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5FU
A+C
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ADN
ARN
ASCO
BEC

Bleo

C+
Carbo
CD
CDDP
CHU
CMT
CT
CTvV
EA
EBER
EBNA
EBV

FEV
FU

LISTE DES ABREVIATIONS

5-fluoro-uracile

Doxorubicine et Cisplatine.
Aucun changement

Acide Désoxyribonucléique
Acide ribonucléique

American society of clinical oncology
bléomycine, epirbucine et cisplatine
bléomycine

sans contraste

avec contraste

carboplatne

Cluster of Différenciation
cisplastine

centre hospitalier universitaire
chimiothérapie

chimiothérapie
volume tumoral anatomoclinique
Early Antigen
ARN précoce du virus EB
Antigene nucléaire du virus EB
virus d'Epstein-Barr

feminin

forced expiratory volume

Fluoro-uracil
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GTV
Gy
Hb
HLA

LMP
L'UCNT
M
Mev
MTX
MV
NFS
NP
OMS
ORL
PDV

Gross Tumor Volume

gray

Habitant

antigene leucocytaire humain

nerf olfactif

international agency for research on cancer
Immunoglobulines

nerf optique

nerf occulo-moteur

Radiothérapie par modulation d’intensité
International Nasopharynx Cancer Study Group
imagerie par résonnance magnétique

nerf trochléaire

nerf glosso-pharyngien

Protéine Membranaire Latente du virus EB
Protéine Membranaire Latente du virus EB
undifferentiated carcinoma of nasopharyngeal
masculin

Méga électron volt

méthotrexate

Méga volt

numeration formule sanguine

non preécisé

Organisation mondiale de la santé
otorhinolaryngologie

perdu de vu
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PM
PTV
RC
RCC
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RP
RT
RT
TA
TDM
TEP
TNM
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Vi
V2
V3
\
Vil
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Xl
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Progression de la maladie

Le volume cible prévisionnel
Réponse complete

radio chimio concomitante
réponse objective

Réponse partielle
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thoraco-abdominal
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tumor node metastasis
union internationale contre le cancer
United States of America
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Le cancer du cavum se développe chez le sujet adulte dans les deux sexes mais
particulierement les hommes.

L’étiologie de ce type de cancer n’est pas clairement identifiée, il existe des
facteurs épidémiologiques classiques : tabac, alcool, facteurs professionnels, facteurs
nutritionnels, facteurs viraux (virus d’Epstein Barr, papilloma virus), mauvais état
bucco dentaire et infection chronique, utilisation de drogues, reflux Castro-
cesophagien, radiations ionisantes et facteurs génétiques.

Les carcinomes du nasopharynx (NPC) représentent une maladie rare avec une
répartition géographique ubiquitaire particuliere caractérisée par trois niveaux
d’incidence. Cette maladie est endémique dans les régions ou prédomine la forme
histologique indifférenciée ou UCNT (undifferentiated carcinoma of nasopharyngeal
type), tel que le sud-est asiatique et le sud de la Chine avec une incidence annuelle
supérieure a 20 cas/100000 habitants/an. Le bassin méditerranéen et le Maghreb
représentent des zones d’incidence intermédiaire (< 10 cas/100 000 habitants/an).
En Europe et aux Etats-Unis, le NPC est une maladie plus rare et sporadique avec une
incidence inférieure a 1 cas/100 000 habitants/an. Le Maroc fait partie de la zone a
risque intermédiaire avec une incidence de 3,7cas/100000 habitants et par an selon
le registre des cancers de la région du grand Casablanca. (1)

Les cancers du nasopharynx englobent différents types histologiques : les
carcinomes épidermoides différenciés, peu différenciés et indifférenciés, les
lymphomes de grade variable et les tumeurs plus rares développées a partir des
glandes salivaires accessoires (carcinomes adénoides kystiques, etc.). Les cancers
épidermoides, en particulier indifférenciés, sont essentiellement radiosensibles, leur
développement dans une cavité profondément située sous la base du crane difficile
d’acces, la rendent tres rarement accessibles a un traitement chirurgical, d’ou la place
importante du traitement par chimiothérapie et radiotherapie et dans un cadre

multidisciplinaire.
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Dans le but d’obtenir une idée sur le profil épidémiologique du cancer du
cavum, nous avons mené une étude rétrospective descriptive analytique au sein du
service d’oncologie au CHU Hassan Il de Fés sur une période étalée de Janvier 2010 a

Décembre 2016.
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L’étude théorique
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Chapitre 1 :
Anatomie du nasopharynx
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|. Rappel anatomique

Le rhinopharynx appelé cavum ou nasopharynx est situé en arriere des choanes,
au contact de la base du crane, au dessus de l'oropharynx et en avant des deux
premieres vertébres cervicales. C’est un organe impair et médian sous forme d’un
cube. Les rapports anatomiques de cette cavité profondément située permettent
d’expliquer une grande partie de la symptomatologie des lésions cancéreuses du

cavum.

a. Les parois et leurs rapports :

. Paroi supérieure :

Plan osseux incliné en bas et en arriére 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.Rhalem Insaf 13
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s aplibioiiil Paroi supérieure:

Corps de l'os
sphénoide
. Tonsille
pharyngienne

Occipital

Paroi
postérieure:

Récessus
pharyngien
Mb atlanto-
occipitale
Limite
inférieure du
cavum
Arc ventral
de l'atlas
Dent de l'axis

Ositum intra-
pharyngien

Image 1 : coupe sagittale médiale du cavum (2)

. Paroi postérieure :

Prolonge en arriere la paroi supérieure, Constituée en haut par la partie basilaire
de I’os occipital et en bas par la membrane atlanto-occipitale.

o Paroi antérieure :

Constituée par les choanes séparées sur la ligne médiane par le bord dorsal du

septum nasal.
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/ Paroi latérale

— Trompe auditive

Paroi antérieure
. Processus ptérygoide
Choane droi \
Y M. tenseur du voile
Vomer " dupalais
Torus tubaire .‘ ~ M. ptérygoidien médial
Cartilage tubaire____—"

M. ptérygoidien latéral
M. élévateur du 5508

voile du palais “e Glande parotide

Muqueuse — - =% “~ee. Col de la mandibule
Fascia pharyngo : (P .
msilairlz ary ¢ / . N. facial
M. constricteur— e Processus styloide
Fascia externe / \\_ Processus mastoide
Paroi postérieure // — Condyle occipital
Muscles
prévertébraux

Image 2 : coupe axiale passant par le cavum (2)

e Paroi latérale :

Structure essentiellement musculo-aponévrotique, siege de reliefs muqueux

> structure musculo-aponévrotique :

La paroi latérale est essentiellement musculo-aponévrotique sauf en avant ol
la muqueuse est appliquée sur le processus ptérygoide.

Cette partie aponévrotique est traversée par [|'appareil tubaire, et

essentiellement formée par le fascia pharyngo-basilaire.
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. Lame médiale du

Foramen ovale Processus plCFngIdC

Face postéro supérieure
du rocher
Foramen carotidien

Trompe auditive
Foramen lacérum

| Insertion du fascia
pharyngo-basilaire

Image 3 : schéma montrant les insertions du fascia pharyngo-basilaire sur la base

du crane (2)

> reliefs muqueux :

= ostium pharyngien pharyngien ou orifice tubaire de la trompe auditive situé au
centre de la paroi latérale

» torus tubaire : replis musculo-aponévrotique saillant au dessus et en arriere de
I’ostium pharyngien

= récessus pharyngien ou fossette de Rosenmiiller : située entre le torus tubaire
et la paroi postérieure (siege d’environ 50% des carcinomes du nasopharynx)

» récessus sus pharyngien : situé entre le torus tubaire et la paroi supérieure

Mme.Rhalem Insaf 16
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Paroi latérale

— Trompe auditive

. Processus ptérygoide

M. tenseur du voile
du palais
e M. ptérygoidien médial

-

M. ptérygoidien latéral
e Glande parotide

—N. facial

“e Processus styloide
Processus mastoide

— Condyle occipital

Image 4 : coupe axiale passant par le cavum (2)

. Paroi inférieure :

Formée par la face dorsale du voile du palais qui prolonge le plancher des
cavités nasales.

En arriere du voile du palais, I'ostium intrapharyngien fait communiquer
nasopharynx et oropharynx.

v Rapports anatomiques :

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

sinus maxillaires, I'orbite et I’ethmoide.
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b. Les espaces :

Les espaces profonds de la face ou espaces peri-pharyngiens s’organisent
autour du naso- oropharynx, sont situés entre I’étage moyen de la base du crane et
I'os hyoide. lls communiquent entre eux et constituent des voies d’extension des
processus inflammatoires et tumoraux pharyngés.

On reconnait classiquement :

1- Espace rétro pharyngé :

— Virtuel, situé entre le fascia pharyngo-basilaire en avant et I’laponévrose pré
vertébrale en arriere.

— Se prolonge en bas par I’espace rétro viscéral du cou qui descend dans le
médiastin postérieur.

— Contient des éléments cellulo-graisseux et des chaines ganglionnaires.

— Contenu non individualisable en imagerie chez un sujet normal.
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_ Processus ptérygoide
@ P pieryg
3 - Fosse infra-temporale

M masséter

Mandibule

. Aponévrose ptérygoidienne
mediale

Région parotidienne

Région parapharyngée ,
Processus styloide

Région rétropharyngée = f Région rétrostylienne

Image 5 : coupe axiale des espaces profonds a hauteur du cavum (2)

2- Espace pré vertébral

— Situé en arriere du fascia pré vertébral.

- Contient les muscles pré vertébraux.

3- Espace latéro pharyngé

— Communique en dehors avec la loge parotidienne.

— Divisé par le diaphragme stylien en :

Mme.Rhalem Insaf 19
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espace rétrostylien

: vasculaire et nerveux (IX X Xl XIlI) riche en chaines

lymphatiques. En dedans, il communique avec I’espace rétro pharyngé, par la

déhiscence de la cloison sagittale.

e espace préstylien ou para pharyngé

. graisseux, en rapport avec l’espace

parotidien par le prolongement profond de la parotide.

Gg d'Andresch q
Y
Ggjugulaire ____  1x \
X \
Br interne du XIL ‘\

spinal :

Plexus cervical __
profond

Gg cervical sup.

N laryngé sup

A linguale

A carotide externe

A carotide primitive

_. N de jacobson
- IX

- Gg plexiforme
L~ Brexterne du
spinal

X1l

A occipitale
P

A carotide interne

V jugulaire interne

Image 6 : vue postérieure montrant la région rétrostylienne (2)

Fosse infra temporale / Espace masticateur :

I’arcade zygomatique.

La fosse infra temporale est limitée en dehors par le ramus mandibulaire et par

Sa limite interne constitue la frontiere externe de I’espace latéro pharyngé.

Mme.Rhalem Insaf
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L’espace masticateur englobe la fosse infra temporale et les structures en

dehors du ramus mandibulaire et en dessus de I’arcade zygomatique.

Gg trigéminal
N mandibulaire V3
Pommcn ovale M temporal
(g otique :
A carotide interne Arcade zygomatique

%

A maxillaire

M tenseur du tympa M masséter
Trompe auditive Br venigalc de
M ¢élévateur du voile la mandibule

M tenseur du tympap N alvéolaire inf

Tonsille palatine M ptérygoidien médial

M constricteur sup -

du pharynx FPB _/

M constriteur moyen
Os hyoide

A faciale
V faciale
Glande sub-mandibulaire

Région parapharyngée

Image 7 : coupe verticale schématique de la fosse infra-temporale (2)

5- Loge parotidienne :

Située entre région rétrostylienne la région para pharyngée en dedans, la fosse

infra temporale en avant.

e Contenu : parotide nerf facial, artére carotide externe, et veine jugulaire

externe.
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Meat acoustique __ Articulation temporo

externe s ~—_. mandibulaire

A et V temporales Tunngl sty!o
mandibulaire

superficielles

N auriculo temporal

N facial

A auriculaire A et V maxillaires

post

A carotide ext Rameau temporo
facial du VI

M sterno-cleido-

mastoidien —— Angle de la mandiibule

V jugulaire ext 3 V faciale

Bandelette mandibulaire \\l

BV T Y

/ . . V rétro mandibulaire
b\

Image 8 : vue latérale de la région parotidienne (2)

c. La muqueuse :

C’est un épithélium de type respiratoire présentant deux reliefs :

= Le torus tubaire, siégeant en arriere de I'ostium pharyngien de la trompe
d’Eustache.

» Le récessus pharyngé latéral ou fossette de Rosenmiiller. Le tissu lymphoide,
particulierement développe a la face postérieure du rhinopharynx, forme les

amygdales pharyngiennes.
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d. Vascularisation et innervation :

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

Ce dernier est innervé par un plexus pharyngien formé par les nerfs IX (nerf
glossopharyngien), X (nerf vague) et les branches du ganglion cervical supérieur du
sympathique. Le nerf maxillaire (V2) participe a I'innervation sensitive du toit du

nasopharynx.

e. Le drainage lymphatigue :

Le nasopharynx présente un riche réseau lymphatique sous muqueux a I’origine
d’un envahissement ganglionnaire particulierement fréquent et précoce (75 a 90%)
qui peut constituer une circonstance de découverte assez fréquente du cancer du
cavum. Vue la situation médiane du cavum, ces adénopathies sont souvent bilatérales.
Le drainage lymphatique se fait a tous les niveaux du cou, dont le premier relais est
situé dans I’espace rétro pharyngé de Rouviere, a proximité des nerfs craniens IX, X,
Xl (foramen jugulaire) et Xl (canal condylien antérieur). La deuxieme voix 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 de nasopharaynx. La troisieme voie de drainage se fait vers les ganglions

sous digastriques.
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Légende :
- IA: ganglions sous mentonniers
- IB: ganglions sous maxillaires
- 1A } ganglions jugulocarotidiens supérieurs
- 1B
- : ganglions jugulocarotidiens moyens
- IV ganglions jugulocarotidiens inférieurs
- V: ganglions spinaux
- Vi: térritoire ganglionnaire antérieur

Image 9 : drainage lymphatique du cou (classification de Robbins KT, Atkinson JLD,

Byers RM, et al.2001).

II. Rappel anatomopathologique :

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

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

En macroscopie c’est surtout la forme bourgeonnante qui est la plus décrite,
moins fréqguemment la forme infiltrante et ulcérée. lls existent plusieurs types

histologiques ; les carcinomes, les lymphomes et les autres tumeurs. (3)
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1. Carcinomes :

Les carcinomes non glandulaires représentent plus de 90% des cancers

survenant au niveau du cavum qu’on dénomme aussi NPC. L’ancienne classification

utilisée est celle de ’'OMS (1991), reconnait 3 types histologiques (4,5) :

Carcinome épidermoide bien différencié kératinisant (type I), comparable a celui
retrouvée dans les autres localisations des VADS. Ce type histologique
représente 30 a 40% des NPC survenant dans les zones de faible incidence de
la maladie, tandis que son 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 Ill), I'origine
épidermoide de ce type a été démontrée par microscopie électronique et en
immunohistochimie.

o Microscopie :

L’UCNT se présente sous forme de massifs tumoraux de forme et de taille
variables, 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 pénétrés
par de tres nombreux lymphocytes associés a des plasmocytes, des
polynucléaires éosinophiles, des cellules folliculaires dendritiques, voire
des cellules épithélioides et des cellules géantes multinucléées réalisant
des petits granulomes.

Immuno-histochimie :

L'immunomarquage par une pancytokératine est souvent utile pour
mettre en évidence les cellules carcinomateuses, en particulier sur les

biopsies de contrble. Il permet également, couplé a des marqueurs
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lymphoides, de différencier TUCNT d’un lymphome (en particulier de type
immunoblastique). 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.

o Cette forme histologique est la plus fréquemment, retrouvée dans la
majorité des études qui rapportent une fréquence variant entre 64% et
99% (3, 6,7), selon les zones a bas ou a haut risque.

— Ces caracteres histologiques des UCNT peuvent aider au diagnostic de
métastase de carcinome nasopharyngé. Parfois des similitudes peuvent exister
avec d’autres tumeurs maligne ou lymphomes justifiant I'intérét des techniques
immunohistochimiques et de la sérologie EBV qui utilisent des anticorps
spécifiqgues monoclonaux et surtout polyclonaux dirigés contre un ou plusieurs
déterminants antigéniques (6, 7).

2. Lymphomes :

Ce sont les tumeurs non épithéliales les plus fréquentes en Europe occidentale
(10% a 15%) (3). Il s’agit souvent d’un lymphome nasosinusal, et nasopharyngien, en
regle d’architecture diffuse et le plus souvent constitué de grandes cellules, souvent
immunoblastiques, de haute malignité.

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

pseudo tumorale.
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3. Autres tumeurs

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

exceptionnelles chez I’adulte (3).

lll. Modalités d’extension :

Les NPC naissent le plus souvent au niveau de la fossette de Rosenmiiller, les
voies d’extension se font essentiellement en sous muqueux ou en intra muqueux, le
long des fibres musculaires, des plans fibrocartilagineux, des gaines nerveuses, dans
le périoste et la cavité médullaire. (8)

lls se développent a travers les zones de moindre résistance et envahissent des
structures plus résistantes : cartilage tubaire et le fascia pharyngo-basilaire.

L’extension est multidirectionnelle : en avant elle se fait vers les fosses nasales,
I’étage antérieure (apophyse ptérygoide, partie postérieure, du sinus maxillaire et
cellules ethmoidales , partie postérieure de I'orbite), latéralement, vers la trompe
d’Eustache ( otite, hypoacousie) ; ’espace para pharyngé, le muscle ptérygoide (
entrainent un trismus), ’espace rétro-stylien ( atteinte du IX,X,XI,XIl), I’espace pré-
stylien et sous parotidien, en haut vers la base du crane, notamment le sinus
sphénoidal, le sinus caverneux et la fosse temporale moyenne ; en bas vers
I'oropharynx le long des vaisseaux jugulaire et carotidien, en arriere vers |’espace
rétro pharyngé, I’espace pré vertébral et le clivus. (8)

Les métastases ganglionnaires sont tres fréquentes dans le carcinome
indifférencié (80 a 90% cas) et sont souvent bilatérales. Les ganglions sous

mastoidiens et les ganglions rétro pharyngés sont fréquemment envahis. Le
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carcinome épidermoide kératinisant est moins souvent métastatique, mais il a
tendance a récidiver localement.

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

médiastin, rétro péritoine...) (9).
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Chapitre 2 :

le cancer du nasopharnx
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|. Epidémiologie descriptive :

1 .Fréquence des cancers du cavum et variations géographique :

Selon Global cancer statistics de 2018 (GLOBOCAN), environ 129 079 cas de
CNP ont été diagnostiqués dans le monde soit 0,7% et le nombre de déces est estimé
a 72 987 cas soit 0,8%, ce qui en fait le 25éme cancer le plus répandu au monde (10).

Le cancer du nasopharynx est un bon exemple de la variation de répartition
géographique des cancers dans le monde, dont I'incidence est de I'ordre de 0,5 a
2/100 000hts (11). On distingue trois niveaux de fréquence :

v Les zones géographiques a haut risque :

L’incidence du cancer du nasopharynx varie de 20 a 50/100 000 maxima dans
le Sud-est de la Chine (Kwantung) et a Hong Kong. (12,13).

Elle est, a Hong Kong, de 20,2/100 000 chez 'homme et 7,8 chez la femme
avec une baisse observée, lors de la derniere décennie, expliquée par la réduction de
la consommation de poisson séché salé dans I’alimentation des enfants. (14,15)

v Les zones géographigues a risque intermédiaire :

Des taux d’incidence intermédiaires, 3 a 7/100 000 sont retrouvés dans le
Maghreb et le pays du pourtour méditerranéen. (12,16)

Au Maroc, la localisation Nasopharyngée du cancer représentait 1,8% des cas
enregistrés entre 2008 et 2012 (17,18). Sa fréquence chez le sexe masculin était de
2,6% contre 1,2 chez les femmes. Ainsi, les patients de sexe masculin représentaient
64,2% des cas contre 35,8% de sexe féminin selon le registre du cancer de la région

Grand Casablanca. Image10, imagel1, imagel2, imagel 3.
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W Masopharynx

W Autres

Image 10 : FREQUENCE DU CANCER DU NASOPHARYNX TOUT SEXE CONFONDU,

REGISTRE DES CANCERS DU GRAND CASABLANCA 2008 - 2012

W Masopharymnx

W Autres

Image 11 : FREQUENCE DU CANCER DU NASOPHARYNX CHEZ LES FEMMES, REGISTRE

DES CANCERS DU GRAND CASABLANCA 2008 - 2012.
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W Masopharynx

W Autres

Image 12 : FREQUENCE DU CANCER DU NASOPHARYNX CHEZ LES HOMMES, REGISTRE
DES CANCERS DU GRAND CASABLANCA 2008 - 2012.

mFemmes

BHommes

Image 13 : REPARTITION DES CAS DU CANCER DU NASOPHARYNX SELON LE SEXE,
REGISTRE DES CANCERS DU GRAND CASABLANCA 2008 - 2012.

Un total de 433 cas ont été enregistrés entre 2008 et 2012, soit une incidence
brute de 2,2 pour 100 000 habitants (1,5 pour 100 000 chez les femmes et 2,8 chez
les hommes). L’incidence standardisée sur la population mondiale était de 2,3 pour
100 000 habitants (1,5 pour 100 000 chez les femmes contre 3,1 pour 100 000 chez

les hommes).
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Tableaul : INCIDENCE BRUTE, STANDARDISEE ET CUMULEE DU CANCER DU CAVUM,

REGISTRE DES CANCERS DU GRAND CASABLANCA 2008 - 2012.

Femmes Hommes Deux sexes
Mouveaux cas 155,0 2780 4330
Incidence brute 1,5 28 22
Incidence standardisée sur la population Maroc 1,5 28 21
Incidence standardisée sur la population Monde 1,5 31 23
Incidence cumulée 0-64 ans 0,1 02 02
Incidence cumulée 0-74 ans 0,2 03 02

Les incidences spécifiques les plus élevées étaient notées chez les femmes
agées entre 60 et 64 ans (6,3 pour 100 000 femmes) et chez les hommes ayant un

age entre 55 et 59 ans (10,3 pour 100 000 hommes).

Tableau 2 : INCIDENCE DU CANCER DU CAVUM PAR CLASSE D’AGE ET PAR SEXE,

REGISTRE DES CANCERS DU GRAND CASABLANCA 2008 - 2012.

Cases e Nombredess  Teweginddence  pourcenca
| Femmes
0-4 0 0,0 0,0
59 0 0,0 0,0
10-14 5 0,6 3,2
15-19 3 03 1,9
20-24 3 03 1,9
25-29 2 08 5.2
30-34 14 16 9,0
3539 25 31 16,1
A0-44 22 28 14,2
45-49 19 30 123
S0-54 12 25 7.7
55-59 11 36 71
60-64 17 6,3 11,0
65-69 7 35 45
T0-74 5 28 32
75+ 4 20 26
Total 155 15 100,0
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0-4 0 0,0 0,0
59 2 02 07
10-14 4 04 1,4
15-19 15 1,6 5,4
20-24 12 1,2 43
25-29 7 0,8 25
30-34 10 1,2 36
35-39 20 27 7,2
40-44 26 36 9,4
45-49 44 7,0 15,8
50-54 47 9,1 16,9
5559 31 10,3 11,2
60-64 23 9,9 8,3
65-69 16 9,8 5,8
70-74 12 83 43
75+ g 5,2 32
Total 278 28 100,0
0-4 0 0,0 0,0
59 2 0,1 0,5
10-14 9 0,5 2,1
15-19 18 1,0 42
20-24 15 0,7 3,5
2529 15 0,8 35
30-34 24 14 55
3539 45 29 10,4
40-44 48 32 11,1
45-49 63 5,0 14,5
50-54 59 59 13,6
5559 42 6,9 9,7
60-64 40 8,0 9,2
65-69 23 6,3 5,3
70-74 17 53 39
75+ 13 35 3,0
Total 433 22 100,0

En analysant le nombre de nouveaux cas selon I’age, on note que les effectifs
les plus grands étaient enregistrés pour les classes allant de 50 a 54 ans et de 45 a
49 ans chez les hommes, et pour les classes allant de 35 a 39 ans et de 40 a 44 ans

chez les femmes.
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Image 14 : PRESENTATION DU NOMBRE DE CAS DE CANCER DU CAVUM PAR CLASSES

D’AGE ET PAR SEXE, REGISTRE DES CANCERS DU GRAND CASABLANCA 2008 - 2012

L’'image 15 montre que les taux spécifiques du cancer du Cavum étaient plus
élevés chez les hommes comparativement a ceux des femmes pour les ages inférieurs
a 29 ans et supérieur a 40 ans. Les taux observés chez les sujets agés entre 29 et 40

ans étaient similaires.
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Image 15 : TAUX SPECIFIQUES DU CANCER DU CAVUM PAR SEXE, REGISTRE DES

CANCERS DU GRAND CASABLANCA 2008 - 2012.

v’ Les zones géographiques a bas risque :

L’incidence du cancer du nasopharynx est faible en Europe et dans les pays
occidentaux (I< 1/100 000cas). (13)

Il est a noter que du point de vue histologique chacune de ces zones se
distingue par un type pré dominant c’est ainsi que pour les zones géographiques a
bas risque ce sont les formes épidermoides bien différenciées qui varient de 75% a
90%. Pour les zones géographique a haute fréquence ou fréquence intermédiaire, c’est
les formes indifférenciées qui sont les plus rencontrées, elles varient de 80% a

90%.(17,18)

Mme.Rhalem Insaf 36



La prise en charge du cancer du cavum These N°084/19

2. répartition selon I’age et le sexe :

Le cancer du nasopharynx se rencontre a tout age avec un pic de fréquence entre
40 et 50 ans. Dans les pays du Sud-est Asiatique, les cancers du nasopharynx sont
observés a partir de I’age de 20ans avec un pic aux alentours de 50 ans. Dans les
zones a risques intermédiaires, telles que le Maghreb, la répartition est imodale, avec
un premier pic entre 10 et 24 ans et un deuxieme pic a 50 ans. Dans les populations
a faible risque, les cancers du nasopharynx sont observés avec deux pics de
fréguence, un premier dans la tranche d’age de 15 a 24 ans et 'autre de 65 a 74 ans.
(18, 19,20)

Les cancers du nasopharynx sont plus fréquents chez ’homme avec un sex-ratio

allant de 2 a 3 hommes pour 1 femme.

ll. Epidémiologie analytique :

L’étiologie du NPC est multifactorielle et non encore étudiée. Les données
actuellement disponibles suggerent I'interaction complexe de facteurs génétiques,

environnementaux, diététiques et viraux de la maladie.

1.Facteurs environnementaux :

a. Facteurs alimentaires :

La contribution des facteurs environnementaux dans |’étiopathogénie des
carcinomes du nasopharynx a suscité de multiples travaux qui tendent a montrer le
role déterminant de certaines habitudes culinaires traditionnelles. (21, 22,23)

Une série d’études cas témoin a montré que la consommation deés le jeune age
des produits salés et fumés, constituerait une cause importante d’UCNT dans la

population chinoise (22, 23,24).
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En effet, les nitrosamines volatiles, carcinogenes présents dans ces aliments,
ont été impliqués dans le développement du cancer nasopharyngé. L’exposition, tres
tot dans I’enfance, a ces carcinogéne alimentaires semble constituer un facteur
aggravant. D’autres substances présentes dans la cuisine traditionnelle chinoise (soja
salé, légumes salés en conserve et légumes verts salés a la moutarde) et dans
certaines préparations médicinales (infusions, tisanes) seraient des activateurs de
I’EBV. D’autres facteurs tels que la vitamine E ou la consommation de légumes verts
pourraient avoir un effet protecteur contre la survenue du NPC. (22,24)

En Afrique du Nord sont incriminées certaines préparations de viandes salées
séchées (khlie...), de saumures de Harr ou piquant sou toute ses formes : poivre, hrissa
(mélange d’huile d’olive, de sels de piment rouge et de varvi), sans pour autant
pouvoir se prononcer sur leur signification statistique.

La ventilation insuffisante des logements serait également un facteur de risque
important.

b-Médecine traditionnelle chinoise :

L’'utilisation de médecine traditionnelle chinoise est associée a une
augmentation de 2 a 4 fois du risque de 'UCNT. Ces substances activeraient I'EBV
latent.

c-Exposition professionnelle :

Une méta-analyse de plus de 30 études épidémiologiques a démontré que
I’exposition au formaldéhyde était associée a 'UCNT. En 1995, le formaldéhyde est
considéré comme un facteur étiologique possible de 'UCNT par IARC. (25)

d-Tabac/Alcool :

Plusieurs études prospectives ont révélé qu’il n y a aucune relation entre le

tabac/alcool et 'UCNT du cavum. (26)
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2. Facteurs viraux :

Le virus d’Epstein -Barr a été décrit en 1964 par A. Epstein et Y. Barr a partir du
lymphome de Burkitt. Désormais ce virus est constamment retrouvé dans les cellules
tumorales du lymphome du Burkitt endémique et du carcinome indifférencié du
nasopharynx, et a été largement documenté par des études virales, immunologiques
et moléculaires.

L’EBV infecte plus de 95 % des individus adultes, il persiste dans I’organisme
toute la vie dans de petits foyers de réplication régulierement localisés dans la
mugueuse oropharyngée. Se transmet d’un individu a un autre par un contact étroit,
tel que la salive et les transfusions sanguines.

a-GENERALITES SUR LE VIRUS D'EBV :

Le virus EBV est un gammaherpes virus ubiquitaire qui se transmet
essentiellement par voie salivaire. C'est un virus a ADN double brin long de 184 kb
environ. Cette molécule d'ADN est linéaire dans la particule virale, mais se circularise
sous forme épisomale dans la cellule infectée. Il infecte les cellules épithéliales
oropharyngées et les lymphocytes B naifs des amygdales. La primo-infection est le
plus souvent asymptomatique, mais peut se traduire aussi cliniquement par une
mononucléose infectieuse. Apres la primo-infection, le virus reste latent au sein des
lymphocytes B mémoires. L'infection des lymphocytes se fait par des interactions de
la glycoprotéine d'enveloppe gp350 avec le récepteur CD21 (récepteur de la fraction
C3d du complément) et de la glycoprotéine gp42 avec les molécules HLA classe Il (26).
In vitro, l'infection des lymphocytes B débouche sur I'établissement de lignées
lymphoblastoides. C'est la latence virale au sein de ces cellules qui reste la mieux

étudiée.
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L'ADN y est sous forme épisomale et code pour des protéines de latence : six
antigenes nucléaires (EBNAT, 2, 3A, 3B, 3C, LP) et trois protéines de membrane (LMP1,
2A, 2B).

Des transcrits sont également détectés : BART et EBER. Ce profil d'infection des
lymphocytes B est appelé latence de type lll. Les protéines EBNA2, EBNA3C et LMP1
jouent un role clé dans le processus d'immortalisation. La protéine LMP1 présente des
analogies avec la molécule CD40 qui appartient a la famille des récepteurs au tumor
necrosis factor (TNF) et cette protéine virale est capable d'activer la signalisation
cellulaire en l'absence de ligand : cela débouche sur la synthése de cytokines et de
protéines antiapoptotiques favorisant la croissance et la différenciation des
lymphocytes B. Les ARN EBER inactivent la protéine kinase PKR induite par l'interféron
alpha, favorisant ainsi la persistance virale. En effet, suite a une infection virale et a la
synthése d'interféron alpha, la PKR phosphoryle le facteur d'initiation de la traduction
EIF2 alpha, la synthese des protéines virales n'est plus possible. Si la PKR est inactivée
par les ARN EBER, la traduction des protéines virales peut s'effectuer et, en particulier,
la synthese de la protéine EBNAT qui assure la persistance du génome viral de I'EBV
sous forme épisomale.

Des études anciennes ont montré que la réplication virale dans les cellules
épithéliales oropharyngées est une étape précoce importante dans la primo- infection
a EBV, l'infection des lymphocytes B n'étant que secondaire et s'effectuant par contact

direct, de cellule a cellule.
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EBNALF

EBNAZ

Image 16 : le génome virale (6)

b-EBV ET CANCER DU CAVUM

Le virus d’Epstein-Barr est un virus a ADN du groupe de Herpes.

C’est en 1966 que des Anticorps (Ac) anti EBV ont été détectés par Old dans le
sérum de patients atteints d’UCNT. D’autres études ont montré des taux d’Ac antiEBV
significativement élevés dans les UCNT quelque soit la race ou la zone d’endémie,
comparés a la population controle.

Dans une étude prospective, il a été démontré qu’un taux élevé d’lg A anti VCA
(viral Capside Antigen) et d’Ac anti EBV ADN étaient des marqueurs spécifiques de
I'UCNT dans les zones a forte incidence. (28) Approximativement 90% des patients
adultes atteints de carcinome indifférencié du cavum (UCNT) de part le monde ont
une sérologie EBV positive. La majorité des patients atteints d’UCNT ont des taux
élevés d’AC anti EBVsurtout les IgA. Ainsi, la mesure du taux d’IgA anti EBV est un
moyen de détection précoce du cancer du nasopharynx. (27,29)

L’infection par EBV pourrait étre un agent initiateur dans le développement du

cancer (Pathmanathan 1995). Une récente hypothese avance que I'EBV joue un
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roleprépondérant dans la transformation des cellules épithéliales du nasopharynx en
cellules invasives cancéreuse (Lo 2004). Si I'infection par EBV précede la multiplication
du clone des cellules malignes (Raab Traub 1986), ’'EBV contribuerait a la pathogénie

entiere du cancer du nasopharynx. (30)

EBV nggL/gMZ

gp350

Epithelial cell '\
B Lymphocyte
.. 4

gp350

Image 17 : modele d’infection par le virus d’Epstein Barr (6)

3. Facteurs génétiques :

La part des facteurs héréditaires dans ces altérations reste difficile a évaluer,
par ailleurs et contrairement aux altérations génétiques qui condisent a des formes
mono génétiques majeures de prédisposition au cancer, les altérations génétiques
associées a des prédispositions mineures restent mal connues.

Cependant quelques indications suggerent que la susceptibilité a ’apparition de
cancer associé a des facteurs viraux ou environnementaux pourrait en partie étre
influencée par des facteurs génétiques. De nombreuses altérations génétiques
(amplifications génétiques, délétions, mutations) et épigénétiques (hyperméthylation)
ont été détéctées au niveau des genes suppresseurs de tumeurs essentiellement sur
les chromosomes 3p, 9p, 13q, 14q, et 16g. (30)

L’altération génétique la plus fréquemment détectée dans les biopsies de CNP

de patients asiatiques est une délétion au niveau de la région chromosomique 3q.
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Des études ont montré une fréquence importante de délétion dans la région
3g21.3, localisation ou I’on a récemment identifié le gene RASSF1A qui intervient dans
la répartition de I’ADN et dans le controle de la prolifération cellulaire dépendante de
la voie Ras (32,33). De plus ce gene (RASSFA.1) est inactivé par hyperméthylation de
son promoteur dans 75% des tumeurs primaires.

Des délétions homozygotes du gene FHIT, localisées dans la région 3p14.2 ont
également été détectées dans les tumeurs primaires (34). Le gene RAR B2 localisé en
position 3p24 a été impliqué dans le développement du CNP (35) il code pour le
récepteur del’acide rétinoique et intervient dans la régulation de la prolifération et
différenciation cellulaire.

Le chromosome 9 a aussi été fortement impliqué dans le CNP ; des études ont
montré que 61% a 85% des CNP présentaient une perte d’’hétérozygotie (LOH) au
niveau de la région 9p. (36) ; des délétions homozygotes des génes p15 p16 localisées
dans la région 9p21 ont été détectées dans 40% des tumeurs primaires de CNP et
I'expression p16 est perdue dans la majorité de ces tumeurs (37,38), une mutation
du géne p14 a été mise en évidence dans 54% des tumeurs primaires.

Des études de cytogénétiques ont montré une délétion fréquente de la région
11q dans le CNP. Le gene TSLC1/IGSF4 localisé dans la région 11923 code pour une
molécule d’adhésion cellulaire dont I’altération pourrait perturber la prolifération
cellulaire (39).

Au niveau du chromosome 16ql12-2, le geneRb2 /p130 a été impliqué
exclusivement dans le CNP de I’Afrique du Nord (40). Aucun gene n’a encore été
impliqué sur le chromosome 14, bien que la fréquence des LOH au niveau e la région
14q24-32, soit de 85% dans les tumeurs CNP.

% CNP et type HLA :

Le but est de rechercher une association entre le CNP et certains alleles du

systeme HLA, des études ont porté sur des populations appartenant aux trois régions
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a risques (tableau 3). Les spécificités antigéniques et alléliques de HLA classe | et Il
sont associées a un risque accru de CNP variable selon I’aire géographique (40,41),
en Extréme-Orient (A2, B46, DRB1*03) et en Afrique du Nord (B13, A23, DRB1*05) ;
cette variation témoigne de I’existence de genes récessifs en liaison avec la région
HLA ayant un role déterminant dans le risque de NPC.

Tableau 3 : HLA et Carcinome du Nasophaynx.

Lones i risque Pays Alléles HLA Association Références
Fones i haut Sud de la Chine * A2 Bld, Bd6 Positive Goldsmath [69]
risgue *All, B13, B22 Négative
Lone i risque Maroc *BI&.BI3ALD, A9 Fositive Dardari[45]
intermédiaire *B13.DR3,DRI15 MNégative
Tumsie A23DRI1 Positive Mokm|118]
MNégative
Zone i faible USA *B5 Positive Burt[22
risqué *AZ A4 MNégative

lll .Diagnostic clinique :

A. Signes clinigues révélateurs :

La topographie profonde du NPC, sous la base du crane explique la

symptomatologie multi variée, due a I’envahissement des structures de voisinage,
mais surtout, non spécifique faisant que le diagnostic soit souvent tardif apres 8 a 10
mois (42,43). On distingue quatre syndromes :

e un syndrome ganglionnaire -

e un syndrome otologique -

e un syndrome rhinologique -

e un syndrome neurologique -

e signes dus a ’envahissement métastatique

a. Syndrome ganglionnaire :

L’adénopathie cervicale constitue le motif de consultation le plus fréquent dans

60 a 90 % des cas. Ce sont des adénopathies dures, indolores, mobiles, augmentant
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rapidement de volume. Elles se développent habituellement dans la région sous
mastoidienne puis peuvent intéresser la chaine jugulaire interne et la chaine spinale
ainsi que les ganglions du creux sus claviculaire. L’atteinte peut étre unilatérale ou
bilatérale (43, 44,45).

b. Syndrome otologique :

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

A la période de plein développement de la tumeur les signes auriculaires
s’aggravent en altérant complétement I'audition d’une oreille avec la fréquence des
otites suppurées ou séromuqueuses unilatérales (42,46).

c. Syndrome rhinologique :

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

progressivement devient nasonnée (44).
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d. Syndrome neurologique :

Il résulte de la compression des nerfs craniens par extension du processus
tumoral a la base du crane. La symptomatologie clinique est faite essentiellement de
troubles sensitivomotrices a type de névralgies, parésies et de paralysies.
Théoriquement, le processus tumoral, au cours de cette évolution, peut atteindre
toutes les paires craniennes (44,45).

e. Signes dus a I’envahissement métastatiques :

La découverte du cancer du cavum peut se faire par sa métastase
e métastases hépatiques (exploration d'un ictere, de douleurs hépatiques),
e métastases pulmonaires (découvertes pour dyspnée ou par une
radiographie pulmonaire systématique),
e métastases cérébrales (découvertes par une crise d'épilepsie, par

exemple)

B .Examen clinique :

L’apparition d’un des signes précédemment décrits doit aboutir a un examen
ORL complet notamment une rhinoscopie postérieure indirecte au miroir, et une
nasopharyngoscopie qui permettra de préciser la topographie, la morphologie et le
point de départ de la tumeur. L’endoscopie permet actuellement une bonne approche
diagnostique en facilitant la visualisation de la tumeur et en guidant les prélevements
biopsiques (47,48).

a. Evaluation de I’état général :

Cette évaluation se fait selon I'index de Karnofsky ou de I’'OMS et I”’evaluation

gériatrique.
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- L’indice de karnofsky :

Il a été concu en 1949 par ce médecin du Sloan Kettering Memorial Hospital de

New York, pour mesurer |’activité du patient et ses besoins en soins médicaux. Il est

bien corrélé a I’autonomie (ou a la dépendance) du patient. (49)

Tableau 4 : indice de karnofsky (49)

Description simple % Criteres
Etat général normal - Pas de plaintes, ni signes
100% _
L de maladie
Peut mener une activité
normale 90% Activité normale - Symptomes mineurs - Signes
Pas de prise en charge mineurs de maladie
articuliere L e . n
P 80% Activité normale avec difficultés - Symptomes de
la maladie
0% Capable de s'occuper de lui-méme - Incapable
de travailler normalement
Incapable de travailler - _ . _ _
B o _ Besoin intermittent d'une assistance mais de
Séjour possible a la maison 60% _ o .
_ _ soins médicaux fréquents
Soins personnels possibles
s 0% Besoin constant d'une assistance avec des soins
médicaux fréquents
Invalide - Besoin de soins spécifiques et
40% | =
d'assistance
Incapable de s'occuper de ) _ _ -
L Completement invalide - Indication
lui-méme o _ _ _
S 30% |d'hospitalisation - Pas de risque imminent de
Soins institutionnels
_ mort
Souhaitables
>0% Tres invalide - Hospitalisation nécessaire -
Traitement intensif
10% |Moribond
Etats terminaux
0% |Décédé
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Tableau 5 : Indice de performance OMS (49)

Asymptomatique (activité normale : aucune restriction a poursuivre les
activités précédant l'affection).

Symptomatique (géné pour les activités physiques soutenues mais capable
1 de se déplacer seul et d'assurer un travail léger ou sédentaire, par exemple
un travail de bureau ou le ménage).

Symptomatique, alité moins de 50 % de la journée (capable de se déplacer
2 seul et de s'occuper de soi-méme mais incapable de produire un travail
léger).

Symptomatique, alité plus de 50 % de la journée, sans y étre confiné (capable
3 de prendre soin de soi-méme de maniere limitée, alité ou confiné au fauteuil
plus de 50 % de la journée).

Confiné au lit (totalement dépendant, incapable de prendre soin de soi-
méme, confiné au lit ou au fauteuil).

e Evaluation gériatrique :

Cette évaluation permet d’apprécier I’age fonctionnel du patient et son espérance
de vie, et en fonction de I’évolution de la pathologie cancéreuse, de décider d’un
traitement. Ainsi peut aider dans la décision thérapeutique en adaptant le traitement.

b. Examen ORL complet :

L’examen ORL est réalisé sous anesthésie locale, de fibroscope par voie nasale
ou par voie buccale. Il permet de visualiser la tumeur et de préciser sa taille ainsi que
ses extensions dont les limites sont reportées sur un schéma. Des biopsies seront
réalisées pour préciser la nature de la tumeur. La lésion est le plus souvent latérale
ou postéro supérieure, d’aspect bourgeonnant ou infiltrant.

La rhinoscopie postérieure sera réalisée en cas d’obstruction bilatérale des fosses
nasales.

Il doit rechercher des signes d’extension vers la paroi postérieure du pharynx
ou des signes d’atteinte des nerfs mixtes (absence de réflexe nauséeux ou signe du

rideau).
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Il apprécie I’état dentaire et est complété par une radiographie panoramique

dentaire afin d’évaluer les soins et les extractions dentaires nécessaires avant la

radiothérapie.

Imagel18 Image19 Image 20

% Image 18 et 19 : Endoscopie nasale droite montrant la cloison nasale a droite

et le cornet inférieur a gauche (50)
% Image 20 : Progression de I’endoscope le long du bord inférieur du cornet

inférieur jusqu’a la découverte de la tumeur (50).

c. Examen des aires ganglionnaires cervicales :

Il doit étre systématique et intéresser la région cervico faciale :
Les criteres sémiologiques des adénopathies (siege, taille, limites, mobilite,

adhérence) sont les éléments clés de la classification TNM.

&

Image 21 : mesure de la taille d’adénopathies (51)
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d. Examen neurologique des paires craniennes :

L’exploration des nerfs craniens doit étre systématique. Leur atteinte peut se
manifester par différents syndromes en rapport avec I’extension tumorale

locorégionale ou bien avec la présence de grosses adénopathies compressives.

Image 22 : ptosis gauche par atteinte du lll chez un patient ayant un cancer du

Image 23 : strabisme convergent par atteinte du VI gauche chez un patient ayant un

cancer du cavum T4N1. (51)
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Tableau 6 : principaux syndromes topographiques d’atteinte des nerfs craniens

associés au Cancer du nasopharynx. (51)

Extension tumorale
lecorégionale

Tableau clinigue Nerfs crinien atteints

Syndrome de la fissure I IV, VL VI Antérosuperieure

orbataire (fente sphéncidale)

Syndrome de Iapex orbitamre
Syndrome de la paroi externe
du smus caverneux
Syndrome de apex pétreux

Rarement le I1 51 lésion locahisée
a I'apex orbitaire
1
LIV VL VI
Exophtalmie fréquente
V (névralgie), VI

Atteinte extradurale unilatérale de
tous les nerfs cramens

Syndrome de Garcin

Syndrome du foramen X, X, XII
Jugulaire Antérosupericure et latérale
(trou déchiré postérieur)
Syndrome du carrefour IX, X, X1, XII Latérale

Jugulohypoglosse
(condylodéchiré postérieur)
Rétrostylien (sous-parotidien

postérieur)

IX, X, XI, XII et sympathique Adénopathies compressives

e. Recherche des symptomes de métastases :

On recherchera des symptomes suggestifs de métastases (présentes au
diagnostic dans moins de 10% des cas) surtout osseuses, par une douleur ou une
tuméfaction, plus rarement hépatique devant une hépatomégalie ou ictére, ou
pulmonaires devant des douleurs thoraciques ou un gene respiratoire (52, 53,54).

L’association a un syndrome paranéoplasique présent dans le CNP est évoquée
dans 5% des cas devant une fievre, une réaction leucémoide, un hippocratisme

digitale, une dermatomyosite, ouun syndrome de Pierre Marie. (55,56)

Mme.Rhalem Insaf 51



La prise en charge du cancer du cavum These N°084/19

V. examens para cliniques :

A. examens radiologiques :

L’'imagerie intervient dans |’extension tumorale locorégionale aux espaces
profond et structures voisines échappant a I’examen clinique et a I’endoscopie, elle
retrouve également les atteintes ganglionnaires et les métastases. Elle aide ainsi a la
classification TNM du cancer du Nasopharynx et a la détermination des limites du
champ d’irradiation. Elle contribue enfin a la surveillance post-thérapeutique.

o Imagerie par résonance magnétique IRM :

De plus en plus utilisée dans le bilan diagnostique et complémentaire. Elle
apprécie moins bien I’extension au niveau de la corticale osseuse que la scanographie,
mais elle est plus performante pour évaluer I’envahissement médullaire, musculaire,
péri nerveux et intracranien. En particulier L’IRM détecte bien I’extension prérineurale
a travers les foramen de la base du crane, tel que le cinquieme nerf cranien dans le
foramens ovale (57). Elle est également plus performante pour évaluer la réponse au
traitement et les récidives en permettant de différencier entre tissu tumoral et
réactions inflammatoires, voire fibrose post-radique. (57,58)

Les images sont réalisées dans trois plans orthogonaux, axiaux, sagittaux et
coronaux. Les deux derniers sont particulierement importants pour mettre en
évidence une extension dans la fosse cérébrale moyenne et postérieure. Les images
sont obtenues a partir des séquences pondérées en T1 et T2.

Le signal du NPC en T1 est comparable a celui du muscle. L’injection de
gadolinium est trés utile pour analyser les images en T1, car les NPC prennent le
produit de contraste et rehaussent modérément le signal en T1, tandis que la graisse

(qui est supprimée en T1) et le muscle ne le prennent pas (57, 58,59).
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Sur les images pondérées en T2, le NPC généralement présente un signal
intermédiaire entre le muscle (faible intensité) et celui liquides et du tissu

inflammatoire (intensité élevée) (57,58).

0% 00 08

Image 24 : IRM en coupe sagittale montrant un épaississement en hypersignal T2 de

la paroi postéro latérale gauche du cavum. (60)
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Image 25 : Processus tumoral des parois postéro-latérales du cavum plus marqué a
gauche hétérogene apres injection de gadolinium venant en contact du clivus sans
extension endo-cranienne avec franchissement de la barriere pharyngo-basilaire a

gauche (61)

e Tomodensitométrie (TDM) avec injection iodée :

Reste I’examen de référence pour faire le bilan pré thérapeutique du cancer du
cavum permettant I’évaluation du volume tumoral ainsi que I’extension locorégionale,
il s’agit d’'une technique irradiante avec faible résolution de contraste nécessitant
I'injection de produit de contraste iodé. On réalise une acquisition hélicoidale qui
s’étend depuis le crane jusqu’a I’orifice supérieur du médiastin afin d’explorer la base
du crane, le cavum et I’ensemble des aires ganglionnaires cervicales et pour préciser
le siege de la tumeur et son extension aux structures voisines endocraniennes,

orbitaires, para pharyngées et la base du crane.
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Des reconstructions MPR (reconstruction multi-planaires) sont nécessaires dans
les différents plans de I’espace, ainsi que des reconstructions en fenétre osseuse a la
recherche d’une lyse.

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

° La tomographie par émission de positrons (TEP) :

La tomographie par émission de positron (TEP-scanner) a montré son intérét
dans la détection tumorale aprés radio-chimiothérapie, avec de meilleures sensibilités
que les autres modalités de surveillance. Toutefois, I'examen doit étre réalisé a
distance du traitement au moins trois mois pour diminuer le nombre de faux positifs.
Compte tenu de sa faible disponibilité, sa place reste encore a définir dans la stratégie

de surveillance de ces patients. (62,63).

B. étude sérologique anti EBV :

Dans certains cas (diagnostic histologique douteux, métastase sans primitif
connu), il peut étre utile d’établir la relation avec EBV. Ceci est réalisé par la détection
des EBERs sur des coupes histologiques. Le dosage des anticorps anti-EBV
immunoglobines de type IgG et IgA anti-VCA et anti-EA est généralement effectué
avant de commencer le traitement. Une élévation des titres de ces anticorps apres

rémission clinique complete est évocatrice de rechute. (64).
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C. Bilan d’extension

Les localisations secondaires des CNP sont particulierement fréquentes durant
les deux premieres années suivant la fin du traitement, elles touchent par ordre de
fréquence décroissante, des os (28,4%), les poumons (21,6%), et le foie (13,5%). (65)

L’imagerie du thorax préférentiellement le scanner thoracique, I’échographie
abdominale et la scintigraphie osseuse restent des examens clés du bilan d’extension
d’un CNP. Des études récentes ont trouvé une sensibilité et une spécificité plus
élevées du PET-CT par rapport a celle de la TDM, de la scintigraphie osseuse, mais a

noter la difficulté de disponibilité et le colit élevé de cette derniere. (66,67).

D. Bilan pré-thérapeutique :

Le bilan pré thérapeutique comporte un bilan biologique (numération formule
sanguine, ionogramme sanguin (ionogramme et créatinine), bilan hépatique, dosage
de la lactaticodéshydrogénase ainsi que la phosphatase alcaline). On évalue aussi
I’état cardiorespiratoire, I’état nutritionnel et I’état de la dentition cliniguement et par
un cliché panoramique a la recherche de foyers infectieux dentaires dans le cadre du
bilan pré radiothérapie.

Avant de démarrer le traitement par radiothérapie, il faut effectuer des soins

dentaires, et confection de gouttieres fluorées.

V. Diagnostic anatomopathologique :

Afin d’obtenir le diagnostic le patient doit bénéficier d’'une biopsie de la tumeur,
de I’adénopathie cervicale ou la biopsie du site de métastase surtout en cas de rechute
a distance.

Cependant, la biopsie du cavum per endoscopique reste I’examen le plus utilisé
pour poser le diagnostic positif. || permet de visualiser la tumeur, de préciser sa taille,

son extension locale, son type histologique et de la schématiser.
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L’examen est réalisé sous anesthésie locale, la fibroscopie passe soit par voie

nasale ou par voie buccale.

VI. Classification :

La classification de I’AJCC (American Joint Committee on Cancer) (68,69) est la

plus couramment utilisée en Europe et en Amérique du nord, alors que la classification

de Ho (70), qui en differe significativement, est utilisée en Asie. Elles sont rapportées

dans les Tableaux 7 et 8.

Tableau 7 : Stadification N du Nasopharynx selon la classification TNM 2017 (71)

Stade N

(7™ TNM)

Cancer du nasopharynx

Nx

Non-évaluable

NO

Pas A"ADP retrouvée

N1

ADP unilatérale(s) = 6 cm. au-dessus
de la fosse supra-claviculaire
ET/OU ADP uni- ou bilatérales

retropharyngée(s) = 6 cm

N2

ADP bilatérales = 6 cm

MN2a

N2b

N2e

N3

ADP = 6 cm

ET/OU localisation supra-claviculaire

M3a

ADP = 6 cm

N3b

Locahsation supra-claviculaire

ADP : adénopathie

Tableau 8 : Classification de I’AJCC et de Ho. AJCC and Ho classifications 2010
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StadeN StadeN
ND Pas d'adénopathie présente ND Pas d'atteinte ganglionnaire démontrée
Ni Adénopathie(s) cervicale(s) supérieure(s) Ni Adénopathie(s) unilatérale(s), < 6 cm de plus grand
au-dessus du larynx diamétre, au-dessus du crewx sus claviculaire
N2 Adénopathie(s) cervicale(s) médiane(s) située(s) N2 Adénopathie(s) bilatérale(s), < 6 cm de plus grand diametre,
entre le larynx et le creux sus claviculaire au-dessus du creux sus claviculaire
N3 Adénopathie cervicale du tiers inférieur N3 Adénopathie(s) > 6 cm dans sa plus grande dimension
ou du creux sus-Claviculaire ou dans le creux sus claviculaire
N3 Adénopathie(s) > 6 cm dans sa plus grande dimension
N3b Atteinte du crewx sus claviculaire
Stade M Stade M
MD Absence de métastase A distance M0 Pas d'atteinte métastatique démantrée
M1 Présence de métastase 4 distance Mi Présence de métastase (os, poumon, foie, ganglion

extra cervical. (risque augmente ave latteinte N)

Tableau 9 : Classification de ’AJCC et de Ho 2010 (identique entre les deux

systemes). AJCCand Ho classifications (identical in two systems). (68, 69,70)

Stade 0 Tis MO MO
Stade 1 T1 MO MO
Stade I1A T2a MO MO
Stade IIB T1 M1 MO
T2a M1 MO
T2b MO, N1 0]
Stade I T1 M2 MO
T2a, T2b M2
T3 MO, N1, N2
Stade IVA T4 MO, N1, N2 M0
Stade IVB Tout T M3 MO
Stade IVC Tous T Tout N M1
Tous T M3 MO
Tous T Tous N M1
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VIl. Facteurs pronostiques :

Différents éléments permettant d’identifier les facteurs pronostiques.

a. L’'extension tumorale et ganglionnaire :

La classification TNM demeure I’élément principal pris en compte pour le choix
thérapeutique. En effet, pour les formes non métastatiques I’atteinte ganglionnaire
est de loin le facteur pronostique déterminant pour la survie aussi bien chez I’adulte
que chez I’enfant (72).

L’existence d’une atteinte ganglionnaire simultanée au niveau cervical et
rétropharyngé serait associée a un plus mauvais pronostic. De maniere schématique,
les stades T1-2NO-1 sont de bon pronostic, les stades T3-4, NO-1 ont un risque plus
accru de récidive locale, les stades ganglionnaires plus avancés ont en plus un risque

accru de métastases a distance.

Tableau 10 : répartition selon I’extension tumoral (T)

Auteurs Nombre | TO T1 T2 T3 T4 Tx
Frikha (73) 74 1 4 14 25 29 1
Sahraoui (74) 65 0 17 19 12 17 0
Ingersoll (75) 57 1 3 10 22 21 0
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Tableau 11 : répartition selon I’extension ganglionnaire (N)

Auteurs Nombre NO N1 N2 N3
Frikha (73) 75 4 18 28 23
Sahraoui (74) 65 3 19 22 21
Ingersoll (75) 57 4 2 34 17

b. Selon I’age:

L’influence de I’age au diagnostic est controversée, avec un pronostic qui serait
meilleur chez I’enfant aprés ajustement sur le stade bien que des résultats contraires
ont été également rapportés. (76)

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

inférieur a 45 ans en faveur des plus jeunes. (77)

C. Selon le sexe :

Les femmes ont tendance a présenter un pronostic plus favorable dans la
majorité des séries ou cela a été évalué.

Haldum a retrouvé que les femmes avaient un meilleur pronostic que les
hommes en terme de survie globale a 2 ans, a 5 ans et a 10 ans, et en terme de survie
sans rechute a 2 ans eta 5 ans (77)

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

globale en faveur du sexe féminin (78).
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d. Selon le type histologique :

Aussi bien chez le sujet agé que chez le sujet jeune le pronostic est meilleur
pour les carcinomes indifférenciés par rapport au carcinome épidermoide (79, 80, 81,
82)
Le taux de survie varie entre 41% et 76% pour les UCNT et entre 34% et 48% pour les

carcinomes épidermoides (83, 84).

e. La sérologie du virus de I’Epstein Barr :

ADN de I’EBV circulante dans le sérum : semble étre le facteur biologique pronostic le
plus fort. Un taux élevé avant traitement est un facteur de mauvais pronostic. D’autre
part un taux détectable apres traitement indique la probabilité élevée de rechute. Une
ré ascension du taux d’ADN peut précéder la rechute de 6 mois. (85)

Le taux sérique de I’enzyme lactico-deshydrogénase (LDH) a aussi fait I'objet d’étude
comme facteur pronostique par plusieurs auteurs (85). Ces facteurs biologiques n’ont

pas été recherchés chez nos malades.

VIIl. Traitement :

1. But :

Les traitements du cancer du cavum ont pour but de :
e Enrayer ou de ralentir I'évolution de la prolifération des cellules tumorales.
e Réduire le risque de récidive locale et a distance.
e Augmenter la survie.

e Améliorer la qualité de vie.
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2. Moyens :

a. Radiothérapie :

Du fait de [I'impossibilité d’obtenir une résection carcinologiquement
satisfaisante de ces tumeurs proches de la base du crane et de leur radiosensibilité,
le traitement local des cancers du cavum repose sur la radiothérapie.

Technigue de la radiothérapie classique :

Les techniques de radiothérapie varient d’un centre a I’autre (86, 87, 88). Dans
la plupart des institutions, la tumeur primitive est irradiée par deux faisceaux
latéraux, opposés, d’un accélérateur linéaire de 4 a 6 MV ou d’un appareil de
télécobaltothérapie (86, 87). Dans certaines institutions, un faisceau antérieur est
ajouté pour uniformiser la dose dans les tumeurs qui présentent une extension vers
les fosses nasales [25, 105] mais d’autres techniques utilisent deux faisceaux

antéropostérieurs (87) ou une arcthérapie (87).

Dans le cadre des petites tumeurs ces techniques permettaient de diminuer la
dose dans les glandes salivaires, les oreilles internes, le tympan et les
articulations temporo-maxillaires.

e La dose totale délivrée varie de 65 Gy a 70 Gy, délivrée, par fractions de 1,8 a 2
Gy, cing fois par semaine. Les aires ganglionnaires supérieures sont irradiées
par des faisceaux latéraux qui sont réduits en arriere a la dose de 45 Gy afin de
protéger la moelle.

e La partie postérieure des aires ganglionnaires supérieures est alors irradiée par
des faisceaux d’électrons d’énergie variable. Les aires ganglionnaires cervicales
basses et moyennes sont irradiées par un faisceau antérieur de photons en
jonction avec les faisceaux latéraux.

e En I'absence d’envahissement parapharyngé latéral ou postérieur, un cache

médian permet de protéger le larynx, la moelle et la partie basse du pharynx.
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Une dose dite prophylactique, en I’absence d’atteinte ganglionnaire, de 45 Gy

a 50 Gy en 4,5 a 5 semaines est considérée comme suffisante mais, en cas

d’envahissement, un complément de 15 a 20 Gy en 1,5 a 2 semaines est

nécessaire dans les zones initialement envahies.

Des caches personnalisés sont confectionnés afin de protéger les régions
anatomiques saines a distance de la maladie. Itami et al. ont défini une irradiation
adaptée qui permettrait d’avoir un taux de controle acceptable de la tumeur primitive.
La dose délivrée dans le volume tumoral devait étre d’au moins 60 Gy. Le volume
irradié devait inclure le sinus sphénoidal en totalité et la glande pituitaire ainsi que la
moitié postérieure des fosses nasales. La limite postérieure devait étre au niveau du
bord antérieur du canal médullaire et la limite inférieure a la base de la loge
amygdalienne (89). Sham et al. ont montré que la protection de I’hypophyse
n’entrainait pas d’augmentation de la fréquence des rechutes des tumeurs en
I’absence d’extension vers la base du crane (90).

Les carcinomes du cavum sont tres radiosensibles. Pour des tumeurs classées
T1-2, des taux de controle de I'ordre de 80 a 90 % ont été obtenus, ceux des patients
atteints de tumeur localement plus évoluée ou avec de grosses adénopathies étaient
de I'ordre de 40 a 60 % (91,92, 93, 94, 95, 96, 97). Les taux de survie a cing ans
varient en fonction des séries et des stades de la maladie, de 50 a 65 % pour les
patients atteints de tumeur localisée (86, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106,
107,108, 109, 110) (tableau 12) et de 10 a 40 % pour les patients atteints de tumeur

plus évoluée [111, 112,113, 114).
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Tableau 12 : Taux de survie et de rechute locale des patients traités par irradiation

exclusive
, . Année de | Nombre de | Taux de récidive Taux de survie
Séries ... . 3
publication patients locale globale a 5 ans (%)
Wang etal. (111) 1975 1035 NP* 20%
Hoppe et al. (91) 1976 82 39% T1 :76%
T2 : 68%
T3 :55%
Shu-Chen et al. 1980 1605 15,7% 32%
(110) 1980 109 NP 40%
Marcial et al. (94) 1980 111 T1-2 :9,5% NP
Bedwinek et al. (116) T3 :381%
T4 : 54%
Mesic et al. (117) 1981 251 19,5% 52%
Hsu et al. (100) 1982 1578 NP 48%
Chu et al. (98) 1984 80 T1 :24% 36%
T2:21%
T3 :63%
T4 : 45%
Vikram et al. (97) 1985 107 31% NP
Rahima et al. (109) 1986 91 18,6% 62%
Budihna et al. (86) 1987 74 53% 38%
Qin et al. (108) 1988 1379 29% 41%
Chen et al. (122) 1989 1127 NP 30,5% a 10ans
Luo et al. (104) 1989 1882 A 5ans 67 a71% 34,6%
Lee et al. (101) 1992 5037 30% 52%
Liu et al. (102) 1992 1136 NP 52,3%
Min et al. (107) 1994 421 NP Stade | : 89,7%
Stade Il : 75,9%
Stade lll : 51,3%
Stade IV : 22,2%
Eara et al. (124) 1997 378 NP 48%
Sanguinetti et al.(96) 1997 378 34% a 10 ans 48%

*NP : non précisé
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< AMELIORATION DE LA RADIOTHERAPIE

Iltami et al., dans une étude sur 67 cas de cancers du nasopharynx, ont séparé
les patients en fonction de la dose et de la technique d’irradiation, considérée comme
adaptée ou non (cf. supra). Il y avait une différence de taux de controle local a trois
ans entre les patients qui avaient eu une technique d’irradiation adaptée et ceux qui
ne I’avaient pas eu, respectivement 81 % et 46 % (p = 0,007) (89). Afin d’améliorer les
résultats obtenus avec la radiothérapie classique plusieurs innovations ont été
utilisées.

% Balistique

Les contours Lee et al. ont comparé les résultats de plus de 5 000 patients entre
deux périodes pendant lesquelles les techniques de traitement étaient différentes. Ils
ont noté une augmentation des taux de controle local et de survie dans la période la
plus récente. Une des causes principales a été I’introduction du fibroscope souple, qui
a permis une meilleure visualisation tumorale, et I'utilisation de la scanographie qui a
permis de mieux définir les extensions intracraniennes et parapharyngées.

Ces données supplémentaires ont permis de mieux définir le volume tumoral
macroscopique dans lequel une dose d’irradiation maximale devait étre délivrée
principalement au niveau para et oropharyngé (88,92, 93). Pour T. Liu, il n’y a aucun
doute quant au réle de la scanographie et de I'IRM dans I"augmentation du contrdle
local des cancers du nasopharynx, dont le volume est plus strement défini par I'IRM.

Cette définition est un des facteurs d’augmentation, ces derniéres années, du
taux de controle local tumoral, de la diminution des effets secondaires et donc de

I’laugmentation de I'index thérapeutique de la radiothérapie (102).
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% Amélioration du choix des faisceaux

Les photons X de haute énergie permettent une meilleure homogénéité de la
dose dans le volume tumoral que les photons gamma des appareils de cobalt. Kutcher
et al. ont précisé que les photons X d’énergie supérieure ou égale a 6 MV ont permis
de réduire la dose d’irradiation aux organes sains par comparaison aux photons de
cobalt (103).

Un des développements les plus importants de ces dernieres années a été
I'’essor des techniques en trois dimensions. Dans le cancer du cavum, la supériorité
en termes quantitatifs de la technique 3D sur la technique 2D, a été illustré sur une
série de 13 patients. Les auteurs ont montré que le défaut de couverture de la tumeur
par le volume entouré par I'isodose 95 % était de 22 % par la technique 2D et de 7 %
par la technique 3D.

L’augmentation moyenne de dose dans ce volume était de 13 % par la technique
3D comparativement a celle 2D. La probabilité de controle tumoral sans complication
était augmentée de 15 % avec la technique 3D (127). Dans une série de neuf patients
irradiés par une technique conformationnelle au Centre Alexis Vautrin, une seule
tumeur a récidivé, mais seulement 20 % du volume tumoral était couvert par I'isodose
70 Gy, et pour les huit autres, au moins 90 % du volume tumoral était couvert par
I'isodose 95 % (128).

La protonthérapie est une technique sous tendue par les avantages balistiques
des protons, un parcours fini caractérisé par le pic de Bragg et une faible pénombre
latéral des faisceaux (130). Ces caractéristiques permettent d’augmenter la dose
d’irradiation dans ces tumeurs et de diminuer la dose dans les d’organes avoisinants
a risque de complications tardives. La technique de protonthérapie a été comparée,
dans différents organes, tres favorablement aux autres techniques de radiothérapie
les plus récentes, comme la radiothérapie conformationnelle 3D par photons, sans ou

avec modulation d’intensité (131, 132).
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Comparativement a une technique par photons seulement, Brown et al. ont
montré que ’irradiation par protons pouvait augmenter la dose moyenne de 5 Gy dans
le volume tumoral et diminuer de facon substantielle la dose dans les organes a risque
(131).

Hunt et al. ont traité 23 patients en utilisant une dosimétrie inverse avec
modulation d’intensité. lls ont comparé la dosimétrie avec celle obtenue par une
technique classique de deux ou trois faisceaux et une technique de planification en
trois dimensions. Les doses moyennes délivrées dans le volume cible planifié étaient
respectivement de 77,3 Gy, 67,9 Gy et 74,6 Gy. Cette amélioration a permis de couvrir
pres de 95 % du volume tumoral par I'isodose 70 Gy avec la technique utilisant
I’irradiation par modulation d’intensité contre 46 % par la technique a deux faisceaux
paralléles, mais ceci au prix d’une augmentation importante du nombre de faisceaux.
Les doses moyennes maximales délivrée dans la moelle épiniere étaient de 34,5 Gy,
49 Gy et 44 Gy. Le volume de mandibule ou de lobes temporaux recevant plus de 60
Gy était diminué de 10 a 15 % par la modulation d’intensité en comparaison a ceux
irradiés apres dosimétrie classique ou en trois dimensions. Les résultats d’une série
de 30 patients atteints d’un cancer du cavum ont été rapportés avec un suivi de
seulement deux ans. Le taux de controle local et régional était de 100 % (133).

Si la dose délivrée aux glandes salivaires était moins importante avec la
modulation d’intensité, sa réduction ne permettait pas d’atteindre une dose pouvant
éviter les complications salivaires (134). La distribution de dose est significativement
améliorée par la modulation d’intensité par rapport au complément d’irradiation par
la technique 3D, avec une meilleure couverture du volume tumoral, et une meilleure
protection des tissus sains. Les « points chauds » sont plus petits et plus facilement

gérables et donc I’'augmentation de dose plus sécurisante (134).
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< RADIOTHERAPIE EN CONDITIONS STEREOTAXIQUES

Kondziolka et Lunsford ont présenté le premier cas de traitement d’un

carcinome du nasopharynx par radiochirurgie (135).

Cmelak et al. ont rapporté les résultats d’une radiochirurgie de sept a 16 Gy en
une fraction, chez 11 patients, en complément d’une irradiation classique qui
avait délivré 64,8 a 70 Gy. Bien que la durée médiane de surveillance ait été
courte, 18 mois, aucune tumeur n’a rechuté (136).

Tate et al. ont présenté une mise a jour récente des résultats obtenus chez 23
patients atteints d’un cancer du nasopharynx de stade lll ou IV. La dose médiane
de radiochirurgie était de 12 Gy et était délivrée aprées une irradiation classique
de dose médiane de 66 Gy. Avec une durée de surveillance de 21 mois, aucune
tumeur n’a récidivé localement (137).

Ahn et al. ont présenté les résultats de 19 patients atteints d’un cancer du
cavum en complément a une irradiation classique. L’irradiation en conditions
stéréotaxiques était fractionnée et a délivré une dose médiane de 16 Gy par
fraction de 2 Gy en complément d’une dose médiane de 55,8 Gy délivrée par
radiothérapie classique. Avec une durée de surveillance médiane de 28 mois, le
taux de controle local était proche de 95 % (138).

Une des limitations de la radiochirurgie est la disponibilité du matériel et de la
technique dans les pays de forte endémie. Les résultats d’augmentation de dose

en termes de controle local semblent toutefois tres satisfaisants.

b. LA CHIMIOTHERAPIE ET LA CHIMIORADIOTHERAPIE

Alors que la radiothérapie classique est considérée comme efficace sur les

tumeurs du cavum peu évoluées, les taux de contrdle local et de survie des patients

atteints de cancer du nasopharynx localement évolué sont décevants (92, 93, 95, 96,

97,112, 113). Les difficultés techniques de la radiothérapie (116, 118, 140, 141, 142)
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et le risque de rechute métastatique (112), ont alors conduit a reconsidérer le role de
la chimiothérapie.

Il était alors logique d’utiliser la chimiothérapie en situation adjuvante ou
néoadjuvante ou concomittante (112, 121). Cette approche était argumentée par les
résultats de grands essais randomisés ayant inclus des patients atteints de cancers de
la sphere ORL et qui avaient montré une diminution du taux de dissémination
métastatique (143, 144), et cet avantage a été évalué dans plusieurs études pour les
cancers du cavum (87, 145, 115). Bien que 'association des sels de platine et de la
radiothérapie ait augmenté les taux de survie globale des patients atteints de cancer
du cavum localement évolués, le role de la chimiothérapie sur le controle local n’a pas
été clairement établi (146, 147, 148, 149, 150).

- Drogues actives : méthotrexate, doxorubicine, bléomycine, le 5-fluoro-

uracile, mitoxantrone, épirubicine, cisplatine RO= 15-31%

- Nouvelles drogues : taxanes, gemcitabine, capécitabine, carboplatine,

oxaliplatine

- Protocoles :

v Des taux de réponse supérieurs ont été obtenus avec des schémas
combinés

v' Anciens doublets : cisplatine-5- fluoro-uracile, cisplatine-épirubicine,
épirubicine-bléomycine.

v" Nouvelles doublets avec platine : gemcitabine, paclitaxel, docetaxel,
capecitabine

- Les études de phase Il incluant le cisplatine ont montré des taux de réponses

élevés (70 a 80 %) (151) :
v Cisplatine-anthracycline : a permis d'obtenir un taux de RO allant de 40

a 75 % par rapport a celle ne contenant pas une anthracycline
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v Triplet : BEC : Epirubicine, Cisplatine, Bléomycine 45 % de RO dont 25 %
de rémissions completes (RC), 10 % des cancers métastatiques sont

maintenus en RC prolongée.

LA CHIMIOTHERAPIE NEOADJUVANTE (TABLEAU 13)

Les premiers essais de chimiothérapie néoadjuvante contenant au moins un sel de

platine délivraient deux ou trois cycles de chimiothérapie toutes les trois semaines.

Les résultats étaient tres encourageants (tableau 13) avec des taux de réponse de 53

a 98 %. La toxicité était en général acceptable (152, 153, 154,155, 156, 157).

Dans l’essai du Dana Farber, 24 patients ont recu une chimiothérapie
néoadjuvante a base de cisplatine suivie de radiothérapie. La durée de
surveillance médiane était de 42 mois. Le taux de réponse globale a la
chimiothérapie était de 75 % et le taux de survie sans maladie a deux ans de 57
% (154).

Au Princess Margarett Hospital, 49 patients ont recu une chimiothérapie
néoadjuvante suivie d’une radiothérapie. Le taux de réponse globale a la
chimiothérapie était de 75 % mais il n’y avait pas de différence de taux de survie
actuarielle ni sans maladie par rapport a une série historique (157).

Au MD Anderson Cancer Center, 47 patients atteints d’un cancer localement
évolué ont recu une chimiothérapie néoadjuvante qui a permis d’obtenir un taux
de réponse globale de 93,2 %. Avec une durée de surveillance médiane de 53
mois, les taux de survie globale a deux, quatre et six ans étaient respectivement
de 80 %, 71,6 % et 67,4 % (155).

Garden et al., du méme institut, ont rapporté les résultats obtenus chez 65
patients atteints d’une tumeur de stade IV (AJCC), qui ont recu une
chimiothérapie d’induction délivrant deux a trois cycles de cisplatine et de 5-

fluoro-uracile suivie d’une radiothérapie. Les résultats ont été comparés a ceux
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de 36 patients traités par irradiation exclusive. Il y avait une augmentation
significative des taux de controle local et de survie sans récidive et globale a
cing ans dans le groupe qui avait recu une chimiothérapie par rapport au groupe
sans chimiothérapie, respectivement, 68 % contre 56 % (p = 0,02), 64 % contre
37 % (p = 0,01) et 86 % contre 56 % (p = 0,009) (158).

e Une autre équipe du méme Institut a comparé, par analyse d’appariement, les
résultats obtenus chez 61 patients traités par trois cycles d’une chimiothérapie
associant cisplatine et 5-fluoro-uracile suivis d’une radiothérapie et 61 patients
pris dans une série de 378 traités par irradiation exclusive. Les taux de rechute
métastatique a cing ans étaient significativement différents, respectivement 19
% et 34 % (p = 0,019), ce résultat s’est traduit par de meilleurs taux de survie
sans maladie et globale dans le groupe association que dans le groupe
radiothérapie exclusive, respectivement, 64 % et 42 % (p = 0,015) et 69 % et 48
% (p = 0,015) (149).

e A I'Institut Gustave Roussy, 39 patients atteints d’une tumeur classée N3 ont
été traités par trois cycles de chimiothérapie néoadjuvante associant
bléomycine, épirubicine et cisplatine (BEP) qui ont permis d’obtenir un taux de
controle local de 98 %. Avec une durée de surveillance médiane de 50 mois, le
taux de survie globale était de 64 % (153).

e Dans la méme institution, 30 patients atteints d’un cancer localement évolué
ont recu deux cycles de chimiothérapie néoadjuvante associant cisplatine, 5-
fluoro-uracile et bléomycine puis une radiothérapie de 70 Gy en deux parties
égales séparées par une 3e cure du méme protocole de chimiothérapie. La
toxicité était acceptable. Avec une durée de surveillance médiane de 55 mois,

le taux de survie globale était de 52 % (159).
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e A l'université de Séoul, Hong et al. ont fait une analyse comparée des résultats
de 55 patients atteints d’un cancer du nasopharynx de stade Ill ou IV, traités
par un a trois cycles de chimiothérapie a base de sel de platine et de 5-fluoro-
uracile suivie de radiothérapie et de 82 patients traités par irradiation exclusive.
Avec une durée de surveillance de 48 mois, les taux de survie globale étaient
respectivement de 71 % et 59 % (p = 0,04), les taux de survie a cing ans sans
récidive et sans métastase étaient supérieurs dans le groupe chimiothérapie,
respectivement 63 % et 52 % (p = 0,04), et 84 % et 66 % (p = 0,01) (160).

e Au Prince of Wales Hospital, durant la période 1984- 1986, 407 patients qui
avaient un cancer non meétastatique ont recu une chimiothérapie avec une
intention curative. Cent-sept patients qui avaient de grosses adénopathies ont
recu deux a trois cycles de chimiothérapie néoadjuvante a base de cisplatine et
de 5-fluoro-uracile suivie de radiothérapie. lls ont été comparés a 154 patients
qui avaient des adénopathies de moins de 4 cm traités uniquement par
irradiation. Les taux de réponse des adénopathies aprés I'un ou l'autre des
traitements étaient de 93,2 %, dont 46,2 % de réponses completes. Les patients
qui avaient de gros ganglions et qui ont recu la chimiothérapie avaient des taux
de survie globale, de rechute local, de rechute a distance, identiques a ceux qui
avaient de petites adénopathies traités par une irradiation uniquement
(115,161).

e Dans une autre étude rétrospective, la méme équipe a comparé les résultats de
209 patients traités par deux ou trois cycles d’une chimiothérapie néoadjuvante
associant cisplatine et 5-fluoro-uracile suivis d’une radiothérapie et 409
patients traités uniquement par irradiation. Ils ont montré une augmentation

significative du taux de controle local chez les patients atteints d’un cancer de

stade lll ou IV qui avaient recu une chimiothérapie. Mais cette augmentation ne
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s’est pas traduite par une amélioration destaux de survie globale ou sans
récidive. Les auteurs ont expliqué les résultats par la contraction du volume
tumoral sous chimiothérapie, permettant une irradiation englobant mieux la
tumeur. Ces résultats encourageants en termes de contrble local et de survie
n’ont conduit qu’a deux essais randomisés qui ont comparé une chimiothérapie
néoadjuvante associée a une radiothérapie et une radiothérapie exclusive.

e Devant les résultats encourageants des premieres études (153), l'institut
Gustave Roussy a débuté un essai multicentrique, international, prospectif qui
a randomisé 339 patients atteints d’un cancer indifférencié (UCNT) classé au
moins N2. Cet essai a comparé trois cycles de BEP suivie d’une radiothérapie et
une radiothérapie seule. Avec une durée de surveillance médiane de 49 mois, il
y avait une différence significative de survie sans maladie en faveur de la
chimiothérapie (p < 0,01), malgré un taux de mortalité lié au traitement
supérieur dans ce bras (8 %) qui pouvait expliquer I'absence de bénéfice
statistiquement significatif en termes de survie globale (171).

e Une mise a jour récente avec un délai de surveillance moyen de 74 mois a
confirmé ces résultats (165). Cet essai a cependant été critiqué car les patients
n’avaient pas été stratifiés en fonction de la classification de Ho. Aussi, tant que
les résultats ne sont pas considérés comme définitifs, cette chimiothérapie
agressive ne peut pas étre considérée comme un traitement de routine (166).

e Au Queen Mary Hospital de Hong Kong, 179 patients atteints d’un cancer classé
T3 (classification de Ho) N2-3 ont été randomisés entre deux ou trois cycles de
chimiothérapie néoadjuvante d’une association de cisplatine et épirubicine
suivis d’une radiothérapie et une radiothérapie exclusive. Avec une durée de

surveillance médiane de 70 mois, il n’y avait pas de différence de taux de survie

globale, sans rechute, sans rechute locale, sans rechute ganglionnaire et sans
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rechute métastatique. Les taux de rechute local étaient, respectivement, de 28

% et 23 %, et ceux de rechute métastatique de 44 % et 43 % (167, 168).

Globalement, malgré les résultats encourageants en termes de réponse
immédiate, principalement sur les adénopathies de gros volume, la chimiothérapie
néoadjuvante n’a pas permis d’améliorer clairement les taux de contréle local ou
métastatique et de survie comparativement a ceux obtenus par la radiothérapie seule.
Il est cependant a noter que la chimiothérapie a base de sels de platines et
d’anthracyclines a été utilisée principalement dans les carcinomes indifférenciés avec

un taux de réponse complete de I'ordre de 20 %.
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Tableau 13 : Résultats des chimiothérapies néoadjuvantes

Taux de réponse compléte

Taux de RC a la

Série Nom!ore de Chimiothérapie | (RC) et de réponse partielle | chimiothérapie et a Taux de survie
patients . . o,
(RP) a la chimiothérapie la radiothérapie (%)
Aticharkan etal.(169) 28 Cisplatine NP 82% 64%(SG)
5FU
Azli et al.(159) Cisplatine RC: 10% 93% 57% (SG) a 4 ans
Bléomycine RP: 73%
5 FU NP
Bachouchi et al. (163) 39 Bléomycine RC : 66% 100%
Epirubicine RP : 32%
Cisplatine
Clarck et al. (154) 24 A base de RC: 29% 77% 57% SSR a 2 ans
cisplatine RP :46%
Dimery et al. (155,170) 43,47 RC: 20,5% 86% 80% SGa 2 ans
Cisplatine RP:72,7% 67,4% SG a6 ans
Garden et al. (158) 65 5FU RC:11% 64% 68% SG a 5 ans
Cisplatine RP: 75%
Geara et al. (202) 61 5FU RC: 18% 64% 69% SG a 5 ans
Cisplatine RP:61%
Hong et al. (150) 30 5FU RC : 4% 60% 71% SG a 4 ans
Cisplatine RP:75%
CT+RT: 5FU RC:47% CT-RT : 55% Pas de difference de
171 Bléomycine médiane de survie
INCSG (164) RP : 44% RT seule : 34%
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El Gueddari* (165)

Tannock et al. (150,172)

Teo et al.(173)

Chua et al.** (167,168)

RT seule:
168

49

209

CT+RT :16
7

RTseule :
167

Epirubicine
Cisplatine
Cisplatine

Bléomycine

Méthotrexate
+/- 5FU
Cisplatine
5FU

Epirubicine
Cisplatine

Adénopathies
RC: 8/36
RP:19/36

Adénopathies
RC:20,1%
RP:62,7%
Tm primitive
RC: 6,2%
RP : 56%

RC: 18%

RP : 66%

p<0,01
82%

NP

CT-RT : 94%
RTseule : 87%
P<0,041

34% SG a 3

NP

SGG 3 ans CT-RT
78%
SG 3 ans RT seule
71%

* . essai phase Il randonisé, ** : essai phase Ill randonisé
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« LA CHIMIOTHERAPIE ADJUVANTE :

Afin de ne pas augmenter 'intervalle de temps entre le diagnostic et la radiothérapie,

pierre angulaire du traitement des cancers du nasopharynx non métastatiques, une

chimiothérapie adjuvante a une radiothérapie a été proposée. La plupart des études

sont rétrospectives et ont inclus peu de patients.

Rahima et al. ont comparé dans une série de 77 patients ceux qui avaient eu
une radiothérapie exclusive et ceux qui en plus de I'irradiation avaient recu six
a 12 mois d’une chimiothérapie associant du cyclophosphamide, du
méthotrexate, du 5-fluoro-uracile ou de la bléomycine. Il y avait une différence
statistiquement significative en termes de survie globale, de survie sans récidive
et d’incidence de métastases, en faveur du groupe qui avait recu la
chimiothérapie, respectivement 61,4 % et 83,3 % (p = 0,02), 49,7 % et 77 % (p
= 0,05) et p < 0,05 (120).

Dimery et al. ont comparé rétrospectivement 34 patients traités par une
irradiation suivie d’une association de chimiothérapie incluant ou non des sels
de platine a 69 patients appariés traités par une irradiation exclusive. Le taux
de controle local était supérieur dans le groupe qui avait recu le traitement
associé a celui du groupe traité par une irradiation exclusive, respectivement
78 % et 44 % (p = 0,001), la médiane de survie n’était pas atteinte dans le
premier groupe et était de 67 mois dans le second (p = 0,04) mais I'incidence
de récidive métastatique était identique (170).

D’autres études rétrospectives n’ont montré aucun avantage de la
chimiothérapie adjuvante (175, 176, 177).

Un seul essai randomisé a inclus 229 traités a I'Institute Nazionale Tumori de
Milan. Il n’a pas pu prouver d’augmentation des taux de contrble local ni de
survie chez les patients qui ont recu six cycles de chimiothérapie adjuvante
associant vincristine, cyclophosphamide et doxorubicine. Avec une durée de

surveillance médiane d’environ 42 mois, les sites de rechute étaient identiques
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entre les deux groupes, avec environ 50 % de rechutes métastatiques (178).
Cependant, La critique majeure de cet essai a été de ne pas avoir introduit de
sels de platine dans la chimiothérapie et le délai entre la chimiothérapie et la
fin de I'irradiation était probablement trop long (179).
L’utilisation de la chimiothérapie adjuvante n’a pas montré clairement de bénéfice en
termes de controle local et de survie globale.

< LA CHIMIORADIOTHERAPIE concomittante :

L’expérience de la chimioradiothérapie dans les cancers du nasopharynx a été
limitée du fait du risque de mucite et de myélosuppression comme cela avait été
observé dans les premiers essais de traitement concomitant dans les cancers des voies
aéro-digestives supérieures avec l'utilisation du 5-fluoro-uracile, du cisplatine ou de
la mitomycine C.

D’autre part, deux essais de phase Il de chimiothérapie concomitante a la
radiothérapie, mais ne contenant pas de cisplatine, n’avaient pas montré
d’augmentation de la durée de survie globale (180, 181).

Le cisplatine a clairement un avantage comme chimiothérapie d’association car
le champ de sa toxicité ne recouvre pas celui de la radiothérapie. Un ensemble
d’expériences a montré que le cisplatine inhibait la réparation des cassures sublétales
ou potentiellement létales, favorisait la réoxygénation, le recrutement des cellules en
phase de prolifération et radiosensibilisait les cellules hypoxiques. Le cisplatine est
aussi un des médicamentsles plus efficaces dans ces cancers.

e Comparant deux périodes de traitement des tumeurs du cavum, avant et apres
1980, Lee et al., ont noté une amélioration des taux de survie et de controle
local chez les patients traités aprés 1980 ; outre les améliorations de la
balistique de la radiothérapie, une autre cause envisagée était I’apparition du
cisplatine dans I’arsenal thérapeutique de cette institution (101).

e Al-Sarraf et al. ont rapporté les résultats d’un essai de phase Il qui avait inclus

27 patients traités par 100 mg/m2 de cisplatine toutes les trois semaines
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concomitamment a la radiothérapie. Les effets secondaires étaient tolérables
sans arrét de la radiothérapie. Par comparaison a un groupe historique, les taux
de survie sans maladie, de survie globale et de dissémination métastatique
étaient meilleurs dans le groupe étudié (182, 183).

e En conséquence, le Head and Neck Intergroup a randomisé 138 patients atteints
d’un cancer du cavum de stade Ill ou IV (UICC/AJCC) entre une irradiation de 70
Gy avec des fractions quotidiennes de 2 Gy associée ou non a une
chimiothérapie a base de 100 mg/m2 de cisplatine toutes les 3 semaines suivie
de trois cycles de chimiothérapie adjuvante associant du cisplatine et du 5-
fluorouracile. La médiane de survie sans progression était de 13 mois dans le
bras radiothérapie seule et de 52 mois dans le bras association. Les taux de
survie globale a deux ans étaient respectivement de 55 % et de 80 % (146).
Cependant, quelques critiques pouvaient étre faites a cet essai interrompu
prématurément apres une analyse intermédiaire. Le taux de patients atteints
d’une tumeur de grade 3 (indifférenciée) était de I'ordre de 45 %, ce qui
correspond a une distribution des pays non endémiques car dans les pays
asiatiques ce taux approche les 90 %. D’autre part, il n’est pas possible de
différencier les roles respectifs de la chimiothérapie adjuvante de celle de
I’association concomitante dans les résultats.

e Cependant, d’autres études étudiant la chimiothérapie adjuvante n’ont pas
montré un bénéfice et seulement 55 % des patients de cette étude ont eu la
chimiothérapie adjuvante complete, ce qui pourrait laisser supposer un roéle
prépondérant a la chimioradiothérapie. Sur les 193 patients entrés dans I’étude,
seulement 147 ont été considérés comme éligibles pour I’analyse et une des
raisons de cette inéligibilité était I’'absence de panendoscopie, ce qui peut étre

considéré comme discutable comme moyen d’évaluer une réponse.

Mme.rhalem insaf 79



La prise en charge du cancer du cavum These N°084/19

En complément de réponse a ces remarques, plusieurs séries ont été publiées avec un

schéma thérapeutique comparable et confirmant globalement les résultats de cette

premiere étude.

Maoleekoonpairoj et al. ont publié des résultats de 28 patients atteints d’un
cancer de stade IV. Il y avait une injection de cisplatine concomitante en moins
et un cycle adjuvant en plus par rapport au protocole de Al-Sarraf et al. Avec
une durée de surveillance médianede 58 mois, les taux de survie globale a deux
et quatre ans étaient de 85 % et 78 %, ces résultats étaient supérieurs a ceux
obtenus avec une série historique de patients traités par une irradiation
exclusive (184).

Récemment, Tan et al. ont présenté les résultats d’une étude de faisabilité chez
57 patients atteints dans 93 % des cas d’un carcinome indifférencié. Le schéma
thérapeutique était le méme que celui de I'Intergroup. La chimiothérapie
concomitante a pu étre délivrée complétement chez 75 % des patients et la
chimiothérapie adjuvante chez 63 %. Il y avait deux déces liés a la
chimiothérapie. Avec une durée médiane de surveillance de 17 mois, la médiane
de survie globale n’était pas atteinte mais 14 tumeurs avaient récidivé et 11
patients étaient décédés de maladie. Il n’y avait eu que deux récidives locales
(185).

Cooper et al. ont rapporté leur expérience du protocole de I'intergroup chez 35
patients atteints d’un cancer de stade Ill ou IV. Quatre-vingt-neuf pour cent des
patients avaient une tumeur classée selon I’'OMS de type 2 ou 3. Le taux de
réponse complete était de 85 %, et les taux de survie sans récidive et globale a
trois ans, respectivement, de 93 % et 65 % (148).

Pour des stades tumoraux identiques a ceux de I’essai de I’'Intergroup, les
résultats étaient comparables. Les auteurs ont conclu que, pour une population
dont I’anatomopathologie des tumeurs était identique a celle des études

asiatiques, les résultats de I’essai de Al-Sarraf et al. étaient superposables.
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e Serin et al. ont présenté les résultats d’une étude rétrospective intéressante ou
70 patients atteints de cancer de tous stades ont recu une radiothérapie externe
a la dose de 60 a 70 Gy avec ou sans complément par curiethérapie et une
chimiothérapie a base de cisplatine hebdomadaire. La tolérance était bonne, le
controle locorégional complet était obtenu chez 63 patients. Les rechutes
systémiques étaient les plus fréquentes, le taux de survie globale a trois ans
était de 75 % (187).

e La toxicité des associations chimioradiothérapie n’est pas négligeable, celle-ci
a conduit Ong et al. a arréter un protocole associant 20 mg/m2 de cisplatine et
1 000 mg/m2 de 5-fluoro-uracile de j1 a j4 concomitants a I'irradiation, bien
que le taux de réponse ait été de 100 % (188). La chimioradiothérapie a
principalement été utilisée dans les tumeurs de stade Ill ou IV. Cependant, 10 a
15 % des cancers du cavum de stade | ou Il récidivent localement ou a distance.

e Cheng et al. ont rapporté leur expérience dans les stades plus précoces de la
maladie. Quarante-quatre patients ont recu soit une irradiation seule soit une
chimioradiothérapie. La radiothérapie était classique dans les deux bras et la
chimiothérapie associait du cisplatine et du 5-fluoro-uracile, la Tre et la 6e
semaine de I’irradiation, puis séquentiellement pendant deux mois apres celle-
ci. Onze des 12 patients traités par irradiation seule avaient une tumeur de
stade | et aucun des 32 quiont eu une chimioradiothérapie. Les taux de controle
local et de survie sans récidive a trois ans étaient comparables entre les deux
groupes, respectivement 91,7 et 100 % et, 91,7 et 96,9 %, conduisant les
auteurs a conclure que la chimioradiothérapie dans les tumeurs de stade Il
permettait d’obtenir des résultats identiques a ceux obtenus dans le stade |

avec la radiothérapie exclusive (189).
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La chimiothérapie a largement été utilisée dans les cancers du cavum, mais les
conclusions sont difficiles a dessiner. Les essais randomisés sont tres peu hombreux
par rapport aux études de phase Il et aux analyses rétrospectives. Seule la
chimioradiothérapie semble étre associée a un gain de survie tres significatif.

D’autre part, actuellement, les résultats de chimioradiothérapie de I’essai de
I’Intergroup (146) ont été acceptés par la communauté médicale et ce traitement est
devenu la référence des cancers localement évolués, d’autant plus que ces résultats
ont été confirmés par d’autres équipes.

Cependant, dans cet essai, la chimiothérapie était concomitante et adjuvante
sans que l’on puisse exactement déduire le role que chacune d’entre elle dans
I’lamélioration du pronostic. De nouveaux essais devraient se développer et
principalement sous I’égide des services médicaux des pays asiatiques, ou le cancer
du nasopharynx est endémique.

+ La chimiothérapie en situation métastatique :

- Les formes d’emblées métastatiques sont plus fréquentes que dans les
cancers épidermoides de la téte et du cou mais restent assez rares : 3 a9 %
selon les séries publiées.

- Des taux de réponses élevés (70 a 80 %) ont été observés avec des
associations de chimiothérapie a base de cisplatine.

- Cependant pas d’étude comparant CMT palliative a BSC ou plusieurs
protocoles entre eux pour démontrer la supériorité de I'un par rapport a

I’autre et la qualité de vie rarement explorée
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e En monothérapie :

v Séries anciennes : Méthotrexate, Bleomycine, 5FU, CDDP et Carboplatine
(RO= 15-31%), 2 phases Il démontrant |'efficacité de I’épirubicine,
Doxorubicine et mitoxantrone(190)

v Séries plusrécentes : gemcitabine, capecitabine, Paclitaxel, irinotecan et
docétaxel

v' Aprés échec des sels de platine gemcitabine, capecitabine et docétaxel
RO= 23-48% (190)

e Polychimiothérapie :

v" Doublets a base de platine (RO= 50-90%) et (RC= 5-31%)

v' En 2¢me |igne aprés échec des sels de platine, ont été testées sans aucune
étude randomisée les associations sans sels de platine

v' L’association la plus testée en polychimiothérapie5FU (1g/m2 3-5j) et
CDDP 100mg/m2 avec RO= 66-78% et SM= 11-14 mois. Constitue le
standard en premiere ligne chez plusieurs centres asiatiques

v" A I’American Society of Clinical Oncology (ASCO 2016) : essai comparant
chimiothérapie SFU-CDDP ou Gemcitabine-CDDP pour CNP en récidive
ou métastatique : plus de thrombopénie et leucopénie avec gemcitabine
, bénéfice en SSP et en SG dans bras gemcitabine et en terme de
réponseobjective et taux de contrdle tumoral=> gemcitabine + cisplatine
devenu un standard en 1¢re ligne.(101)

e Polychimiothérapie>2 drogues
v' Essai CAPABLE (CDDP, doxorubicine, bleomycine, méthorexate, edx) : RO 80%,
RC 7%, tres toxique, pas de bénéfice sur la SG

v' D’autres essais de poly CMT : résultats similaires
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- Donc, en situation métastatique :
Protocoles a base de platine standard en premiere ligne (5FU+CDDP ++++)
Antracyclines, et bleomycine sont actifs
Triplets a base de platine augmentent la RO mais tres toxique.

Paclitaxel et gemcitabine +cisplatine augmentent RO

D N N N NN

En 2¢me et 3eme [igne : gemcitabine meilleure RO

> LES TRAITEMENTS DE RATTRAPAGE DES RECHUTES DES CANCERS DU CAVUM :

Les cancers du nasopharynx different des autres carcinomes de la sphere ORL
par leur capacité a rechuter tardivement. Vingt-deux pour cent des patients souffrent
d’une rechute au-dela de cing ans, un long suivi est donc nécessaire pour les détecter
(101). Cependant, peu de méthodes permettent de détecter ces rechutes
précocement.

Les rechutes peuvent aussi apparaitre précocement, Lee et al. ont noté 53 % de
récidives sur 4 157 patients traités pour une tumeur du cavum, le délai médian de
rechute apres traitement était de 1,4 ans, 83 % des rechutes avaient lieu avant trois
ans (101).

Les traitements de rattrapage des récidives locales des cancers du cavum
peuvent entrainer de longues survies (191, 192, 193, 194, 195, 196). Cependant, le
traitement optimal reste a établir. Dans tous les cas, ces traitements ne peuvent pas
répondre uniquement a des regles générales et doivent étre adaptés a chaque cas,
prenant en compte I’extension de la maladie récidivante, les doses précédemment
délivrées, les volumes irradiés, la condition générale du patient et le matériel
disponible dans chaque centre.

Le taux de rechute métastatique peut atteindre 50 % et pour pres de 20 % des
patients il s’agit du seul site de récidive de la maladie (87, 62, 145). Plusieurs facteurs
favoriseraient ces rechutes, le stade tumoral initial (186, 200, 201), le stade
ganglionnaire initial, d’autant plus qu’il est élevé (87,186, 198, 199), I'extension

préstyloidienne ou I’envahissement parapharyngé (186).
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C. Thérapies ciblées et immunologie :

- Expression de I'EGFR, VGFR, c-kit constituent des cibles thérapeutiques
potentielles.

- Essais ph Il chez patients lourdement prétraités.

- Cétuximab + carboplatine : n=59 patients surexprimant EGFR en récidive
locale ou métastatique, prétraitement par platines : RO faible, tres toxique,
SSP=2,8 mois et SGm=7,8 mois.

- Gefitnib : 2 phase I, résultats décevants.

- Sorafenib : taux de réponse faible.

- Vaccination antivirale : vaccin préventif (EBV) en cours d’investigation.

- Les anticorps anti-PDI1 (nivolumab, pembrolizumab) et anti-PDL]
(durvalumab, avelumab) : le récepteur PD1 (programmed-death-1) a la
surface des cellules T interagit avec les ligands PDL1 et PDL2 (programmed-
death ligand-1/2) présents dans les tissus périphériques et sur les cellules
tumorales ce qui inhibe I’activité cytotoxique de la cellule T. Les anti-PD1 et

anti-PDL1 bloquent cette interaction inhibitrice. (204)

d. La chirurgie :

La chirurgie a aussi été utilisée avec succes dans le traitement de patients en
situation de rechute sélectionnés. Différentes approches chirurgicales ont été
utilisées, trans—palatine, trans-maxillaire, ou trans-cervicale. Les résultats de la
chirurgie ne sont donc pas meilleurs que ceux obtenus avec la réirradiation. Bien que
le traitement des récidives des cancers du nasopharynx par chirurgie ne soit pas
clairement défini, la chirurgie reste le traitement de choix dans les cas de récidives
ganglionnaires, donc la place de la chirurgie dans le traitement des carcinomes du

nasopharynx est tres réduite. (205,206)
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e. Soins de support :

La représentation sociale du cancer demeure associée a la mort, a la douleur, a
I'impuissance et a l'incertitude quant a I’avenir. Des épisodes dépressifs peuvent
survenir a I’annonce du diagnostic, a I'arrét du traitement, lors d’une récidive. Les
effets indésirables des traitements chimiothérapiques ou radiothérapies surtout chez
le sujet jeune peuvent favoriser I’émergence d’épisodes dépressifs, dans un contexte
de I’handicap physique et de restriction des activités et/ou des relations sociales, dans
un contexte de douleur chronique et de fin de vie.

La prise en charge psychologique de ces malades passe par une connaissance
du ressenti du patient et de I'impact du cancer sur la vie quotidienne sans oublier une
meilleure information et des explications adaptées.

Certes, I'annonce du diagnostic est un véritable traumatisme, mais lorsque les
soins sont terminés, le patient doit retrouver sa vie. C’est ensuite que commence le
véritable travail de deuil de cette vie avant le cancer, une période ou la personne a le
plus besoin de soutien. Retrouver la continuité de sa vie, I’estime de soi et le plaisir
de vivre est un travail long, qui nécessite I’aide d’un professionnel.

La prise en charge médicale et psychologique s’inscrit dans le cadre d’une
approche multidisciplinaire de la maladie, qui repose sur une bonne articulation entre
soignants psychiatres, somaticiens. Cette articulation a pour objectif d’échanger des
informations, de permettre aux soignants d’exprimer et de gérer leurs propres
difficultés, de permettre au patient de recevoir une information aussi pertinente que
possible a propos de sa maladie et de son pronostic, et d’élaborer une stratégie
thérapeutique commune.

e Nutrition :

Une surveillance étroite de I’état nutritionnel est recommandée chez les patients

qui ont :
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% Une perte de poids significative : (Perte de poids de 5% sur 1 mois précédent ou
de 10% sur 6 mois); et / ou

% difficulté a avaler en raison de la douleur ou de la tumeur avant le traitement.
Tous les patients doivent faire I'objet d’une évaluation des risques nutritionnels et
doivent recevoir des conseils en nutrition d’un diététiste et / ou d’un traitement mis
en accusation au moyen de diverses interventions nutritionnelles, telles
quel’alimentation par sonde ou support de nutrition par voie intraveineuse (mais
uniguement si le support entéral n'est pas réalisable).

L'évaluation fonctionnelle avant et apreés le traitement, y compris ['état
nutritionnel, doit étre effectuée a l'aide d'outils d'évaluation subjectifs et objectifs.
Tous les patients devraient recevoir des conseils diététiques au début du traitement,
en particulier avec les traitements basés sur la radiothérapie. Les suivis réguliers avec
la diététiste doivent étre poursuivis au moins jusqu'a ce que le patient ait atteint un
niveau de référence nutritionnellement stable apres le traitement. Pour certains
patients présentant des probléemes nutritionnels chroniques, ce suivi doit étre
permanent.

e Agents modulateurs de I'os :

Le remodelage osseux est un processus dynamique et cellulaire par lequel la
matrice osseuse minéralisée est constamment résorbée et reformée, de sorte a
assurer tout au long de la vie trois fonctions majeures : I’adaptation de la géométrie
et de la masse osseuses aux contraintes de la croissance, de la locomotion et de
I’exercice ; la réparation des micro-dommages intra-osseux ainsi que I’homéostasie
calcique pour laquelle le squelette sert de réservoir. Dans les conditions normales, le
remodelage osseux maintient un bilan minéral neutre, a savoir que la quantité d’os
reformé équivaut a la quantité d’os soustrait par résorption. Néanmoins, cet équilibre

peut étre modifié a la faveur d’un gain net de masse osseuse.
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Plusieurs traitements pharmacologiques sont disponibles pour traiter les
patients a risque élevé de fractures. On retrouve I’hormonothérapie de substitution,
les bisphosphonates, le dénosumab, les modulateurs sélectifs des récepteurs

cestrogéniques et la calcitonine.

Tableau 14 : Comparaison des effets osseux des bisphosphonates et du dénosumab

(207)
Caractéristiques Bisphosphonates Dénosumab
Cible Ostéoclastes matures Précurseurs et
(multinucléés) ostéoclastes matures
Mode d’action Inhibition de la FPPS, Antagoniste de RANK

altération du cytosquelette,  ligand, inhibitions du
inhibition de la résorption | développement, de
Factivation et de la
survie des ostéoclastes

Classe Agent chimique . Anticorps
thérapeutique

Mode Oral ou iv. Sc.
d’administration

Demi-vie Semaines a années (dépend 6 mois (rebond du
biologique de la durée d'administration)  remodelage a I'arrét

du traitement)

Effets sur le -50 a -70% -70 a -80%
remodelage
osseux (CTX)

Effets sur la Colonne lombaire > col > Alendronate, y
densité minérale du fémur compris au radius
osseuse
Efficacité Vertébrale: -40 a -70% Vertébrale: -70%
antifracturaire | Non vertébrale: 0 a -25% | Non vertébrale: -20%
Effets Oral: intolérance digestive | En cours d'évaluation
secondaires i.v.: fievre, hypocalcémie,
principaux altération de la fonction

rénale

FPPS: farnésyl pyrophosphate synthase; CTX: marqueur biochimique de
la résorption; i.v.: intraveineuse; s.c.: sous-cutané.

Mme.rhalem insaf 88



La prise en charge du cancer du cavum These N°084/19

f. Gestion de toxicité :

1.1. Liée d /a chimiothérapie :

Les toxicités des chimiothérapies sont multiples et trés variables selon les
classes thérapeutiques employées. De plus, les risques de toxicités augmentent avec
les poly chimiothérapies et certains effets secondaires sont souvent inacceptables par
le patient. Les toxicités aigues mettent parfois en jeu le pronostic vital.

1.1.1.Toxicité hématologique :

Anémie et transfusions : La plupart des chimiothérapies entraine a la longue
une anémie, en général normocytaire, parfois macrocytaire (cisplatine notamment),
dont la correction peut nécessiter des transfusions.

Thrombopénie et transfusions plaquettaires : Certains antimitotiques ont une
toxicité aigué plus marquée sur les plaquettes (déticene, carboplatine). En général, on
connait le moment de survenue de ces thrombopénies, et on fera pratiquer les
numérations sanguines de facon a détecter suffisamment tot I'hypoplaquettose
dangereuse.

Leucopénie : La leucopénie n'est pas en soi un probleme majeur, si elle est de
courte durée. Il faut éviter les possibilités de contaminations externes ou internes
(visiteurs, enfants, propreté, etc.).

La survenue d'une fievre constitue, par contre, une urgence. Elle doit faire
pratiquer une numération formule sanguine, et s'il existe une leucopénie faire
proposer une hospitalisation rapide pour éviter les chocs septiques rapidement
irréversibles.

1.1.2.Toxicité digestive :

Les agents cytotoxiques affectent tres souvent le systeme gastro-intestinal

pouvant contribuer a un amaigrissement et une cachexie du patient. L’anorexie,
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survenant au cours du cancer et souvent aggravé par le traitement, est la principale
cause de morbidité et de mortalité des patients. (208)

Constipation : Elle est souvent du aux traitements associé tel que les

morphiniques et les antiémétiques.

Diarrhées : Eliminer une étiologie infectieuse (parasitaire, fungique) et
carcinomateuse. Les diarrhées peuvent étre précoces (dans les 25 heures suivant le
traitement) ou tardives et conduire a une hydratation majeure source de mortalité.
(208)

Toxicité cardiaque :

e Toxicité cardiaque du 5FU :

Le 5 FU est un anti métabolite faisant partie de trées nombreux protocoles de
chimiothérapie notamment dans le cadre des tumeurs ORL (cisplatine-5FU). (208)
Clinique : Cette toxicité aigue revét plusieurs formes cliniques : angor, ischémie
silencieuse, troubles de rythme (ESV), insuffisance cardiaque globale, voir mort subite.
Sa fréguence s’est accrue pouvant atteindre 10% et est plus fréquente ne perfusion
prolongée, principalement en association avec le cisplatine.

e Toxicité cardiaque liée aux anthracyclines :

Il existe trois types de cardiotoxicité aux anthracyclines :

- De facon trés rare des phénomenes per-thérapeutiques, probablement sous
estimés, sont des troubles du rythmes transitoires a type de tachycardie
ventriculaire en salve ou des troubles de conduction.

- La complication la plus fréquente survient environ dans l’année suivant
chimiothérapie sous la forme d’une dysfonction diastolique du ventricule
gauche suivie dans les cas les plus séveres d’une diminution de la fonction

systolique.
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- Une cardiotoxicité peut apparaitre plusieurs années apres le traitement sous la
forme d’arythmies et d’anomalies d’éjection du ventricule.

1.1.3.Toxicité rénale :

L’administration de certaines chimiothérapies peuvent induire des tubulopathies. Les
sels de platines, I'ifosfamide, le méthotréxate a haute dose, les nitrosourées peuvent
provoquer des insuffisances rénales aigues ou chroniques. (208) La cisplatine peut
provoquer une insuffisance rénale aigue anurique par tubulopathie (nécrose
contournés distaux et collecteurs) dans les 24 heures aprés son administration pour
des doses > 50mg/m2.

1.1.4.Toxicité neurologique :

L’apparition de manifestations neurologiques au cours d’un traitement par
chimiothérapie doit faire évoquer plusieurs possibilités : une étiologie liée a la maladie
cancéreuse (méningite carcinomateuse, syndrome paranéoplasique, métastases,
compression médullaire), troubles ioniques, infections intercurrentes ou une étiologie

iatrogene.

>

L)

% Les neuropathies périphériques

>

» Syndrome cérebelleux

*,

X/
o

Les encéphalopathies
% Méningites aseptiques

1.1.5. Ototoxicité :

Cisplatine, vincristine, moutardes azotées, vinblastine, carboplatine,
bléomycine ont été décrits comme ototoxiques.

- Le cisplatine est le produit antinéoplasique le plus ototoxique. La surdité est
irréversible et s'accompagne d'acouphénes transitoires ou permanents. Pour les

autres produits, des cas isolés d'acouphénes et de baisse d'audition ont été rapportés.
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1.1.6.Alopécie :

Le degré d’alopécie est variable et directement dépendant de la drogue
cytotoxique utilisée, de sa demi-vie et de son mode d’utilisation, bolus ou continue.
(208)

Les chimiothérapies induisant une alopécie sévere : Cyclophosphamide,
Ifosfamide, 5FU, daunorubicine, doxorubicine, bléomycine, vindésine.

Alopécie modérée : Thiotépa, méthotrexate, vinblastine, étoposide,
hydroxyurée.

Traitements préventifs: Avertir et prévenir les patients de cette complication
difficile du point de vue psychologique, social et familial, proposer aux patients de
couper ses cheveux pour éviter les chutes par plaques inesthétique, une nutrition
équilibrée essentielle, I’'ajout de vitamine E ou d’autres suppléments est inutile.

4.2. Liée a la radiothérapie :

La toxicité aigue survient dans les premieres semaines de la radiothérapie, et
peut durer plusieurs semaines apres la fin de I’irradiation. Les effets secondaires aigus
pendant I'irradiation sont constants, mails leur intensité et leur durée varient selon la
dose et la proportion de volume de I’organe concerné par I’irradiation.

4.2.1.Mucites :

Clinique :

Cette complication engendre : Douleurs, Problemes nutritionnels, Risque
d’hospitalisation intercurrente en cas d’aphagie, Surcroit d’infection systémique par
destruction de la barriere muqueuse.

Traitement préventif :

- Confections de gouttieres fluorées avant des séances de radiothérapies sur la

sphere ORL a appliquer 12 heures par jours a vie.
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- Prescriptions de bains de bouches par bicarbonates de sodium 14/000 et
d’amphotéricine B suspension (ne pas mélanger les 2 produits, ne pas les
avaler) 3 a 6 fois par jour apres chaque repas.

4.2.2.Troubles des glandes salivaires :

La xérostomie est une complication principalement de la radiothérapie de la
sphere ORL. Le dysfonctionnement des glandes salivaires sont aussi a I'origine de
surinfection buccale par diminution de la sécrétion des IgA. Cette complication est
également décrite par certains patients aprés une chimiothérapie. (208)

Traitement préventif : Utilisation de méthode d’irradiation conformationnelle en
essayant d’épargner du champ d’irradiation les glandes lacrymales lors du traitement
de cancer de la sphere ORL.

4.2.3.Radiodermite :

La radio dermite se présente dans un premier degré sous la forme d’un
érytheme. La destruction des cellules basales épidermiques se traduit par un aspect
de desquamation seche.

Une créme cicatrisante émolliente et sans alcool no parfum, appliquée apres les
séances, permet d’atténuer ces effets. (208)

4.2.4.Dysgeusie :

En cours de chimiothérapie, les patients décrivent fréguemment un changement
de godt. Les aliments non plus la méme saveur, deviennent insipide. Un golt
métallique, une amertume sont décrits. (208)

Traitement symptomatique : Bains bouche, sucre des pastilles a la menthe avant

les repas, proposer des aliments ayant beaucoup de golt, traitement de la mucite.
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4.2.5.Troubles endocriniens :

Sont liés a I'irradiation hypothalamo-hypophysaire, génératrice d’un déficit En
hormone de croissance (209). lls sont essentiellement hypophysaires (210), les
troubles apparaissent a partir d’une dose seuil de 20 a 30 Gy en fonction de I’age des
patients.

4.2.6.0stéoradionécrose :

C’est une nécrose osseuse consécutive a une dénudation de la gencive, une
carie ou a des extractions dentaires sur un terrain irradié.

4.2.7.Cancers radio-induits :

Les tumeurs secondaires peuvent étre observées apres un délai tardif pouvant
atteindre 25ans et sont dominées surtout par les sarcomes de I’'os ou des parties

moelles, des carcinomes de la thyroide et de la peau (210, 211)

Image 27 : caries dentaires secondaires a la radiothérapie (212)
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3. Les indications :

d.

b.

Stades localisés : T1 NO MO : RTE seule 70 Gy sur la tumeur et 45 Gy sur ADP

Stades localement avancés T1, N1-N3 ou T2-T4 NO :

RCC 70 Gy sur tumeur, 65-70 Gy ADP C’aux électrons 15-20 Gy si N+

Option :

e CMT d’induction+RCC surtout si T4 et N3, la diminution de la taille
tumorale ne doit pas influencer le champ d’irradiation

e RCC+ Chimiothérapie adjuvante

Schéma de chimiothérapie néoadjuvante : 5FU-CDDP, Docetaxel-CDDP,

Docetaxel-CDDP-5FU, cisplatine-epirubicine-paclitaxel, RCC avec cisplatine

ou carboplatine

Schéma de chimiothérapie adjuvante : RCC par cisplatine+5FU-cisplatine

Stades métastatiques :

Le choix dépend du traitement antérieur et toxicité antérieures

1¢ere ligne sans CMT antérieure ou RCC par CDDP : doublets a base de platine,

5FU platine le plus utilisé, gemcitabine-CDDP, doxorubicine-CDDP,

epirubicine-CDDP et docetaxel-CDDP ou carboplatine, gemcitabine-

vinorelbine ou monothérapie : CDDP, carboplatine, docetaxel, 5FU,

méthotréxate, gemcitabine, capecitabine, vinorelbine

2eme |igne ou prétraités par sels de platine : pas de standard

Réintroduction des sels de platines dépend du PS, toxicité antérieures et
délai de rechute :

> 6-12 mois : 2¢me doublet a base de platine+ taxanes ; capecitabine ou

gemcitabine
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» < 6 mois : patient fragile, OMS=2, monothérapie a base de gemcitabine,
capecitabine ou docetaxel

» OMS=3-4: proposer BSC

4. Traitement des récidives :

Le risque de récidive 13-30% a 2ans, type de récidive : locale, ganglionnaire,
locorégionale et métastatique
> Récidive locorégionales :
Un traitement peut étre considéré a visée curative en |’absence de
métastases a distance, d’invasion endocranienne ou de destruction
importante de la base du crane (surviea3 a5 ansde 10a 50 %)
Traitement optimal doit étre adapté a chaque patient, prenant en compte
’extension de la maladie, dose délivrée précédemment PS et matériel
disponible
Bilan pré-thérapeutique précis est indispensable : TEP e a discuter dans cette
indication (extension de la rechute + réponse TTT).
Approches thérapeutiques : chirurgie, ré irradiation externe, curiethérapie,
chimio-radiothérapie.
2 situations :
e Récidives locale ganglionnaire isolée ou ganglionnaire résiduel :
v' Evidement cervical+/- curithérapie si ganglion résiduel
v' Radiothérapie externe
e Récidive nasopharyngienne locale : chirurgie rarement réalisable
v rT3-T4 : réirradiation en association avec chimiothérapie (RCC)
DT=60 Gy par RT 3D ou IMRT

v rT1-T2 : curithérapie ou radiochirurgie stéreotaxique
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v rT1 : résection endoscopique, électrocoagulation, destruction par
laser
» Récidives a distance :
- Comme pour le traitement des formes d’emblée métastatiques, la

chimiothérapie est la thérapeutique de référence.

National

Comprehensive  NCCN Guidelines Version 1.2018 NCCN Guidelines Inde;
NCCN Feone Table of Content:
Netmorl Cancer of the Nasopharynx Discussiol

WORKUP CLINICAL STAGING

- Hgp2b including a complete head and neck exam; mirror
examination as clinically indicated
* Nasopharyngeal fiberoptic examination _ See Treatment of Primary

* Biopsy of primary site or FNA of the neck T1, NO, MO " and Neck (NASO-2)
* MRI with contrast of skull base to clavicle £ CT of skull

base/neck with contrast as clinically indicated to evaluate
skull base erosion

= Dental,® nutritional, speech and swallowing, and T1, N1-3; T2-T4, See Treatment of Primary
audiology evaluations as clinically indicated? Any N and Neck (NASO-2)

* Imaging for distant metastases with FDG-PET/CT and/or
chest CT with contrast
= Consider Epstein-Barr virus (EBV)/DNA testing®

* Consider ophthalmologic and endocrine evaluation as See Treatment of Primary
clinically indicated. Any T, Any N, M1 and Neck (NASO-2)

Multidisciplinary consultation as clinically indicated
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Definitive RT to _ See Follow-Up Recommendations Post
T4, NO, M0 —* | nasopharynx and * Chemoradiation or RT (FOLL-A, 2 of 2)
elective RTf to neck
Clinical trials (preferred)
or
Concurrent chemo/RT"9 followed by
adjuvant chemotherapy!
T, N13;  _ Jor ) b See Follow-Up Recommendations
T2-T4, any N Induction ?hemothempyﬁr followed by Post Chemoradiation or RT —_—
chemo/RT"9 (FOLL-A, 2 0f 2)
or
Concurrent chemo/RT*9 not followed by
adjuvant chemotherapy (category 2B) Recurrent or
persistent
disease
Clinical trials (preferred) (See ADV-3)
or RTf to primary and neck
Platinum-based combination or
Any T, chemotherapy® Chemo/RT"9 as — Follow-up (See FOLL-A) —————»
any N, M1 or clinically indicated
Concurrent See Follow-Up Recommendations Post
chemo/RTH&4 Chemoradiation or RT (FOLL-A, 2 of 2)
FOLLOW-UP RECOMMENDATIONS
POST CHEMORADIATION OR RT NECK EVALUATION?
To assess extent of
disease or distant
Residual metastases:
] » Consider CT of . . . .
primary, primary and neck If diagnosis Resection of residual
persistent |+ and/or MRI with —*|confirmed or| —=|primary and/or neck |—»
diriea:: sc:; . contrast (4-8 wk) progression dissection
prog  Consider FDG-PET/
cT No lymph node or
node <1 cm; FDC; —= Observation —»
To assess extent of PETICT negative
After disease or distant If imaging Observation or neck
systemic 4|—.8.we|eks metastases: is positive, LY"_"Ph node <1 dissection:
therapy/RT|— clinica t CTof g’.‘r"’ FDFE.'PEP » Consider See
or ::msm" . |=|;|G_-|=Eng:2ra T(t primary positive gltrasc:iund FNA Follow-up
minimum 12 w + Patient/surgeon
RT appropriate or MRI Lymph node >1 decision " FOLL-A
with cm; FDG'.PEJ ! » Consider amount 10f2)
contrast CT negative of nodal regression
or Lymph node >1
If response — cm; FDG-PET/ | — Neck dissection
CT positive!?
Neck dissection
* CT of primary and | _ Imaging positive o
neck and/or MRI _Cons_lcler FDG-PET ‘
with contrast at imaging at 12 wk
8-12 wk Imaging negative —— Observation ———»

Adapted with permission from Kutler DI, Patel SG, Shah JP. The role of neck dissection following definitive chemoradiation. Oncology 2004;18:993-998.
Blf a FDG-PET/CT is performed and negative for suspicion of persistent cancer, further cross-sectional imaging is optional.
SPET negative = No or low-grade uptake, felt not suspicious for disease.

10PET positive = PET suspicious for disease.

Image 28 : Diagramme résumant la prise en charge actuelle du carcinome

nasopharyngé selon le national compréhensif cancer Network. (213)
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5. Evolution post thérapeutique :

La surveillance clinique post thérapeutique doit se faire tous les 3 mois pendant
2 ans puis tout les 6 mois pendant cinq an, ensuite une fois par an, une
nasofibroscopie si possible , doit étre pratiquée a 3 mois , puis tout les 6 mois si
réponse compléete.

Une TDM de controle doit étre pratiquée a 6 mois puis une fois par an,
généralement la prise du produit de contraste diminue dans 3 a 6 mois, une
radiographie pulmonaire, une échographie hépatique, doivent étre pratiquées une fois
par an.

La scintigraphie osseuse ne sera demandée que s’il ya des signes d’appel

osseux.

FOLLOW-UP RECOMMENDATIONS'
(based on risk of relapse, second primaries, treatment sequelae, and toxicities)

« H&P exam (including a complete head and neck exam; and mirror and fiberoptic examination):2
¥ Year 1, every 1-3 mo
¥ Year 2, every 2-6 mo
¥ Years 3-5, every 4-8 mo
¥ >5 years, every 12 mo
* Imaging:
¥ Post-treatment, consider repeating pre-treatment baseline imaging of primary (and neck, if treated) within 6 mo of treatment (category 2B).
¥ Chest CT with or without contrast as clinically indicated for patients with smoking history (See NCCN Guidelines for Lung Cancer

Screening).
» Further reimaging as indicated based on worrisome or equivocal signs/symptoms, smoking history, and areas inaccessible to clinical

examination.
» Routine annual imaging (repeat use of pretreatment imaging modality) may be indicated in areas difficult to visualize on exam.

* Thyroid-stimulating hormone (TSH) every 6-12 mo if neck irradiated.
« Dental evaluation® for oral cavity and sites exposed to significant intraoral radiation treatment.
= Consider EBV DNA monitoring for nasopharyngeal cancer (category 2B).

= Supportive care and rehabilitation:
» Speechihearing and swallowing evaluation* and rehabilitation as clinically indicated.
¥ Nutritional evaluation and rehabilitation as clinically indicated until nutritional status is stabilized.*
» Ongoing surveillance for depression (See NCCN Guidelines for Distress Management).
» Smoking cessation® and alcohol counseling as clinically indicated.

« Integration of survivorship care and care plan within 1 year, complementary to ongoing involvement from a head and neck oncologist (See
NCCN Guidelines for Survivorship).®

Image 29 : Le suivi post thérapeutiqueselon le national compréhensif cancer

Network. (213)
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L'’ETUDE PRATIQUE
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CHAPITRET1 :
MATERIEL ET METHODES
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Patients :

Il s’agit d’une étude rétrospective ayant inclus les patients atteints d’un
carcinomedu nasopharynx traités dans le service d’oncologie au sein du centre
hospitalier universitaire de Fes durant la période comprise entre janvier 2010 et
Décembre 2016.

Le département des archives qui se trouve au sein du service d’oncologie a été
consulté pour avoir acces aux bases de données concernant les malades atteints d’un
cancer du cavum dans la période précitée par le biais d'un logiciel spécialisé "Hosix",
quiutilise comme support les dossiers des patients sous la forme informatisée.

Le total initial retrouvé entre 2010 a 2016 est de 162 patients atteints d’un
cancer du nasopharynx prouvé histologiquement, qui a été réduit a 141 patients en

répondant aux criteres d’exclusion (voir ci-dessous).

5. Criteres d’inclusion :

- Cancer du cavum histologiquement confirmé.

6. Criteres d’exclusion :

- les patients atteints de cancer du cavum dont les dossiers sont inexploitables.
- les patients sans preuve histologique.

Variables étudiées

L’étude a été réalisée a I'aide d’une fiche d’exploitation qui renseigne sur :
% Les données épidemio-cliniques : L’age, le sexe, les ATCD personnels et
familiaux, les données cliniques.
% Le diagnostic positif : Les données anatomopathologiques.
% Le bilan d’extension et classification : Les examens para cliniques.
% La stratégie thérapeutique.

% Les aspects évolutifs et le pronostic.
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CHAPITRE 2 : RESULTATS
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I. Profil épidémiologique :

I.1.Age :
La moyenne d’age chez nos patientes était de 49 ans avec des extrémes de 16

et 83 ans. La tranche d’age la plus touchée était celle entre 46ans et 55 ans.

Tranche d'age

30% -

25% -

20% -

15% -
OAGE

10% -

5% -

0% — =
15-25 | 26-35 | 36-45 | 4655 | 56-65 | 66-75 | >75
ans ans ans ans ans ans ans
| OAGE| 6% 16% 21% 30% 20% 6% 2%

Figure 1 : Répartition de la population selon I’'age.

[.2. Sexe :
Au cours de notre étude, on a colligé 100 hommes (70%) et 41 femmes (30%)

ayant un cancer de cavum.

Tableau 15 : Répartition de la population selon le sexe

Sexe Nombre de cas Pourcentage %
masculin 100 70 %
Féminin 41 30%
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SEXE

@ Masculin

[JFeminin

Figure 2 : répartition de notre population en fonction de sexe

|.3 Antécédents :

Dans notre série, 57 cas soit 40,42% ont eu des antécédents tabagiques, 09 cas

soit 6,38% ont eu des antécédents de prise d’alcool, tandis que 05 cas soit 3.54% ont

eu une infection ORL dont la nature de I'infection n’a pas été précisée.

Tableau 16 : facteur de risque du cancer du cavum

ATCD Nombre de cas Pourcentage %
Tabagique 57 40,42 %
Alcool 09 6,38 %
Infection ORL 05 3.54%
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ll. Données cliniques :

I.1.Délai de consultation :

Dans notre étude, le délai entre I’apparition des signes cliniques et la premiere
consultation variait entre 2 mois et 36 mois, avec un délai moyen de 19 mois. Faisant

qgue le diagnostic soit souvent tardif.

Il.2. Signes cliniques :

La symptomatologie de cancer du cavum se caractérise par une liaison directe
entre la situation du cavum et ses modalités d’extension et les manifestations
cliniques qui sont souvent tardives et trompeuses. La symptomatologie est souvent
en rapport avec I’envahissement des organes de voisinage.

Dans notre série, une tuméfaction latéro-cervicale était présente dans 84 des
cas soit 59,57%, un syndrome rhinologique était présent dans 73 des cas soit 51,77%,
un syndrome otologique était présent dans 47 des cas soit 33,33%, un syndrome
neurologiqueétait présent dans 31 des cas soit 21,98% et un syndrome
ophtalmologique dans 17 des cas soit 12,05%.tandis que une AEG était présente chez
08 cas soit 5,67%.

Tableau 17 : Signes cliniques révélateurs.

Circonstance de découverte Nombre de cas | Pourcentage %
Tuméfaction latero-cervicale 84 59,57%
Syndrome rhinologiques 73 51,77%
Syndrome otologiques 47 33,33%
Syndrome neurologiques 31 21,98%
Syndrome ophtalmologiques 17 12,05%.
AEG 08 5,67%.
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Manifestations cliniques :

Le tableau clinique est polymorphe, ainsi le syndome rhinologique constitue le

motif de consultation le plus fréquent dans notre série, il est retrouvée chez 73 des

cas soit 51,77%, dont 49 des cas soit 67,12% avaient une épistaxis, 45 des cas soit

61,64%, avaient un obstacle nasal et 02 cas soit 2,73% avaient une hyposomnie.

O sydrome rhinologique

syndrome rhinologique

70,00% - <
/_ ¥

60,00% -
50,00% /
40,00% /_
30,00% /_
20,00% /
10,00% -
0,00%

epistaxis obstacle hyposomni

nasal e
O sydrome rhinologique 67,12% 61,64% 2,73%

Figure 3: syndrome rhinologique
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Syndrome otologigue

Les signes otologique sont aussi un motif de consultation fréquent dans notre

étude, ils sont retrouvés dans 47 des cas soit 33,33%, dont 41 cas soit 87,23% avaient

une hypoacousie et 15 cas soit 31,91% avaient une otalgie et 08 soit 17,02% avaient

un acouphene.

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

AN

syndrome otologique

[Jsydrome otologique

0,00%

hypoacousie otalogie

acouphene

O sydrome otologique

87,23% 31,91%

17,02%

Figure4 : syndrome otologique
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Syndrome neurologique

Dans notre série, un syndrome neurologique était présent dans 31 des cas soit
21,98%, dont 29 cas soit 93,54% avaient des céphalées et 03 cas soit 09,67% avaient

une dysphonie et 03 cas soit 09,67% avaient des vertiges et un seul cas soit 3,22%

avait une dysphagie.
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O sydrome neurologique

93,54%

9,67%
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3,22%

O sydrome neurologique

Figure5 : syndrome neurologique

Syndrome ophtalmologique :

Dans notre série, un syndrome ophtalmologique était présent dans 17 des cas
soit 21,98%, dont 06 cas soit 35,29% avaient une BAV et 05 cas soit 29,41% avaient
une diplopie et 04 cas soit 23,52% avaient un strabisme et 02 cas soit 11,76% avaient

un ptosis et 02 cas soit 11,76% avaient un larmoiement et un seul cas soit 5,88% avait

un cedeme palpébrale.
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Les signes physiques :

134 cas avaient un statut OMS inferieur a 2 soit 95,08% contre 7 patientes

avaient un statut OMS supérieur ou égale a 2 soit 4,96 %.

Tableau 18 : répartitions des patientes selon statut OMS

Score Nombre de cas Pourcentage %
0 30 21,27
1 88 62,41
2 7 4,96
3 0 0
4 0 0
140
120 A
100
80 - m NOMBRE DE CAS
=%
60 -
40 -
20 - -
. — NOMBRE DE CAS
<2 22
NOMBRE DE CAS 134 7
% 95,03 4,96

Figure 8 : répartition des patients selon le statut OMS
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Examen des aires ganglionnaires :

Il a objectivé 121 cas soit 85,81%qui présentent des ADP, dont 57 cas soit
47,10% sont bilatérales, 39 cas soit 32,23% sont droites contre 25 cas soit 20,66%

sont gauches.

REPARTITION DES PATIENTS EN FONCTION
DE LA LOCALISATION DES ADENOPATHIES

m BILATERALES
m DROITE
W GAUCHE

Figure 9: Répartition des patients en fonction de la localisation des adenopathies
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lll . Etude anatomopathologique :

lll.1. Siege de la biopsie :

Afin d’obtenir le diagnostic anatomopathologique, tous les patients de notre
série ont bénéficié d’une biopsie de la tumeur ou de I’adénopathie cervicale.

L’examen est réalisé sous anesthésie locale, la fibroscopie passe soit par voie
nasale ou par voie buccale.

Chez nos patients le diagnostic a été confirmé par une biopsie du cavum chez

126 malades (89.36%), et par une biopsie ganglionnaire chez 15 malades (10.63%).

11.2.Type histologique :

Chez 132 malades la biopsie est revenue en faveur de métastase d’un carcinome
indifférencié (UCNT), soit 93.61% de I’ensemble des biopsies, Alors que pour 9

malades soit 6.38% la biopsie est revenue en faveur de carcinome épidermoide.

REPARTITION DE LA POPULATION EN
FONCTION DU TYPE HISTOLOGIQUE

H Type I-11
H Type lll

Figure 10: répartition de la population en fonction du type histologique
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IV . Données paracliniques :

Le scanner du cavum et cervical :

Il a été pratiqué chez tous les malades. Sur des coupes axiales, coronale et sagittales
C- et C+, il a permis de préciser le siege de la tumeur et son extension aux structures

de voisinage.

Bilan d’extension a distance :

1. Radiographie thoracique :

Une radiographie thoracique a été réalisée chez tous nos malades, elle était
pathologique chez 8 malades soit 5.67 %, présentant des métastases pulmonaires ou

ganglionnaires médiastinales.

2. Echographie abdominale :

L’échographie abdominale a été pratiquée chez tous les malades, et révélait

chez 6 cas soit 4,25 % des images hépatiques en faveur de métastases.

3. TDM thoraco-abdomino-pelvienne (TAP) :

La TDM thoraco-abdominale a été demandé chez 86 malades (61%).
L’objectif étant de préciser la présence ou pas de métastases, leur siege, la

taille, les dimensions et le nombre des métastases.
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4. Scintigraphie osseuse :

Elle a été pratiquée chez 89 cas soit 63,12%. Des lésions osseuses d’allure

secondaire ont été retrouvées dans 19 cas soit 13,47 %.

METASTASE

PULMONAIRE

0,00% 2,00% 4,00% 6,00% 8,00% 10,00% 12,00% 14,00%

Figure 11 : répartition des patients selon les métastases a distance.

5. Bilan biologique :

Le bilan biologique pré thérapeutique comportant un bilan hépatique, un bilan
rénal, un bilan cardiaque, NFS, ionogramme a été réalisé chez tous les malades, afin

d'évaluer le terrain du patient.
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V. Classification TNM :

Dans notre série, la TDM a montré chez 60 malades, soit 42.5% des cas que la
tumeur primitive se trouve avec une extension para pharyngée (T2), elle a objectivé
chez 42 patients (29.78%) un envahissement des structures osseuses de la base du
crane et/ou des sinus para nasaux (T3), dans 23 cas (16.31%) la tumeur est retrouvée
avec extension endocranienne et/ou atteinte des nerfs craniens, de I’hypo pharynx,
de I'orbite, ou avec extension a la fosse infra-temporale/I’espace masticateur (T4).

Par ailleurs, seulement 16 malades soit 11.34% ou la tumeur primitive est
visualisée confinée au nasopharynx, ou bien s’étend a I'oropharynx et/ou la cavité
nasale sans extension para pharyngée (T1).

La TDM du cavum et cervicale nous a permis aussi de préciser I'atteinte des
ganglions lymphatiques régionaux. Ainsi, 64 patients (45.39%) ont eu une atteinte
ganglionnaire cervicale unilatérale inférieure ou égale a 6cm dans sa plus grande
dimension, au-dessus dela fosse sus-claviculaire, et/ou unilatérale ou bilatérale des
ganglions lymphatiques rétro-pharyngiens de 6cm ou moins, dans sa plus grande
dimension (N1). Chez 42 malades soit 29,78% il y a eu une atteinte ganglionnaire
cervicale bilatérale inférieureou égale a 6cm dans sa plus grande dimension au-
dessus de la fosse sus—claviculaire (N2). Tandis que 15 malades (10.63%) ont présenté
des métastases dans un ganglion lymphatiqgue > a 6cm et/ou a la fosse sus-

claviculaire (N3), Par ailleurs 20 cas (14.18%) étaient NO.
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Tableaul9 : répartition de la population en fonction de de classification TNM

Classification Nombre Pourcentage
T1 16 11.34%
T2 60 42.5%
- T3 42 29.78%
T4 23 16.31%
NO 20 14.18%
NT 64 45.39%
N2 42 29,78%
" N3 15 10.63%

Le bilan d’extension locorégional a permis de stadifier les malades selon la
stadification TNM, ainsi 3 malades ont consulté au stade | (2,12%), 28 au stade Il
(19,85%), alors que 59 malades ont consulté au stade lll, soit 41,84 % et 51 malades

au stade IV (36,17 %)

histogramme montre la répartition selon la
stadification TNM

45
40 -
35 A
30 A

25 A B histogramme montre la

20 A repartition selon la
15 -~ stadification TNM
s l

> - '

O T T T T T T T

stade 1 stade stade stade3 stade stade stade
2A 2B 4A 4B 4C

Figure 12 : répartition selon la classification TNM
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VI. Données thérapeutiques :

VI.1. Perdus de vue :

L’évaluation des résultats thérapeutiques était difficilement exploitable vu le
grand nombre des patients perdus de vu, 30 ont été perdu de vue aprés ou au cours
de traitement (21,27 %), 17 ont été perdus de vue avant traitement (12, 05 %), ce qui
ramene |’effectif des dossiers complets a 94.

Tableau 20 : montrant le nombre de cas perdu de vue

Perdus de vus Nombre de patients pourcentage
Avant traitement 17 12,05 %
Apres traitement 30 21,27 %

Total 47 33,32 %

VI.2.Chimiothérapie :

La chimiothérapie a été instaurée chez 121 cas soit 85,81 % dont 108 cas soit
89,30% ont bénéficié de chimiothérapie a base de cisplatine 80 mg /m2 associe a la
doxorubicine 50 mg/m2 toutes les 3 semaines en IV, 3 cas soit 2,47% ont bénéficié
de chimiothérapie a base de cisplatine associe au 5-FU et 3 cas soit 2,47% aussi ont
bénéficié de chimiothérapie a base de carboplastine associé a la doxorubicine et un
seul cas soit 0,82% a bénéficié de chimiothérapie a base de cisplatine associé a
I’épirubicine et 09 cas soit 7,43% a bénéficié d’une chimiothérapie a base de

carboplastine 5-FU.
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Série 1
carbopastine 5-FU _ 7,43%
Cisplatne+epirubicine _ 0,82%
carboplastine+doxorubicine | 2,47%
Cisplatne+ 5-FU _ 2,47%
Cisplatne+ doxorubicine _ 9%
0% 2(;% 4(;% 6(;% 8(;% 1OI0%

d(C)Ls:rleri\Cei:e Cisplatne+ 5-FU carbzpr)lljabsitciir;?dox Cisplatniwteepirubici carbopastine.S-SFéL'jia 1

Série 1 89% 2,47% 2,47% 0,82% 7,43%

Figurel3 : Description de la chimiothérapie

VI.3. Radiothérapie :

66,11% des patients évaluables ont bénéficié d’une radio chimiothérapie
concomitante, sauf 2.47% ayant bénéficié d’une radiothérapie exclusive, du faite du
stade localisé de la maladie.

Tous les patients ont recu une radiothérapie de type conformationnelle avec des
photons 6 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 ganglionnaire et 50 Gy sur les volumes
prophylactiques (tumoraux et ganglionnaires). Si atteinte ganglionnaire initial un
complément aux électrons (apres la dose initiale de 45 a 50 Gy aux photons) a été

réalisé.
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L’étalement médian de la radiothérapie était de 56 jours avec des extrémes de

26 et 71 jours.

Indication thérapeutigues en fonction de stades

B LOCALISE
B LOCALEMENT AVANCE
= METASTAIQUE

Figure 14 : Les indications thérapeutiques en fonction du stade

Tableau 21 : traitement en fonction du stade

Traitement Nombre Pourcentage
Radiotherapie seule 03 2,47%
RCC 80 66,11%
Chimiotherapie seule 41 33,88%
Total 121 100%
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VI.4. Evolution et complications

La réponse au traitement a été évaluée par un examen ORL avec une
nasofibroscopie, et par une TDM du cavum.
Ce tableau résume I’évolution de nos patients

Tableau 22 : Tableau résume I’évolution de nos patients.

L’évolution Nombre de cas Pourcentage
Bon control loco-regional 51 41%
Récidive loco régionale 11 8,87%
Récidive a distance 21 16,93%
Perdu de vue 30 24,19%
Déces 11 8,87%

Les séquelles tardives de la radiothérapieet de la chimiothérapie étaient
dominées par le dysfonctionnement salivaire a type d’hyposialie chez 77% des cas, un
effet digestif chez 46% des malades, I’hypoacousie chez 35% des malades, un effet

hématologique chez 29% des malades, une radiodermite noté chez 17% des malades.

VL.5. Traitement de récidive

32 soit 25,8% de nos patients ont présente des récidives dont 11 (8,87%) la
récidive était loco régionale et 21 (16,93%) la récidive était a distance

18 soit 56% ont bénéficié radio-chimiothérapie concomitante conte 10 patients
soit 31% ont bénéficié d’une chimiothérapie seule et 4 patients soit 12% ont bénéficié

d’une radiothérapie seule.

Mme.rhalem insaf 121



La prise en charge du cancer du cavum

These N°084/19

VII. La survie :

La durée du suivi de notre série avait des extrémes allant de 3 et 80 mois, La survie

médiane était de 69,675mois.

Survie cumulee

Fonction de survie

[N

0,6

1,4+

[

0,0

TFanction de survie
= LEnEung

T T T
4 [ B

mois de suivie

Figure 15 : |a probabilité de la survie globale chez nos patients.

Tableau 23 : la médiane de survie avec l'intervalle de confiance.

Moyenne?
Estimation Erreur std. Intervalle de confiance a 95 %
Limite inférieure | Limite supérieure
69,675 3,252 63,300 76,050
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VIII. Discussion :

Les carcinomes du nasopharynx sont responsables d’un taux de mortalité élevé
dans plusieurs régions du monde.

Nous avons réalisé une étude rétrospective portant sur des patients traités au
sein du CHU Hassan Il de Fes, auservice d’oncologie médicale, sur une période étalée
de Janvier 2010 a Décembre 2016.

Notre étude a montré que le cancer du cavum trouve son maximum de
fréquence chez les patients entre 46 et 55 ans avec un age moyen de 49ans, ceci est
en accord avec les données sur le registre des cancers du grand Casablanca (2008-
2012) .(214,215) et concorde également avec les données mondiales qui rapportent
que la distribution en fonction de I’age est différente selon la zone d’incidence. Dans
les pays a faible risque, I'incidence augmente avec I’age et dans les zones a haut
risque, I'incidence augmente apres 30ans avec un pic entre 40-59 ans puis diminue.
(216,217)

Dans notre population, 70% des patients sont des hommes avec un sexe ratio
de 2,43 (H/F). L’étude dans le registre des cancers du grand Casablanca retrouve aussi
que les fréquences sont élevées chez les hommes (214,215), et a I’echelle mondiale,
I’incidence de 'UCNT est également plus élevée chez I’lhomme avec un sex-ratio de 2
a 3. Cette prédominance masculine est retrouvée a la fois dans les zones a haut et
faible risque (216,217)

La contribution des facteurs environnementaux dans I’étio-pathogénie des
carcinomes du nasopharynx a été étudiée, cette enquéte tendent a montrer le role
déterminant de certaines habitudes toxiques qui sont parmi les facteurs favorisant de
la NPC, nous avons constaté dans notre population que le tabagisme représente
40,42%, de plus 6,38% avaient pour antécédents une notion de consommation de

I’alcool.
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La symptomatologie clinique de ce type de cancer est tres variée, I’apparition
d’une adénopathie cervicale est le principal symptéme car nous avons retrouvé qu’il
représente 59,57% de I’ensemble des symptomes. Cependant les symptomes
rhinologiques était également fréquent avec un taux de 51,77% principalement
représenté avec |’épistaxis et I'obstruction nasale. Plusieurs auteurs Boussen et
al.2008, Fandi et al, 1994 ainsi que Levendag et al, 1998 rapportent qu’au moment
du diagnostic 70 a 80% des patients ont des adénopathies, parmi lesquelles pres de
50% mesurant 6cm de diametre (218, 219, 220)

La biopsie cavaire permet la confirmation du diagnostic car elle est pratiquée
chez la majorité des patients (89,36%) soit d’emblée ou suite a une biopsie
ganglionnaires (10,63%) par I'intermédiaire de la cavoscopie ou la nasofibroscopie.

Les carcinomes indifférenciés du type UCNT sont les types histologiques les
plus dominants dans notre population avec 93,61% ce qui concorde avec la littérature
selon American Society of Clinical Oncology qui rapporte que la forme indifférenciée
ou UCNT est la plus fréquente dans les zones d’incidence haute ou intermédiaire,
représentant plus de 80 a 99% des cas (220).

Le cancer du cavum se développe a partir de la fossette de Rosenmiiller. La
tumeur se développe dans la muqueuse ou sous muqueuse vers les cavités nasales
ou les parois latérales et postérieures, cela explique I’extension parapharyngé
objectivé chez 42 patients (29.78%) un envahissement des structures osseuses de la
base du crane et/ou des sinus para nasaux, dans 23 cas (16.31%) la tumeur est
retrouvée avec extension endocranienne et/ou atteinte des nerfs craniens, de I’hypo
pharynx, de [I'orbite, ou avec extension a la fosse infra-temporale/I’espace

masticateur (T4).
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L’analyse des 141 patients présentant un cancer du nasopharynx nous a permis
de constater que 65 malades (46,09%) avaient une tumeur étendue en dehors du
rhinopharynx (29.78% pour les T3 et 16,31% pour les T4).

La fréquence des lésions trés évoluées voir méme métastatique est due
effectivement au retard apporté au diagnostic du nasopharynx. Cependant I’évolution
de la maladie est rapidement systémique surtout au niveau ganglionnaire, les N2
(29,78%) et les N3 (10,63%).

La radiothérapie reste le traitement de référence locorégional pour les stades
non métastatiques, la radiothérapie délivre classiqguement une dose de 70 Gy avec
unfractionnement habituel de 1,8 a 2 Gy par séance et par jour, 5 jours par semaine.
Letraitement se fait aux photons gamma ou X des accélérateurs linéaires de haute
énergie (4 a 6 MeV).

La chimiothérapie dans les cancers du cavum a d’abord démontré son efficacité
dans lesformes récidivantes et métastatiques. Le cancer du cavum type UCNT s’est
révélé étre unetumeur trés chimiosensible.

Des monochimiothérapies furent d’abord utilisées : le méthotrexate (MTX),
labléomycine, le 5-fluorouracile (5FU), la doxorubicine, I’épirubicine, la mitoxantrone
et le cisplatine (CDDP).

Ce dernier a été introduit dans les années 80 et a permis d’obtenir des résultats
tres encourageants (221).

Dans un deuxieme temps, des polychimiothérapies contenant le cisplatine
furentproposées, d’abord testées dans les formes récidivantes et métastatiques puis
en néo-adjuvantdans les formes localement évoluées.

La chimiothérapie d’induction trouve sa place dans les cancers du
cavumlocalement évolués, vu le bénéfice démontré en terme de survie sans récidive

(SSR) comparativement a la radiothérapie seule.
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La valeur de la chimiothérapie adjuvante a été testée, montrant I’absence de
bénéfice lié ason utilisation.

Ainsi a I’ére actuelle est a la radio-chimiothérapie concomitante qui a démontré
sa supérioritéa la radiothérapie seule en terme de survie globale (SG), supplantant la
chimiothérapie néoadjuvantesuivie de radiothérapie et constituant ainsi le nouveau
standard thérapeutique.

Par ailleurs de nouvelles drogues efficaces sont introduitesces dernieres
décades incluant les taxanes, la gemcitabine, la capécitabine, I’irinotecan.

Les stades localisés avec petites tumeurs TI1 sans envahissement
ganglionnairesont traités par la radiothérapie conventionnelle seule en classique.

Dans notre série cette indication a été appliquée chez 03 malades soit 2,47% de
la population totale, pour les stades localement avancés (T2-T4, ou N+)le traitement
le plus utilisé est une radiochimiotherapie concomittante précédée ou nond’une
chimiothérapie d’induction a base de Cisplatine avec doxorubicineou 5FU,et ceci a été
appliqué dans notre série sur 80 malades soit 66,11%, enfin 41 patients a un stade
métastatique ont bénéficié d’une chimiothérapie seule soit 33,88% de la population
globale.

Dans la chimiothérapie néoadjuvante ; le protocole associant le cisplatine
(CDDP) a la doxorubicine (adriamycine : ADM) est le protocole de référence pour le
traitement néoadjuvant des CNP de type UCNT dans le service d’oncologie médicale
du CHU Hassan 2, puisque 85,95% des patients (n=104) ont été traités par cette
combinaison thérapeutique faite de a base de cisplatine 80 mg /m2associe a la
doxorubicine50 mg/m2. La carboplatine associées a ’ADM a été administrée chez 4
malades (3,30%) en raison d’une contre indication absolue a la CDDP (insuffisance

rénale).
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Tous les patients ont bénéficiés d’une chimiothérapie concomitante a la
radiothérapie. Le protocole de référence dans cette série est la CDDP en monothérapie
administrée a la dose de 40 mg/m2 en perfusion intraveineuse (IV) de facon
hebdomadaire. En cas d’insuffisance rénale la carboplatine AUC2 en perfusion (IV)
hebdomadaire est I’alternative thérapeutique considérée dans cette série.

Tous les patients ont recu une radiothérapie de type conformationnelle, la dose
prescrite est de 70 Gy en fractionnement classique de 2 Gy/ séance et 5 jours/
semaine sur le volume cible tumoral et ganglionnaire et 50 Gy sur les volumes
prophylactiques (tumoraux et ganglionnaires). Si atteinte ganglionnaire initial un
complément aux électrons (apres la dose initiale de4 45 a 50 Gy aux photons) a été
réalisé. L’étalement médian de la radiothérapie était de 56 jours avec des extrémes
de 26 et 71 jours.

La chirurgie locale ou cervicale n’a pas été une option thérapeutique pour les
malades.

Etant donnée la complexité de la région anatomique traitée, les complications
potentielles tardives sont nombreuses, le tableau suivant (tableau24) retrace les
manifestations séquellaires observées chez nos malades en comparaison avec
d’autres études.

Tableau 24 : les manifestations séquellaires par rapport a d’autres études.

Séries Mouelle Sonne
Notre étude | Rabat (222) | INCSG (223)

Complications (224)
Dysfonctionnement

77% 57% 100% 100%
salivaire
Hypacousie 35% 4,4% 0% 12%
Radiodermite 17% 0,7% 8% 100%
Trismus 0% 3% 0% 22%
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CONCLUSION

Mme.rhalem insaf 128



La prise en charge du cancer du cavum These N°084/19

Le carcinome indifférencié du cavum représente une tumeur particuliere au sein
desautres cancers de la sphere ORL sur le plan, clinique, histologique et
thérapeutique.

Le cancer du cavum une tumeur relativement fréquente dans notre pays.

Le stade avancé au moment du diagnostic, et la fréquence élevée des récidives
métastatiques, font de ce type de cancer une affection de mauvais pronostic d’ou
I'interét d’améliorer le pronostic et le diagnosticprécoce.

Le scanner et I'IRM sont reconnus comme étant des techniquesd’imagerie
complémentaires pour le bilan initial (extension locorégionale) ainsi que I'imagerie
thoracique et la sintigraphie osseuse pour le bilan d’extension a distance. La TEP
confirme son intérét dans I’évaluation de la réponse au traitement et la détection des
récidives ou en cas de doute sur la nature secondaire d’une lésion.

Le traitement repose sur la radiothérapie pour les stades tres localisés (T1NO)
et sur I’association chimiothérapie et radiothérapie, essentiellement dans les formes
localement évoluées. Cependant, les rechutes métastatiques représentent un mode
d’échec fréquent et précoce. Méme si la dose d’irradiation optimaledemeure un sujet
de controverses, les doses élevées sont associées a d’excellents taux decontrole local
avec cependant une majoration des séquelles tardives qui risquent d’affecter la qualité
de vie des jeunes patients.

Les techniques innovantes de radiothérapie, notamment la radiothérapie
conformationnelle avec ou sans modulation d’intensité, semblent prometteuses et
pourraient pallier aux problemes de toxicité tout en conservant un excellent taux de
controle local.

L’amélioration des résultats actuels devrait passer par la réduction des échecs
a distance d’ou le role majeur de la chimiothérapie. Pour les staces métastatiques le

role de la chimiothérapie dans cette situation est bien établi actuellement, attesté par
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un taux élevé de réponses objectives avec des rémissions durables et quelques
longues survies.

Des modalités thérapeutiques innovantes devraient étre expérimentées telles
que les nouvelles molécules de chimiothérapie, les thérapies ciblées et
I'immunothérapie.

Notre travail constitue une étude rétrospective mettant en évidence les
caractéristiques cliniques, épidémiologiques, radiologiques, thérapeutiques, les
facteurs pronostiques et lesuivi chez les patients atteint du cancer du cavum traité au
CHU Hassan Il de Fes.

Les résultats de cette étude étaient en général compatibles avec ceux de la
littérature, qu’il faudrait compléter par la suite par une étude prospective pour mieux

codifier la prise encharge thérapeutique de ces patients.
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Résumé :

Le carcinome du Nasopharynx difféere des autres carcinomes épidermoides de
la téte et du cou par son histologie caractéristique, son épidémiologie, sa répartition
géographique et sa relation avec levirus d’Epstein Barr.

Le Maroc a I'instar des autres pays nord africains se situe en zone d’endémie
del’lUCNT avec une incidence considérée comme intermédiaire par ’OMS.

L’objectif de notre travail est d’étudier les caractéristiques épidémiologiques,
cliniques, radiologiques, thérapeutiques et pronostiques au sein du service
d’oncologie médicale au CHU Hassan Il de Fes.

Patients et méthodes : il s’agit d’une étude rétrospective portant sur
141patients diagnostiqués porteurs d’un cancer du Nasopharynx entre Janvier 2010
et Décembre 2016 et traités au service d’oncologie-radiothérapie du CHU Hassan Il
de Fes.

Résultats : Dans la méme période, I’age médian était de 49 ans etvariait entre
16 ans et83 ans, la tranche d’age la plus touchée est de 46 a 55 ans, le sexe-ratioétait
de 2,43 (H/F).

Le diagnostic est souvent tardif avec une symptomatologie révélatrice dominée
par les adénopathies cervicales (85,81%). Le type histologique le plus domnant était
’'UCNTchez 93,61% des cas.La stratégie thérapeutique etait établie apres discussion
multidisciplinaire et en fonction du stade de la maladie.

Le traitement était basé sur laradiotherapie seule (2,47%) qui avaient un stade

localisé précoce, ainsi que sur la radio-chimiothérapie concomitante dans 66,11% cas

qui avaient un stade localement avancé et sur la chimiotherapie palliative chez 33,88%
des patients qui étaient d’emblée metastatiques. Pour les patients non métastatiques,
I’évolution a été marquée parun bon control loco-regional chez 41%, une récidive loco

régionale chez 8,87%, et des métastases a distance chez 16,93%.
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La durée du suivi de notre série avait des extrémes allant de 3 et 80 mois, La
survie médiane était de 69,67 mois

Conclusion : Les carcinomes nasopharyngés représentent une entité spécifique
différente du reste des cancers de la téte et du cou. Le pronostic peut etre compromis
essentiellement vu la fréquence des formes localement avancées et métatstatques.

Au vue des données de notre étude et de celles de la littérature, la
chimiothérapie a base de cisplatine et la radiothérapie a doses curatives pour les
stades non metastatiques ainsi que la chimithérapie pour les stades métastatiques a
permis d’obtenir des taux élevés de reponse objective aisni que de longues survies.

L’amélioration du pronostic de ce cancer doit passer par undiagnostic précoce

et une prise en charge multidisciplinaire.
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Abstract

Nasopharyngeal carcinoma (NPC) is a distinct form of head and neck cancer
thatdiffers from other malignancies of the upper aerodigestive tract in pathology,
epidemiologyand its relationship with Epstein Barr virus.

As the other North African countries, Morocco is an endemic country of this
diseasewith intermediate incidence according to the WHO.

The aim of our study is to investigate the epidemiological, clinical, radiological,
therapeutic particularities and to determine prognostic factors correlated with
outcome andpathological features at the departement of medical oncology at Hassan
Il university hospital of Fez.

Patients and methods : This is a retrospective study including 141 patients
diagnosed

With nasopharyngeal carcinoma in the period between January 2010 and
December 2016 and treated at thedepartement of Medical Oncology at Hassan I
university hospital of Fez.

Results : During the study period, themedian age was 49 years (range 16 - 83

Years old), andthe most affected age group was the 46-55 years group.The sex
ratio was 2.43 (H/F).

The diagnosis was often delayed with a revealing symptomatology dominated
bycervical lymphadenopathy (85,81%). The therapeutic strategy was established based
on the staging of patients and after a multidisciplinray board meeting.Treatment was
based on chemotherapy (2,47%) as well as theconcomitant radiochemotherapy (66.11.
The evolution has been marked by a good loco-regionalcontrol in 41%, loco regional
recurrence in 8.87%, and distant metastases in16.93%.

The follow-up duration of our population has an extremes ranging from 3 to

80 months. Median survival was 69.67 months
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Conclusion : Nasopharyngeal carcinomas represent a specific entity different
from the rest of the head and neck cancers. The prognosis can be compromised
mainly because of the frequency of locally advanced and metatastic forms.

Based on our data and literature, cisplatin-based chemotherapy and curative
radiation therapy for non-metastatic stages as well as chemotherapy for metastatic
stages yielded high levels of objective response as well as long survivals.

The improvement of the prognosis of this cancer must go through an early

diagnosis and multidisciplinary care.
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