ]

Echo abdomino-pelv : Non faite [ ] normale [] anormale []

Scintigraphie osseuse : non faite [] normale[] anormale []

2).Pour le Bilan pré-chimiothérapie :

Bilan biologique : non fait [ ] correct [ ] perturbé [ ]
ETT : non faite[] normale[] anormale[]

V. Classification TNM

T:T1[] T2a[] T2b [] T2c[] T3 [] T4 []
N:NOJ[] N1 [] N2 [] N3 []
M:MOIJ] M1 [] Stade :...............

VI. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

1). Chimiothérapie néoadjuvante : Non recue [ ]

Complications : hématologiques [ ] digestives [ ] rénales [ ]

2). Radiothérapie externe : non recue [ ] palliative [ ] curative []
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Toxicité aigiie: mucite[] radiodermite [ ] hyposialie []

VII. SUIVI ET EVOLUTION

P Nt S & o

Cavoscopie : non faite [ ] profil post radique [] anormale []
Imagerie : profil post radique [] anormale []

Métastase [ ] Récidive locorégionale [ ]

Décés : oui[] non[]

PDV : oui [ ] non [ ] en quelle phase:...............

These N°091/21
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ANNEXE 2
TABLEAU MONTRANT LES PRINCIPALES CARACTERISTIQUES DES MALADES DE NOTRE SERIE
AGE SEXE CLINIQUE CLASSE TNM TTT regu EVOLUTION
ADPs JC bilatérales+ Céphalées+ Obstruction na-
13 ans F _ _ _ _ _ T3N1MO 3BEC+RCC (RT 3D) Vivante en RP/Recul:36mois
sale droit+ Otalgie droite+ Hypoacousie droite
ADPs JC bilat+ Epistaxis+ Céphalées+ Obstruction
19 ans F _ T2bN2MO A+C/RCC (RCMI) Vivante en RC/Recul:36mois
nasale droite
A+C/RCC (RT 3D)
28 ans M ADPS JC dtes+ Céphalées+ Obstuction nasale dte | T3N3MO PDV/Recul:9mois
ADPs JC dtes+ Acouphénes+ Rinorrhée+ Cépha- . .
16 ans F T1N2MO A+C/RCC (RT 3D) Vivante en RC/Recul:24mois
lées+ Otalgie dte
ADPS JC bilat+ Céphalées+ Diplopie+ Dysphagie+
12 ans M Obstruction nasale bilat+ Epistaxis+ Otalgies bilat+ T4N2M1 CMT palliative PDV aprés C1 de CMT
Hypoacausie
ADPs spinal + sus claviculaire bilat+ Obstruction na-
16 ans M T2bN2MO A+C/RCC (RT 3D) Vivant en RC/Recul:48mois
sale gche+ Céphalées+ otalgie gche
ADPs sous mandibulaires bilat+ Trismus+ Dyplopie+
Dysphagie + Céphalées+ Acouphénes+ Otalgie 3BEC+RCC Récidive locorégionale/Re-
15 ans F , T4N3MO
gche+ Sensation de plénitude d’OD + Epistaxis+ (RT 3D) cul:24mois
Obstruction nasale bilat
ADPs JC bilatérales+Hypoacousie+ Epistaxis+ Obs- A+C/RCC Rechuté a distance/Recul:9mois
19 ans M T3N3MO
truction nasale bilat+ Otalgie dte+ Céphalées (RCMI) Puis décédé
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ADPs JC bilat+ Otalgie dte+ Céphalées+ Trismus+

Vivante RC/Recul:33mois

22 ans Acouphénes+ Obstruction nasale bilatérale+ Epis- T3N2MO A+C/RCC (RCMI)
taxis
ADPs JC+ spinales gches+ Céphalées+ Otalgie . .
27 ans _ T2bN2MO A+C/RCC (RCMI) Vivant en RC/Recul:36mois
gche+ Hypoacousie + Acouphénes
12 ans ADPs JC droites+ Otalgie droite + Otorrhée gauche | T2bN2MO 3BEC+RCC (RT 3D) Vivant en RC/Recul:60mois
ADPS JC bilat+ Céphalées+ Hypoacousie+ Otalgie . .
16 ans ) . T3N1MO A+C/RCC (RT 3D) vivant en RP/Recul;60 mois
dte+ Obstruction nasale gche + Epistaxis
ADPs JC droites+ Dysphonie + Acouphénes +Tris- _ _
11 ans _ _ _ T4AN1MO 3BEC+RCC (RT 3D) Vivante en RP/Recul:36mois
mus + Névralgie faciale + Dysphagie +Céphalées
ADPs JC gches+ Hypoacousie+ Obstruction nasale _
28 ans _ o T3N2MO A+C/RCC (RCMI) PDV/Recul:6mois
bilat+ Epistaxis
28 ans Obstruction nasale dte + Epistaxis + Céphalées T2bN1MO RCC (RCMI) Vivant en RC/Recul:72mois
ADPs JC et spinal drtes+ Obstruction nasale droite . .
19 ans o T3N2MO A+C/RCC (RCMI) Vivante en RP/Recul:48mois
+Epistaxis+ Acouphénes
10 ans ADPs JC+ spinales bilat+ Hypoacousie+ Céphalées | T3N2MO 3BEC+RCC (RT 3D) Vivante en RC/Recul:60mois
13 ans ADPs JC bilatérales T3N2MO 3BEC+RCC (RT 3D) Vivante en RC/Recul;48mois
ADPs JC bilatérales + senstion de pleinutide d’oreille Rechutée a distance- puis décé-
28 ans T2bN2MO A+C/RCC (RCMI)
gauche+ Céphalées dée/Recul:3mois
ADPs JC+ Spinales bilat+ Epistaxis + sensation de
28 ans T2bN2MO A+C/RCC(RCMI) Vivant en RC/Recul:12mois

plénitude d’oreille gauche

Mme.GHARNI Mariem

35




Cancer du cavum chez le sujet jeune

These N°091/21

RESULTATS

Mme.GHARNI Mariem

36



Cancer du cavum chez le sujet jeune These N'091/21

l. Difficultés et limites de I’étude :

Comme toute étude rétrospective, les difficultés majeures que nous avons ren-
contrées étaient liées a I’exploitation des dossiers. Nous étions confrontés a plusieurs
obstacles et tout particulierement le manque de certaines données tels que les détails
sur le mode de vie et les habitudes alimentaires, le niveau socio-économique, les
ATCD, les comptes rendu anatomopathologiques, certains parametres biologiques,

radiologiques et thérapeutiques.

Il. Profil épidémiologique :

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

Durant la période de notre étude du janvier 2012 au décembre 2019, 252
malades ont été admis dans notre service pour biopsie du cavum, parmi eux 105
malades avaient un age inférieur a 30 ans soit 41,66%, dont 20 (notre échantillon)
étaient confirmés histologiquement en tant que cancer du cavum et qui répondaient
aux criteres d'inclusion de notre étude rétrospective.

Dans notre série la fréquence annuelle du cancer du cavum chez le sujet jeune
bénéficiant d’une biopsie du cavum et confirmé histologiquement au sein du service
ORL du CHU Hassan Il reste tres variable d'une année a l'autre avec un maximum de

cas retrouvé en 2014 (7 cas) (tableau 1).

Tableaul: Répartition de nos malades selon I’'année de recrutement

cas 0 1 7 3 2 0 4 3
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2.Age :
L’age médian au moment du diagnostic était de 19 ans avec une fourchette de
10- 28 ans et un premier pic de fréquence entre 10 -20 ans et un deuxieme au-dela

de 25 ans (graphiquel).

[10-20] 120-25] 125-30]

Graphiquel : Répartition de nos patients en fonction de tranches d’age
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3. Sexe :
Dans notre série on ne note pas une prédominance de sexe (sex-ratio égal a 1).

(graphique?2)

Gaphique?2 : Répartition de nos patients selon le sexe

Mme.GHARNI Mariem 39



Cancer du cavum chez le sujet jeune
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La majorité de nos patients (13) étaient d’origine urbaine (graphique3).

m Urbaine

rurale

Graphique3 : Répartition de nos patients selon I’origine
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5. Profession :

Dans notre étude, 4 patients étaient sans profession, 1 non scolarisé, 12 étaient
des étudiants (dont 3 en primaire, 7 en college et 2 en lycée), un agent de police, un

fonctionnaire et 1 et un journalier.

Tableau2: Répartition des patients selon leurs professions

Etudiants en primaire 3 15%
Etudiants en college 7 35%
Etudiants en lycée 2 10%
Fonctionnaire 1 5%
Journalier 1 5%
Agent de police 1 5%
Sans profession 5 25%

Mme.GHARNI Mariem 41



Cancer du cavum chez le sujet jeune These N'091/21

6. Niveau socio—économique :

Tous les patients bénéficient d'une couverture sanitaire dont la majorité est ra-

medistes (17) soit 85%.

17

»

RAMED Mutuelle

Graphique4 : Répartition de nos malades en fonction du type de la couverture sani-

taire
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7. Les antécédents :

Parmi nos patients, 3 étaient tabagiques (dont 2 tabagisme passif), 1alcoolique,
13 avaient des infections ORL a répétition non explorées a type des infections respi-
ratoires hautes et des otites moyennes chroniques séreuses, 6 avaient des végétations
adénoides, 4 étaient des consommateurs de fumaisons et de salaisons, 1 cas de con-
sanguinité et 5 avaient des autres antécédents (contage tuberculeux positif chez 1,
chirurgicaux a type d’amygdalectomie chez 3 et 1 avait suivi pour mal de pott) (ta-
bleau3) ; tandis qu’aucun de nos patients n’a eu des antécédents personnels ou fa-

miliaux de néoplasie.

Tableau3 : Répartition selon les ATCDs personnels et familiaux

Tabagisme actif | 1 | 5%
Tabagisme passif 2 10%
Alcoolisme 1 5%
Infections ORL 13 65%
Végétations adénoides 6 30%
Fumaisons et salaisons 4 20%
Consanguinité 1 5%
Autres antécédents 5 25%
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lll. Données cliniques:

1. Délai de consultation :

Dans notre étude, le délai entre I’apparition des signes cliniques et la premiere

consultation variait entre 2 et 18 mois, avec un délai moyen de 10 mois faisant que le

diagnostic soit souvent tardif.

2. Manifestations cliniques :

Le tableau clinique est polymorphe, ainsi les adénopathies cervicales consti-

tuent le motif de consultation le plus fréquent dans notre série, elles étaient retrou-

vées chez 95% des patients.

Sd rhinologique

Sd neurologique

Sd otologique

70%

80%

90%

Graphique5 : Signes cliniques révélateurs du cancer du cavum chez I’enfant et

I’adulte jeune
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Syndrome otologique :

Dans notre série, 18 patients présentaient des signes otologiques.

Les otalgies étaient retrouvées chez 55% des cas (10 patients), 38% avaient
I’hypoacousie (7 patients), et 33% acouphénes (6 patient) ,22% (4 patients) avaient la
sensation de plénitude de I'oreille homolatérale et 5% (1patient) avait présenté des
otorrhées. Un pourcentage de 10% de nos patients (2 cas) n’a jamais présenté de

signes otologiques.

Tableau4 : Répartition des malades selon les signes otologiques

Signes otologiques Nombre des cas Pourcentage
Otalgies 10 55%
Hypoacousie 7 38%
Acouphénes 6 33%
Plénitude 4 22%
Otorrhée 1 5%

Syndrome rhinologique :

Le syndrome rhinologique était aussi un motif de consultation fréquent dans
notre étude, 70% des patients ont présenté des signes rhinologiques (14 patients).

Les épistaxis étaient retrouvées chez 71% des cas (10 patients), 85% avaient
une obstruction nasale (12 patients), et 7% ont eu des rhinorrhées (1patients), cepen-
dant aucun patient n’a présenté I’hyposomnie. Par ailleurs 30% de nos patients (6 cas)

n’ont jamais présenté des signes rhinologiques.

Mme.GHARNI Mariem 45



Cancer du cavum chez le sujet jeune These N'091/21

Rinorrhée 7%

Epistaxis 71%

Obstruction nasale 85%

Graphique 6 : Répartition des cas selon les signes rhinologiques

Syndrome neurologique :

Le syndrome neurologique est secondaire a l'atteinte des nerfs craniens résul-
tant de I'extension du processus tumoral a la base du crane.

Dans notre série, 80% des patients ont présenté des signes neurologiques (16
patients). Les céphalées étaient retrouvées chez 93% des cas (15 patients), 18% ont
eu un trismus (3 patients), 6% ont présenté une dysphonie (1 patients) ,12% ont eu
une diplopie (2patients) ,18% ont eu une dysphagie (3 patients), 6% ont présenté une
névralgie faciale (1 patient) et aucun patient n’a présenté la paralysie faciale ni ocu-
lomotrice ni trouble de déglutition. Un pourcentage de 20% de nos patients (4 cas) n’a
jamais présenté de signe neurologique.

On note aussi I'altération de I’état général qui a été notée chez 80% des cas de

notre série.
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Céphalées

Trismus

Dysphagie

Diplopie

Dysphonie

Nevralgie faciale

_93%

sy
s«
02«
[ Y

’6%

Graphique? : Répartition des cas selon les signes neurologiques
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3).L’examen clinique :

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 ca-
voscopie 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.

L’examen des aires ganglionnaires : a objectivé que 95% des patients ont pré-
senté des adénopathies cervicales dont 55 % étaient bilatérales, tandis que 30% étaient

unilatérales droites et que 15% étaient unilatérales gauches. (Graphique8)

55% Bilat ADPS bilaterals

Unilaterale droi

30% Dt

m unilateral gauche

Graphique8 : Répartition de nos malades en fonction du caractére unilatéral ou bila-

téral des ADPS cervicales
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Le siege était jugulo-carotidien dans 65% des cas, 20% jugulo-carotidien + spi-

nale, dans 10% était sous mandibulaire et 5% spinal et sus claviculaire.

(Graphique9)

jugulo-carotidiens

sous mandibulaires

20%

10%

5%

W jugulo-carotidiens + spinal

spinal + sus-claviculaire

65%

Graphique9 : Répartition des malades en fonction du siege des ADPs

La taille de I’adénopathie la plus grande était inférieure ou égale a 3 cm chez 21,05%

soit 4 patients, inférieure a 6 cm chez 63,16% des cas soit 12 patients, cependant

15,79% des cas soit 3 patients avaient des ADPS dont la taille était supérieure ou

égale a 6 cm. (Graphiquel0)
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21%

63%

15%

[0-3cm]

]13-6cm]

[6-9cm]

Graphiquel0 : Répartition de nos malades en fonction de la taille des ADPS cervi-

cales
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4) Etude anatomopathologique

1).Nasofibroscopie :

< Aspect macroscopigue :

Dans notre étude I’aspect de la Iésion tumorale était ulcéroborgeonnant dans
55% des cas (soit 11malades), infiltrant dans 40% des cas (soit 8 patients) et ulcéré
dans 5% des cas (soit un seul patient).

% Siege de la lésion :

La Iésion tumorale était au niveau de la paroi latéro-supérieure dans 45% des
cas (9 malades) ; postéro-latérale dans 15% des cas soit

3 malades, paroi supérieure seule dans 20% des cas (4malades), et les diffé-
rentes parois dans 20% des cas (4 malades).

% La biopsie :

La biopsie du cavum a été réalisée chez tous nos malades, tandis que la biopsie
ganglionnaire n’a été faite que chez 25% de nos malades soit 5 malades.

2. Type histologique :

Chez tous les cas, il s’agissait d’un carcinome, et Selon la différenciation c’est
le carcinome indifférencié de type nasopharyngé (UCNT) qui a été retrouvé chez tous

les malades de notre série.
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V. Données paracliniques :

A). Radiologie :

Une fois le diagnostic de cancer était confirmé, un bilan d’extension a été
réalisé pour étudier ’extension locorégionale et a distance de ce cancer.

1). Bilan locorégional :

» TDM du cavum :

Le scanner du cavum et cervical a été pratiqué chez 16 malades. Sur des coupes
axiales, coronales et sagittales C- et C+, il a permis de préciser le siege de la tumeur
et son extension aux structures de voisinage : orbitaires, endocraniennes, para pha-
ryngées et de la base du crane.

> IRM du cavum :

L’IRM est I’examen de choix pour stadifier le cancer du cavum vu sa sensibilité

Dans notre série, la TDM et/ou IRM avait montré chez un seul malade, soit 5%
des cas que la tumeur primitive est confinée au nasopharynx , 35% des cas soit 7
malades avaient une extension para pharyngée (T2b), objectivant chez 9 patients
(45%) un envahissement des structures osseuses de la base du crane et/ou des sinus
para nasaux (T3), cependant dans 3 cas (15%) la tumeur était retrouvée avec exten-
sion endocranienne et/ou atteinte des nerfs craniens, de I’hypopharynx, de I'orbite,
ou avec extension a la fosse infra—-temporale/I’espace masticateur (T4).

La TDM et/ou IRM du cavum et cervicale nous a permis aussi de préciser I'at-
teinte des ganglions lymphatiques régionaux. Ainsi, 4 patients (20%) ont eu une at-
teinte ganglionnaire cervicale unilatérale inférieure ou égale a 6cm dans sa plus
grande dimension (N1). Chez 13 malades soit 65% il y avait eu une atteinte ganglion-

naire cervicale bilatérale inférieure ou égale a 6cm dans sa plus grande dimension au-
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dessus de la fosse sus claviculaire (N2). Tandis que 3 malades (15%) avaient présenté
des métastases dans un ganglion lymphatique > a 6cm et/ou a la fosse sus-clavicu-

laire (N3), Par ailleurs aucun malade n’était diagnostiqué au stade NO.

Imagel2: Coupe tomodensitométrique axiale et coronale d’'un homme agé de 28 ans

avec cancer du cavum classé T4N3 montrant un processus lésionnel intéressant les

parois postérolatérale droite et supérieure du cavum, s’étendant en avant vers la

fosse nasale droit, latéralement les espaces parapharyngés sont libres (service ra-

diothérapie CHU Hassan II)).
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2). Bilan d’extension a distance :

1. Radiographie thoracique :

Une radiographie thoracique a été réalisée chez 8 patients (40%) revenant en
faveur des lésions pulmonaires et osseuses suspectes chez 1 patient soit 5% des cas,

alors que les autres n’avaient pas bénéficié d’une radiographie thoracique.

Image 13: Radiographie thoracique chez un patient agé de 28 ans avec un carci—-

nome nasopharyngé montrant plusieurs nodules pulmonaires ( service de radiothé-

rapie CHU Hassan Il).
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2. Echographie abdominale :

L’échographie abdominale a été pratiquée chez 7 malades (35%) revenant en
faveur des lésions suspectes hépatiques et spléniques chez 1 patient soit 5% des cas.
Les patients qui n'ont pas réalisé la radiographie thoracique ni I’échographie

abdominale, ils ont bénéficié d'une TDM thoraco-abdomino-pelvienne d'emblée.

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

La TDM thoraco-abdominale a été réalisée chez 13 malades soit 65% des cas,
elle était pathologique chez 5 % des malades (un seul patient) ; revenant en faveur des
micronodules moyennement dense au niveau du lobe pulmonaire inférieur gauche
d’allure secondaire, des ADPs sus claviculaires et médiastinales supérieures bilaté-

rales et [ésion osseuse ostéocondensante du corps vertébral de D7.

4. Scintigraphie osseuse :

Une scintigraphie osseuse a été réalisée chez 50% de nos malades (10 patients),
elle était pathologique chez un patient (5%) revenant en faveur d’une localisation os-
seuse secondaire débutante faite de quelques foyers d’hyperfixation pathologique au
niveau de la diaphyse humérale droite, I’arc postérieur de la 7éme cote gauche et les

corps vertébraux des D7,D9.

5. L’échographie cardiague transthoracique :

Elle a été réalisée chez tous nos cas dans le cadre du bilan pré-chimio, revenant

normale chez tous nos malades avec une FEVG comprise entre 61-70%.
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B). Bilan biologique :

Le bilan biologique pré thérapeutique comportant un bilan hépatique, un bilan
rénal, un bilan cardiaque, une NFS, un ionogramme a été réalisé chez tous nos ma-
lades.

La sérologie de ’'EBV n’a pas été faite chez aucun de nos patients.

VI. Données thérapeutiques :

Perdus de vus :

Dans notre série 3 patients ont été perdus de vu au cours du traitement et lors
du suivi post thérapeutique soit 15%.

La chimiothérapie :

La chimiothérapie administrée en néoadjuvant a constitué le traitement de 1ere
intention chez presque tous les malades (18 patients soit 90%), cependant la chimio-
thérapie palliative a été administrée chez 3 patients soit 15% des cas dont 1 était
d’emblée métastatique.

Les sels de platine étaient utilisés de facon constante quel que soit le protocole.
Ils ont été associés a d’autres drogues soit en bithérapie ou en trithérapie. Les ma-
lades ont bénéficié de 3 cures de chimiothérapie a 21 jours d’intervalle.

Le protocole variait en fonction de I’age des patients : chez les jeunes adultes
dont I’age était supérieur a 16 ans (12 malades soit 66,67% des cas), les protocoles
de la chimiothérapie associaient la doxorubicine et cisplatine (A+C) ou la cisplatine et
I’épirubicine. Le reste des patients (6 malades soit 33,33% des cas) dont I’age était
inférieur a 16 ans, ont recu une polychimiothérapie néoadjuvante composée de bléo-
mycine, Epirubicine et cisplatine (BEC) :

Bléomycine 12 mg/m2/j x 5j de j1 a j5
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Epirubicine 70 mg/m2/j x 1j  jl

Cisplatine T00 mg/m2/j x 1j  jl

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

Réponse a la chimiothérapie :

L’évaluation de I'efficacité de la chimiothérapie fait appel a des données cli-
niques (’'endoscopie, taille d’ADP) et paracliniques (TDM/IRM du cavum et cervicale).

Les criteres de réponse sont ceux de ’'OMS, déterminant un taux de réponse.

Ce taux est défini par le pourcentage des patients ayant obtenu une réponse
(complete, partielle).

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

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

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

PM: Progression de la maladie = apparition d’une nouvelle Iésion non antérieu-
rement identifiée, ou augmentation estimée a 30% ou plus de la Iésion antérieure.

A l'issue de ce traitement : dans notre petite série 8 patients ont subi une
rémission compléete soit (44,44%), 6 patients ont eu une rémission partielle (33,33%),
et aucun patient n’était en progression, Cependant, 4 patients n’ont pas eu d’évalua-

tion pré radiothérapétique (22,22%).
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44%

33%

rémission complete rémisssion partielle

Graphique 11 : Répartition des patients en fonction de la réponse a la CMT néoadju-

vante

Effets secondaires de la chimiothérapie :

Les toxicités liées au traitement étaient essentiellement digestives (nausée et
vomissement), hématologiques (représentées par I’anémie, leucopénie surtout la neu-
tropénie, thrombopénie voire la pancytopénie imposant un arrét de traitement parfois
de quelques semaines) et I’asthénie dont le stade differe d’un patient a I’autre. Dans
notre série la toxicité hématologique était observée chez 10 patients soit 50% des cas,
digestive chez 12 patients soit 60% des cas, 2 patients soit 10% ont déclaré I’asthénie,
cependant une tolérance clinico-biologique a été observée chez 20% des cas soit 4

patients (Graphiquel?2).
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toxicité toxicité digestive asthenie severe bonne tolérance
hemetologique

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

La radiothérapie :

Tous les patients évaluables ont recu une radiothérapie (19 patients soit 95%
des cas) : 9 patients ont recu une radiothérapie de type conformationnelle avec mo-
dulation d’intensité (IMRT), une dose totale de 70 Gy a été délivrée sur le volume
[ésionnel selon un fractionnement de 2 Gy par séance soit 35 séances et 5 jours par
semaine. Le reste des patients ont recu une radiothérapie type conformationnelle 3D
avec des photons de 6 a 10 MV. La dose prescrite est de 70 Gy en fractionnement
classique de 2 Gy/ séance et 5 jours/ semaine sur le volume cible tumoral et gan-
glionnaire et 50 Gy sur les volumes prophylactiques (tumoraux et ganglionnaire). Si
atteinte ganglionnaire initiale, un complément aux électrons (apres la dose initiale de
45 a 50 Gy aux photons) a été réalisé. Un seul patient (présentant des métastases
osseuses costales hyperalgiques malgré la CMT palliative et le traitement antalgique
recu) a recu une radiothérapie palliative faite de 30Gy fractionnés sur 10 séances soit

3Gy par séance.

Mme.GHARNI Mariem 59



Cancer du cavum chez le sujet jeune These N'091/21

Le délai moyen entre la chimiothérapie néoadjuvante et la radiothérapie était de
78jours.

L’étalement moyen de la radiothérapie était de 56 jours avec des extrémes de
26 et 71 jours.

Le cisplatine a été administré en concomitance avec la radiothérapie a raison de
4-7 cures a la dose de 30 mg/m2 par semaine en intraveineuse.

Effets secondaires de la radiothérapie :

Les toxicités aigués liées au traitement étaient dominées chez les patients re-
cevant la radiothérapie type IMRT par les radiomucites (9 patients) soit 100% des cas
et les radiodermites (6 patients) soit 66,67% des cas. Par ailleurs tous nos cas n’ont
présenté aucune séquelle tardive sauf 1 qui a eu une hyposialie.

Pour les patients ayant recu une radiothérapie type conformationnelle 3D, la
toxicité aigilie était dominée par I’hyposialie (7 patients) soit 70% des cas, I’hypoacou-
sie (4patients) 40% et le trismus (8 patients) 80%.

Les séquelles tardives de la radiothérapie étaient caractérisées par la prédomi-
nance de I’hypoacousie et la dysphagie (3 patients) soit 15% ainsi que I’hyposialie (2

patients) 10 %.
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VII. Suivi et évolution des malades:

1). Moyens :

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

diquée si persistance de I’épaississement.

2). Résultats :

Apres un suivi médian de 33 mois avec les extrémes de 3 et 72 mois (6 ans) ,
I’évolution a été marquée par la rémission compléte chez 10 patients soit 58,82% des
cas (PDV non comptés), récidive locorégionale (cavum avec extension endocranienne)
chez une patiente agée de 15 ans apres un délai de 2ans apres la fin de la RCC pour

laquelle elle était mise sous chimiothérapie (cure en cours).

Tableau5: Répartition de nos malades en fonction de I’évolution post thérapeutique

L’évolution Nombre des cas Pourcentage
Rémission complete 10 50%
Rémission partielle 4 20%
Récidive locorégionale 1 5%
Récidive a distance 2 10%
Déces 2 10%
PDV 3 15%
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Deux malades soit 10% des cas ont rechuté a distance dont I’'un était une jeune
femme de 28 ans et I'autre un jeune homme de 19 ans apres respectivement un délai
de 3 et 9 mois de la fin de la RCC, intéressant I’os, le poumon, les ganglions cervicaux
et médiastinaux chez les deux cas, cependant les localisations hépatiques et splé-

nigues n’ont été objectivées que chez un seul cas (tableau6).

Le tableau6 : Caractéristiques des patients métastatiques.

Age Sexe Délai/RCC Site TTT recu Evolution

Os+poumon+gg
19 ans H 3 mois CMT Déces
+ foie + rate

28 ans F 9 mois Os+poumon+gg CMT-+RTE Déces

Deux déces (les deux métastatiques suscités) dont les causes étaient un choc
hémorragique irréversible a la suite d’un syndrome hémorragique lors des séances de
la chimiothérapie palliative chez I'un et I’engagement cérébral type amygdalien se-

condaire a I’hydrocéphalie compliquant les métastases cérébrales chez I'autre.
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l. Profil épidémiologique

L'incidence des cancers nasopharyngés chez les enfants varie considérablement
selon les facteurs raciaux et géographiques [32]. En Chine [12], ou le carcinome na-
sopharyngé est I'un des cancers les plus courants, l'incidence du carcinome nasopha-
ryngé infantile représente 2% de tous les cas des carcinomes nasopharyngés. Aux
Etats-Unis et au Royaume-Uni, les patients pédiatriques représentent respectivement
10 et 2,4% de tous les cas des carcinomes nasopharyngés [30,31]. A I'Institut national
d'oncologie de Rabat, le carcinome nasopharyngé chez les patients de moins de 18
ans représente 7,6% de tous les cas des carcinomes nasopharyngés [4]. Sahraoui [6] a
rapporté dans une autre série marocaine une incidence de 3,5% de tous les cas des
carcinomes nasopharyngés.

Une répartition d'incidence par age bimodale avec un premier petit pic a la fin
de I'enfance est observé en Amérique du Nord [33], Inde [34] et la Tunisie [1], mais
pas en Chine [12]. Au Maroc, cette notion a été rapportée dans une étude rétrospective
menée par Mouden [35] au sein du centre d’hématologie et d’oncologie pédiatrique
de Rabat incluant 67 enfants d’age inférieur a 15 ans atteints de carcinome indiffé-
rencié du nasopharynx parmi eux 46 sont agés de plus de 12 ans.

Dans notre série, I’age moyen de survenue du cancer du cavum chez les jeunes
est de 19 ans avec deux pics de fréquence, le premier est entre 10 et 20 ans et le

deuxieme est a partir de 25 ans.
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Tableau?7 : Age moyen de survenue du cancer du cavum chez le sujet jeune

10-17 ans 16 ans
9-21 ans 16ans
3-18 ans 15 ans
6 -27 ans 14 ans
8-17 ans 15 ans
10-28 ans 19 ans

Sauf pour I'Angleterre[27], ou une distribution presque égale entre les deux
sexes existe, la plupart des grandes séries de la littérature pédiatrique ont montré
une large gamme de prédominance masculine pour les carcinomes nasopharyngés
[1,7,8,12,13].

Dans notre série on n’a pas noté cette notion de prédominance masculine (sex-

ratio égal a 1).

Tableau8: Répartition du cancer du cavum chez le sujet jeune selon sex-ratio

Maroc(2009)

Turkey (2009) 10 1.5

Tunisie(2017) 41 1.3

Chine(2020) 196 2.6

Israél(2020) 42 3.6
20 1
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ll. Etiopathogénie :

Bien que I'étiologie du carcinome nasopharyngé n'a pas été completement élu-
cidée, les observations actuelles [8,36,37] suggerent que le facteur génétique pourrait
jouer un réle dans le développement du carcinome nasopharyngé, y compris les dé-
létions de chromosomes 3p, 9p, 11q, 139 et 14qg; sous-types HLA spécifiques; mu-
tations de p53 et RB2 / p130 et le polymorphisme du CYP2E. En outre, des facteurs
environnementaux et ethniques contribuent au développement du carcinome naso-
pharyngé, comme en témoignent ces facteurs de risque qui incluent l'infection par
I'EBV [15,38,39]. Actuellement, des études [37,39] montrent qu’ il existe deux va-
riantes EBV non synonymes dans le BALF2 gene associé a un risque élevé du carcinome
nasopharyngé, et les deux variantes expliquent 83% du risque global dans le sud de
la Chine endémique du carcinome nasopharyngé. Un total de 29 cas du carcinome
nasopharyngé chez les enfants et adolescents avaient des antécédents familiaux de
tumeurs malignes dans une étude rétrospective menée en Chine 2020[38]. Parmi ces
patients, seulement 3,0% avaient des antécédents familiaux de NPC. Bien gu'il existe
de nombreux rapports de regroupement familial chez les adultes, cette étude suggere
gue le regroupement familial peut ne pas étre significatif chez les carcinomes naso-

pharyngés pédiatriques.
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lll. circonstances de découverte:

L’adénopathie cervicale constitue le motif de consultation le plus fréquent dans
45 a 90 % des cas. Les adénopathies cervicales étaient révélatrices dans 90% dans la
série de Zrafi [13]. Ce taux était de 49% pour Zhang[38].

Dans notre série, I’adénopathie cervicale a été présente chez 95% des patients,
dont la taille dépasse 6 cm dans 15,79% des cas. Elles étaient unilatérales dans 45%
des cas et bilatérales dans 55% des cas.

Selon les séries[12,13,36], les symptomes otologiques se voient dans 15 a 40%
des cas de cancer du cavum. Dans notre série, ce taux a été de 90%.

Les symptomes rhinologiques sont révélateurs dans 20% a 70% des
cas[12,13,36]. Dans notre série ces signes ont été retrouvés dans 70% des cas. Alors
que les signes neurologiques dans notre série ont été retrouvés chez 80% des cas, ce
qui constitue un pourcentage relativement élevé par rapport a ce qui a été décrit dans
la littérature mondiale (tableau9).Les céphalées constituent un signe d’appel impor-
tant pour le diagnostic des cancers du cavum du sujet jeune, elles ont été retrouvées

chez 93% des cas.

Tableau 9 : Circonstances de découverte des cancers nasopharyngés chez I’enfant et

I’adulte jeune

Auteurs ADPs Signes Signes otologiques Signes
cervicales rhinolo neurologiques
giques
YanZheng2013[12] 44.9% 22.7% 36.2% 22.2%
Zrafi 2017[13] 90% 35% 20% 35%
WEN-Qui 2017[14] 39.2% 20.9% 15.9% 11.9%
Zhang 2020[38] 49% 28,6% 14.3% 16.8%
Notre série 95% 70% 90% 80%

Mme.GHARNI Mariem 67



Cancer du cavum chez le sujet jeune These N'091/21

V. Etude anatomopathologique:

La biopsie du cavum est I’examen clé pour poser le diagnostic positif, elle a été
réalisée chez tous nos cas soit d’emblée soit a la suite de la biopsie ganglionnaire
(réalisée chez 5 malades). La congélation d’une partie des prélevements est nécessaire

si un lymphome est soupconné. Le diagnostic différentiel se pose le plus souvent entre

+ Carcinome indifférencié / lymphome non hodgkinien et maladie de Hodgkin

+ Carcinome indifférencié /carcinome non kératinisant

+ Lymphome / pseudo lymphome (pseudotumeur liée a une hyperplasie lym-
phoide).

Le diagnostic peut étre aidé dans ces situations par la détection sur coupes des
marqueurs épithéliaux et des marqueurs liés a I'infection par EBV, soit I’antigene LMP1
par I’ immunohistochimie, soit les ARN EBER par hybridation in situ[10].

On distingue deux grands types histologiques :

Les carcinomes épidermoides kératinisant ou non, qui réalisent les types | et Il
de I’OMS et les carcinomes indifférenciés dits UCNT (undifferenciated carcinoma of
Nasopharyngeal type), qui constituent le type lIl.

Dans les régions endémiques, tel la Chine[12,14], 'immense majorité des can-
cers du nasopharynx chez I’enfant et I’adulte jeune se classent parmi le type Il qui
représente 95% des cas et 100% des cas dans notre série.

Les carcinomes épidermoides peu et bien différenciés sont surtout fréquents
chez les sujets adultes, ils ne dépassent pas 12,5% des cas chez les sujets de moins

de 20 ans[2,4] et 0% des cas dans notre série.
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V. L’extension tumorale:

Ce cancer se caractérise par la fréquence des formes localement évoluées : 60
% des tumeurs ont été classés T3 ou T4. Ce taux varie entre 30 et 92 % selon les
différentes séries pédiatriques [1,6,13,36]. Une atteinte ganglionnaire importante y
est souvent associée, son taux varie entre 32 et 93 % selon les séries[1,6,7,36]. Dans

notre étude, 80 % des patients avaient des ganglions cervicaux de stade N2 ou N3.

VI. Traitement

Le traitement des cancers du cavum de I'enfant et de I’adolescent repose es-
sentiellement sur la radiothérapie, plus ou moins associée a la chimiothéra-
pie[1,40,41]. La chronologie d’administration de la chimiothérapie (néoadjuvante,
concomitante ou adjuvante) est un sujet de controverses[1,40,41]. Dans notre série,
18 patients atteints de cancer non métastatique (90%) ont recu une chimiothérapie a
base de sels de platine, puis une radiothérapie. Cette stratégie était basée sur les
résultats encourageants observés chez I’adulte avec une amélioration significative du
taux de survie sans maladie avec la chimiothérapie néoadjuvante [8,40,41]. Le taux
de réponse objective ganglionnaire était de 70 % avec une réponse complete chez 8
cas, ce taux est de 50% selon Mouden [35] et avarié de 10 a 86 % dans les différentes
séries de la littérature [8,14,40,41].

19 patients de notre série ont recu une chimioradiothérapie concomitante qui a

té précédeée d’une chimiothérapie néoadjuvante dans presque tous les cas. 10 d’entre

(D~

eux sont vivants en situation de rémission compléte avec un recul moyen de 33 mois.
L’intérét de la chimioradiothérapie concomitante dans le cancer du cavum de I’adulte
a été initialement étudié par plusieurs études[8,14,40] qui ont montré une améliora-

tion significative de la probabilité de survie sans maladie et de celle de survie globale
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avec la chimioradiothérapie concomitante suivie de chimiothérapie adjuvante compa-
rativement a la radiothérapie seule. Ces résultats ont été confirmés par une autre
étude asiatique[38] qui a montré la supériorité de la chimioradiothérapie concomi-
tante sur la radiothérapie seule . Ainsi, la chimioradiothérapie concomitante est de-
venue le standard thérapeutique des formes localement évoluées du carcinome du
cavum de I'adulte [43]. En I’absence d’études randomisées, ce schéma thérapeutique
a été tenté chez I’enfant avec des résultats encourageants, Venkitaraman[44] et
Wolden[18] Ont utilisé une chimioradiothérapie concomitante suivie d’une chimiothé-

rapie adjuvante chez 22 enfants et une radiothérapie exclusive chez 30 autres.

Tableau 10: Répartition selon I’extension tumorale(T)

Auteurs Nb cas TO T1 T2 T3 T4 Tx
74 1 4 14 25 29 1
46 0 8 12 8 18 0
185 0 5 33 86 61 0
40 0 7 12 6 15 0
196 0 1 6 66 96 0
20 0 1 V4 9 3 0
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Tableau 11: Répartition selon I’extension ganglionnaire(N).

74 4 18 28 23

40 5 14 14 7
- 74 5 21 31 17
196 3 36 82 47
20 0 4 13 3

Tableau 12: Répartition selon I’extension métastatique (M) au moment diagnostique.

74 69 5
75 70 5
111 104 7
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VII. Toxicité thérapeutique

Les toxicités aigués liées au traitement sont généralement passageres et sont
dominées par les radiomucites et les radiodermites [1,14,45],dans notre série elles
étaient retrouvées chez 15 cas. La toxicité tardive pose souvent un probleme de prise
en charge. La toxicité la plus fréquente est I’hyposialie dont la fréquence varie de 48
a 100 % selon les séries[32,40,41]. Dans notre étude, elle était présente dans 15 %
des cas soit 3 cas. Les troubles endocriniens constituent les séquelles tardives les plus
séveres. Daoud et al.[16] ont retrouvé dans une étude prospective intéressant 47 pa-
tients atteints d’un cancer du cavum et 37 patientes atteintes d’un cancer du sein, un
taux d’hypothyroidie de 29 % dont la moitié était infraclinique.

Les tumeurs secondaires peuvent étre observées aprés un délai tardif pouvant
atteindre 25 ans et sont dominées surtout par les sarcomes[18] .

Les complications neurologiques de I’irradiation du cavum sont habituellement
rares[47].

Ces complications sont souvent corrélées avec la dose et a I’hyper-fractionne-
ment de la radiothérapie et a I’age jeune des patients[1,8,41].

Les techniques innovantes de radiothérapie, notamment la radiothérapie con-
formationnelle et I'irradiation avec modulation d’intensité (RCMI), semblent promet-
teuses et pourraient pallier aux problemes de toxicité. Dans les cancers du cavum de
I’adulte et aussi de I’enfant, la RCMI a montré son intérét dans la réduction significa-
tive de la toxicité de la radiothérapie notamment la xérostomie [14,29,42]. Dans notre
série la RCMI a été subi chez 9 cas soit 45% de notre échantillon.

Cette toxicité était dominée par I’hypothyroidie, la xérostomie, I’hypoacousie et
la radionécrose. A fin de diminuer cette toxicité tardive, des études pédiatriques
[20,40] ont tenté la désescalade de dose de radiothérapie en cas de réponse objective

a une chimiothérapie d’induction. La désescalade de dose semblait étre associée a
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une réduction de la toxicité tardive, mais les taux de rechute locorégionale étaient
élevés, de I'ordre de 10 %[20,40]. Dans notre série, nous avons gardé la méme dose
d’irradiation quelle que soit la réponse a la chimiothérapie néoadjuvante. Cela peut
expliquer I’excellent taux de controle local observé dans notre série, obtenu au prix
d’une toxicité tardive assez importante.

D’autres auteurs ont essayé la curiethérapie pour diminuer I’irradiation des tis-
sus sains et par conséquent les séquelles tardives. Cette technique trouve son indi-
cation dans les tumeurs confinées au cavum [48]. Chez I’enfant, la curiethérapie est
tres peu utilisée. Elle constitue une bonne alternative pour les tumeurs de petit volume
permettant une diminution des doses délivrées aux organes a risque, elle est utilisée
essentiellement comme un complément a une irradiation externe [49].

En raison du profil biologique particulier du cancer du cavum juvénile, certains
auteurs [27,49,50] ont proposé une immunothérapie. Dans une étude prospective
multicentrique incluant 59 patients d’age inférieur ou égal a 25 ans [46], une immu-
nothérapie adjuvante par I'interféron béta a été administrée pendant une durée de dix
mois apreés une chimiothérapie néoadjuvante et une radiothérapie. Avec un suivi
moyen de 48 mois, la survie globale et la survie sans maladie étaient respectivement
de 95 et 91 %. De méme, I'association de la radiothérapie aux thérapies ciblées, no-
tamment le cétuximab dans le traitement des cancers de la téte et du cou a prouvé

son efficacité [52].
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VIIl. L’évolution et suivi des malades

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) [40,41].

Dans notre série, tous les patients, ayant eu un traitement a visée curative, ont
été irradiés a une dose supérieure ou égale a 70 Gy, ce qui peut expliquer le faible
taux de récidive locale (un seul cas, soit 5 %). La dose optimale de radiothérapie dans
les cancers du cavum de I’enfant reste a préciser notamment aprés une chimiothérapie
néoadjuvante. Les analyses des anciennes séries [6,52] ont montré que les doses in-
férieures a 50Gy étaient associées a des taux élevés de rechute locale. Dans la plupart
des séries[1,7,14,36], les doses allaient de 50 a 70Gy. Dans une analyse rétrospective
multicentrique [19] a propos de 165 patients agés de moins de 18 ans, l'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).

Tableaul3: Comparaison des taux des récidives entre séries

Auteurs Nb des cas Nb récidives LR
65 15
74 1
185 4
40 1
74 9
20 1

Mme.GHARNI Mariem 74



Cancer du cavum chez le sujet jeune These N'091/21

Tableaul4: Comparaison des taux des métastases entre séries

Auteurs Nb des cas Métastases
65 6
74 24
185 44
40 5
20 2
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CONCLUSION
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Le cancer du cavum est une tumeur particuliere au sein des autres cancers de
la sphere ORL par son évolutivité, son haut potentiel métastatique et sa relation étio-
logique avec I’EBV.

Elle reste une tumeur maligne rare chez I’enfant et I’adolescent et se distingue
de celle de I'adulte par des voies de cancérogenése probablement différentes, une
présentation initiale localement avancée, et par un génie évolutif caractérisé surtout
par la fréquence des métastases a distance.

La scanographie et I'IRM sont reconnues comme étant des techniques d’ima-
gerie complémentaires pour le bilan initial (extension locorégionale).

La TEP confirme son intérét dans I’évaluation de la réponse au traitement et la
détection des récidives.

Le traitement repose sur I’association chimiothérapie et radiothérapie, essen-
tiellement dans les formes localement évoluées. Cependant, les rechutes métasta-
tiques représentent un mode d’échec fréquent et précoce. Méme si la dose d’irradia-
tion optimale demeure un sujet de controverses, les doses élevées sont associées a
d’excellents taux de controle local avec cependant une majoration des séquelles tar-
dives qui risquent d’affecter la qualité de vie des jeunes patients.

Les techniques innovantes de radiothérapie, notamment la radiothérapie con-
formationnelle avec modulation d’intensité, semblent prometteuses et pourraient pal-
lier aux problemes de toxicité tout en conservant un excellent taux de controle local.
L’amélioration des résultats actuels devrait passer par la réduction des échecs a dis-

tance.
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RESUME

Le cancer du cavum chez le sujet jeune est fréquent dans notre pays et se ca-
ractérise par sa répartition géographique particuliere, sa radiosensibilité et son re-
tentissement sur la qualité de vie des patients. L’objectif de notre étude était de dé-
crire les principales caractéristiques épidémiologiques, cliniques, thérapeutiques et
évolutives du cancer du cavum chez I’enfant et I’adulte jeune de moins de 30 ans a
Fes. A cet effet nous avons mené une étude rétrospective au sein du service d’ORL du
CHU Hassan Il de Fes, entre janvier 2012 et décembre 2019. Au cours de cette période,
252 malades ont été admis pour biopsie du cavum, parmi eux 105 malades étaient
agés de moins de 30ans (41.66%) dont 20 (notre échantillon) répondaient aux criteres
d’inclusion, avec deux pics de fréquence le premier entre 10 -20 ans et le deuxiéme
est au-dela de 25 ans avec un age moyen de 19 ans. Le sexe ratio pour nos patients
était de 1 (10M/10F). Le diagnostic est souvent tardif, avec une symptomatologie ré-
vélatrice dominée par I'adénopathie cervicale (95%). L’'UCNT est le type histologique
objectivé chez tous non malades (100%), 5 malades ont consulté au stade IV soit 25%,
70% stade lll, 5% stade Il, et aucun patient n’a consulté au stade I. Le traitement était
basé sur la chimiothérapie néoadjuvante suivie de la radiochimiothérapie concomi-
tante chez 90% des patients. Apres un recul moyen de 33 mois, I’évolution a été mar-
quée par une rémission complete chez 50% (PDV non comptés) des patients, une ré-
cidive locorégionale chez 5%, des rechutes a distance dans 10% des cas et deux déces.
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 lll et IV), et vu la
fréquence des récidives métastatiques. D’ou la nécessité d’une formation et sensibi-
lisation du corps médical pour permettre un diagnostic précoce et améliorer le pro-

nostic de ce cancer.
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ABSTRACT

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 epidemiolo-
gical, clinical, therapeutic and progressive characteristics of nasopharygeal carcinoma
in young adults under 30 years of age in Fés. Hence , we carried a retrospective study
in the Department of ENT at the CHU Hassan Il in Fés, this was between january 2012
and December 2019. During the same period, 252 patients were treated for nasopha-
ryngeal carcinoma, 105 patients were aged under 30 (41.66%), the most affected age
group is between 10 and 20 years, the median age was 19 years. The sex ratio was 1
(10H/ 10F). The diagnosis is often late with a revealing symptomatology dominated
by cervical lymphadenopathy (95%).the UCNT histology was the only type (100%). We
had 5 patients with stage IV( 25%),70% stage lll, 5% stage Il while no patient consulted
at stage |. The treatment was based on neoadjuvant chemotherapy followed by con-
comitant radio-chemotherapy in 90% of the patients. After a mean of the 33 month,
the evolution has been marked by a complete remission in 50% of the patients, a
locoregional recurrence in 5%, distant metastases in 10% and two deaths. The pro-
gnosis of nasopharyngeal cancer off the young still bad due to the frequency of locally
advanced stages (stage lll 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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