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" _Au moment d’étre admis a devenir membre de [a profession médicale, je

. E

* - m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ fumanité,

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes
malades sera mon premier but.
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traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.
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Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une facon =\

contraire aux lois de [ humanité. ;/{:} '
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IMPT : Intensity modulated proton therapy.
IMRT : Intensity modulated radiation therapy.
IRM : Imagerie par résonnance magnétique.
LMP1 : Latent membran protein 2.

LMP2 : Latent membran protein 1.

LPD-1 : Ligand de la PD-1.
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RTH

TDM

TDM-TAP

TEP-TDM

TNM

UCNT

VCA

: Radiothérapie.

: Tomodensitométrie.

: Scanner thoraco-abdomino-pelvien.

: Tomographie par émission de positrons.

: Tumor-node-metastasis.

: Carcinome indifférencié type nasopharyngé.

: Virus capsid antigen.






INTRODUCTION
RAPPELS
I. Rappel anatomique
Il. Rappel anatomo-pathologique
lll. Modalités d’extension
MATERIELS ET METHODES
I. Cadre et période de I'étude
Il. Criteres d’inclusion et d’exclusion
lll. Méthodes
RESULTATS
I. Données épidémiologiques
Il. Données cliniques
lll. Données anatomo-pathologiques
IV. Données paracliniques
V. Classification TNM
VI. Données thérapeutiques
VII. Suivi des malades
DISCUSSION
I. Profil épidémiologique
Il. Etiopathogénie
lll. Etude clinique
IV. Etude anatomo-pathologique
V. Etude paraclinique
VI. Classification
VII. Traitement
CONCLUSION
RECOMMENDATIONS
ANNEXES
RESUMES
BIBLIOGRAPHIE

17
25
31
32
32
32
35
36
40
48
49
59
63
70
72
73
77
84
90
92
95
100
110
112
114
120
127



Les cancers du cavum : expérience du service ORL de I’h6pital militaire Avicenne, Marrakech

-] -

s e e e

INTRODUCTION
T ——

e




Les cancers du cavum : expérience du service ORL de I’h6pital militaire Avicenne, Marrakech

Les tumeurs malignes du cavum sont représentées essentiellement par des tumeurs
d’origine épithéliale : les carcinomes nasopharyngés (NPC) dont la variante indifférenciée (UCNT :
undifferentiated carcinoma of nasopharyngeal type) est la plus fréquente. Il existe également
d’autres types histologiques rares, comme |'adénocarcinome papillaire nasopharyngé, les
lymphomes de grade variable et les tumeurs des glandes salivaires. [1]

Les cancers du cavum, qui sont observés le plus souvent au niveau de la fossette de
Rosenmiiller, représentent seulement 0,7% de I’ensemble des cancers diagnostiqués dans le
monde en 2018 [2.3]. lls se caractérisent par une répartition géographique particuliere avec une
incidence variable ; trés élevée dans I'Asie de I’est et du sud-est (Plus de 70 % des nouveaux cas
se situent dans ces zones), intermédiaire dans les pays méditerranéens, et faible dans les pays
occidentaux. [30]

L’étiopathogénie des cancers du cavum est une interaction complexe entre les facteurs
viraux (le virus Epstein Barr; EBV qui est lié essentiellement aux UCNT) [4], les facteurs
génétiques de I'hote et les facteurs environnementaux tels que le tabagisme, la consommation
des poissons et des viandes salaisonnés et certaines expositions professionnelles. [5]

La localisation profonde du cavum est difficile a examiner. Les patients restent longtemps
asymptomatiques et consultent tardivement. La symptomatologie clinique est trompeuse, car
elle entraine des signes d’emprunts des différentes régions avoisinantes (otologique,
rhinologique, ganglionnaire voire méme neurologique).

La nasofibroscopie est I'exploration de premiere intention, car elle permet d’établir le
diagnostic positif par la réalisation des biopsies. L’exploration par I'imagerie constitue une étape
importante dans la prise en charge diagnostique et thérapeutique.

La réunion de concertation pluridisciplinaire est une étape capitale dans la prise en
charge thérapeutique.

Les NPC, en particulier indifférenciés, ont un potentiel élevé d’envahissement
ganglionnaire et de métastases (os, poumon, foie) a I'origine de certains échecs thérapeutiques.
Ils sont radiosensibles avec un contréle loco-régional satisfaisant amélioré par I’association de la
chimiothérapie dans le traitement des tumeurs volumineuses et des atteintes ganglionnaires
étendues [6].

Les objectifs de notre travail consistent a :

« Etudier le profil épidémiologique, ainsi que les différents aspects clinique, para-clinique
et mettre le point sur les actualités thérapeutiques des cancers du cavum.
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« Privilégier I'étape de I'examen clinique chez les patients se présentant pour des signes
souvent trompeurs afin d’obtenir un diagnostic précoce.
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|. Rappel anatomique : [7-12]

1. Situation topographique :

Le cavum (appelé également rhinopharynx, nasopharynx ou épipharynx) est I’étage
supérieur du pharynx et le carrefour entre la région cranio-encéphalique et les espaces profonds
de la face. Il est exclusivement aérien et constitué d’une paroi musculo-membraneuse limitant

une cavité impaire et médiane.

Cette cavité est située sous la base du crane, en avant des deux premiéres vertébres
cervicales, communiquant en avant avec les cavités nasales par les choanes, latéralement avec
les oreilles moyennes par les trompes d’eustaches et se continue en bas par I'oropharynx.

Le nasopharynx a schématiquement la forme d’un cube ouvert en avant d’ou le terme cavum (qui
signifie creux en latin), mesurant chez I’lhomme adulte : 40 mm de largeur, 30 a 40 mm de
hauteur tandis que le grand axe antéro-postérieur mesure 20 mm. Les rapports anatomiques de
cette cavité, profondément située, permettent d’expliquer une grande partie de la

symptomatologie des lésions cancéreuses du cavum. (Figures 1.2)
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Oropharynx
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Figure 1 : Coupe médiane du nasopharynx. [7]
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Figure 2 : Photographie de dissection anatomique du nasopharynx. [7]
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2. Les parois du cavum :

Le nasopharynx présente 6 parois : (Figures 3. 4. 5)

a. Paroi supérieure :

La paroi supérieure (appelée également volte ou fornix) est constituée d’un plan osseux
incliné en bas et en arriere, qui est le corps du sphénoide sur lequel repose le sinus sphénoidal.
Plus en arriere, la paroi se poursuit en pente douce avec le clivus (qui correspond a la soudure de
la lame quadrilatere de I'os sphénoide et de la lame basilaire de I'os occipital). Sa muqueuse
renferme a ce niveau, un amas de follicules lymphoides appelé tonsille pharyngienne (amygdale
pharyngienne). Cette paroi réalise une courbure harmonieuse avec la paroi postérieure qui
devient verticale. Leur jonction est représentée par une ligne horizontale qui passe par le

tubercule pharyngien de I’os occipital.

b. Paroi postérieure :

La paroi postérieure est constituée en haut par la partie basilaire de I'os occipital et en
bas par la membrane atlanto-occipitale antérieure, qui fusionne avec les fascias péri-pharyngien
et pharyngo-basilaire et relie la partie basilaire de I'os occipital a I’atlas. Cette membrane est
recouverte latéralement par les muscles longs du cou et de la téte. Le rapport essentiel de cette

paroi est la région rétro-pharyngée puis la fosse cérébrale postérieure.

c. Paroi inférieure :

Elle s’agit d’une limite virtuelle correspondant a un plan horizontal passant par le palais
osseux et le bord supérieur de I’arc antérieur de I’atlas ou I'articulation atlanto-axoidienne. Elle
est formée par la face postéro-supérieure du voile du palais qui prolonge le plancher de la cavité
nasale. En arriere du voile du palais I'ostium intra-pharyngien fait communiquer le nasopharynx

et I'oropharynx.
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En avant, le

bord dorsal du sep

d. Paroi antérieure :

nasopharynx est limité par les choanes (séparées sur la ligne médiane par le

tum nasal), les sinus maxillaires et les sinus ethmoidaux en haut.

Naﬁnph;lr\'nx <

Oropharynx <

Choanes Partie basilaire de |'occipital

- Processus styloide
Septum nasal

Torus tubaire

Ostium pharyngien de

la trompe auditive
(d’Eustache)

Récessus pharyngien
Glande parotide

Torus de I'élévateur
IErIi du muscle élévateur
u voile du palais)

Cornet nasal inférieur
Pli salpingo-pharyngien
Palais mou

Angle de la mandibule
Glande submandibulaire

Uvula

Tonsille palatine

Racine de la langue

Arc palato-pharyngien

Proéminence de la
grande corne de |'os hyoide

Figure 3 : Vue postérieure du nasopharynx. [8]

e. Parois latérales :

La paroi latérale est musculo-aponévrotique, sauf dans sa partie antérieure ou la

muqueuse est app

liquée sur la face interne de la lame médiale du processus ptérygoide, et en

haut ou la cloison est purement aponévrotique. Cette portion aponévrotique, traversée par

I'appareil tubaire, est essentiellement formée par le fascia pharyngo-basilaire qui constitue une

barriére résistante

a I’extension tumorale. Ce dernier, en forme de U ouvert en avant, détermine
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la configuration du nasopharynx. La muqueuse épithéliale qui délimite I’espace muqueux
pharyngé, réalise deux reliefs muqueux :

e Un relief central : répondant a I'ostium pharyngien de la trompe auditive qui est longé par
un repli musculo-muqueux postéro-supérieur appelé torus tubaire, bordé par les
muscles constricteurs supérieurs du pharynx et les muscles péristaphylins interne
(élévateur du voile du palais) et externe (tenseur du voile du palais).

e Un récessus postéro latéral : situé entre le torus tubaire et la paroi postérieure du
rhinopharynx, appelé récessus pharyngé ou fossette de Rosenmiiller qui est formé par la

réflexion du fascia pharyngo-basilaire sur le foramen lacerum.

Récessus
‘n,. sphéno-ethmoidal

Sinus frontal

Cornet nasal supérieur
asd P Quverture du

Méat nasal supérieur sinus sphénoidal

Hypophyse dans

Cornet nasal moyen la selle tur{iquo
? a s > u -

Agger nasi Sinus sphénoidal

Atrium du méat nasal moyen i
£ y Tonsille

Méat nasal moyen pharyngienne
Partie basilaire

Cornet nasal de |'os occipital

inférieur
Fascia
pharyngo-basilaire

Organe voméronasal
Limen nasal
Choanes

Vestibule nasal Trompe auditive

Ostium pharyngien
de la trompe auditive
(d’Eustache)

Méat nasal inférieur
Processus palatin
du maxillaire
Canal incisif Récessus pharyngien

Lame horizontale
de l‘os palatin

Figure 4 : Vue latérale du nasopharynx. [8]
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Lame ptérygoidienne médiale
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Muscle élévateur du voile du palais

Aponévrose palatine et tendon
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Raphé pharyngien
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Hamulus ptérygoidien

Muscle constricteur supéricur du pharynx
Raphé ptérygo-mandibulaire

Muscle palato-pharyngien

Muscle buccinateur

Partie glosso-pharyngienne
du muscle constricteur supérieur du pharynx

Muscle stylo-pharyngien
Ligament stylo-hyoidien

Muscle stylo-glosse

Figure 5 : Vue latérale de la paroi musculo-aponévrotique. [8]

3. Les rapports :

Le nasopharynx a des rapports étroits avec la base du crane et avec les espaces profonds
de la face (Figure 6). Ces derniers sont situés entre I’étage moyen de la base du crane et I'os
hyoide, et constituent des voies d’extension des processus inflammatoires et tumoraux
pharyngés :

4+ Espace rétro-pharyngé :

C’est un espace virtuel, situé entre le fascia pharyngo-basilaire en avant et I’'aponévrose
pré-vertébrale en arriere, il se prolonge en bas par I'espace rétro-viscéral du cou qui descend
dans le médiastin postérieur, Il contient des éléments cellulo-graisseux et des chaines
ganglionnaires.

+ Espace pré-vertébral :

Il est situé en arriere du fascia pré-vertébral et contient les muscles prévertébraux.

-10 -
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%+ Espace latéro-pharyngé :

Il communique en dehors avec la loge parotidienne, et divisé par le diaphragme stylien en :

o Espace rétro-stylien

il contient

des vaisseaux, des nerfs craniens

(glossopharyngien IX, vague X, accessoire Xl, grand hypoglosse XIll) et des chaines

lymphatiques.

o Espace pré-stylien ou para-pharyngé : il est graisseux.

+ La fosse infra-temporale :

Elle est limitée en dehors par le ramus mandibulaire et par I’arcade zygomatique. Sa limite

interne constitue la frontiere externe de I'espace latéro-pharyngé.

+ La loge parotidienne :

Elle est située entre la région rétro-stylienne en arriére, la région para-pharyngée en

dedans et la fosse infra-temporale en avant. Elle contient la parotide, le nerf facial VII, I'artere

carotide externe et la veine jugulaire externe.

4

\

5\
ot
%

1. Espace mugueux
pharyngé.

2. Espace rétro-
pharyngé.

3. Espace rétro-stylien.
4. Espace préstylien.
5.Loge parotidienne.
6.Fosse infra-
temporale.

Figure 6 : Coupe transversale des espaces profonds a hauteur du cavum. [12]
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Le nasopharynx répond aussi ; (Figure 7)

En haut et en arriére : au corps du sphénoide, au sinus sphénoidal, a I'apophyse basilaire
de I'os occipital, aux corps des deux premieres vertebres cervicales et par I'intermédiaire du
clivus a la fosse cérébrale moyenne, le sinus caverneux, les nerfs craniens (nerf trijumeau V et le
nerf facial VII), la fosse cérébelleuse et le tronc cérébral.

Latéralement en haut: a la trompe auditive, fossette de Rosenmiiller, I'espace para-
pharyngé, zone de passage de I'axe carotido-jugulaire, les nerfs mixtes (IX, X, XI, XII) et le nerf
sympathique.

En bas : a I'oropharynx et surtout a la loge amygdalienne.

En avant : aux fosses nasales, choanes, les sinus maxillaires, le fond des cavités orbitaires

et I’éthmoide.
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Figure 7 : Coupe transversale illustrant les rapports du cavum. [8]
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4. Vascularisation :

Le nasopharynx est vascularisé par le systéme carotidien externe. L'apport artériel est
constitué en grande partie par l'artére pharyngienne ascendante, qui alimente un réseau
muqueux et sous—-muqueux, mais également par des branches de I'artere maxillaire et de I'artere
faciale. (Figure 8)

L'espace sous-muqueux contient le plexus veineux péri-pharyngien qui se draine dans le

plexus ptérygoidien avant de rejoindre la veine jugulaire interne. (Figure 9)
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Figure 8 : Vascularisation artérielle du cavum. [8]
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Figure 9 : Vascularisation veineuse du cavum. [8]

5. Innervation :

Le nasopharynx est innervé par un plexus pharyngien formé des branches du nerf
glosso-pharyngien (IX) qui est prédominant, du nerf vague (X) et du ganglion cervical supérieur
du nerf sympathique. Le nerf maxillaire (V2) participe a I'innervation sensitive du toit du

nasopharynx. (Figure 10)
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Figure 10 : Innervation du cavum. [8]
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6. Drainage lymphatique :

Le nasopharynx présente un réseau lymphatique sous muqueux riche, a I'origine d’un
envahissement ganglionnaire particulierement fréquent et précoce, qui peut constituer une
circonstance de découverte assez fréquente du cancer du cavum. Compte tenu de la situation
médiane du cavum, ces adénopathies sont souvent bilatérales.

Le drainage lymphatique se fait a tous les niveaux du cou, dont le premier relais est situé
dans l’espace rétro-pharyngé de Rouviere, a proximité des nerfs craniens : glossopharyngien
(IX), vague(X), accessoire (XI) (foramen jugulaire) et hypoglosse (XlIl) (canal condylien antérieur).
La deuxiéme voie de drainage se fait au niveau de la confluence du nerf accessoire et de la veine
jugulaire avec en particulier, un ganglion situé au niveau de la pointe de la mastoide qui est
caractéristique des tumeurs de nasopharynx. La troisiéme voie de drainage se fait vers les

ganglions sous digastriques. (Figures 11. 12 .13)

Nerf accessoire (NC XI)
Nerf hypoglosse (NC XIl)
Muscle droit antérieur de la téte

(COUPE) me
P ’ﬂ ]

Fascia pharyngo-basilaire

‘Nmuds rétropharyngiens

Veine jugulaire interne
Muscle digastrique (ventre postérieur)

Muscle sterno-cléido-mastoidien

|N:I—"l](‘| jugulo-digastrique

MNoeuds cervicaux latéraux profonds supérieurs

Neeud jugulo-omo-hyoidien

Figure 11 : Vue postérieure du drainage lymphatique du pharynx. [8]
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Figure 13 : Drainage lymphatique du cou. [14]
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7. Histologie :

La muqueuse rhinopharyngée est bordée d’un épithélium variable ; cylindrique
pseudostratifié dans sa partie antéro-supérieure et malpighien non kératinisant dans sa partie
postéro-inférieure et intermédiaire de transition. Le chorion est fait de glandes salivaires
accessoires en grappes faites d’acini de type muqueux et séreux et de follicules lymphoides a
centre germinatif groupés au niveau de |'amygdale pharyngée de Luschka. On retrouve
également un infiltrat inflammatoire diffus composé de lymphocytes, de plasmocytes et de
cellules de type histiocyte-macrophage, parsemant la muqueuse et infiltrant parfois I’épithélium
de surface, des cellules résiduelles des tissus embryonnaires mésoblastiques (notochorde) et du
muscle élévateur du voile du palais. Le muscle tenseur du voile du palais est lui situé en dehors

de I'’espace muqueux (en dehors du fascia pharyngo-basilaire).

Il. Rappel anatomo-pathologique :[1]

Les cancers du cavum peuvent étre épithéliaux, mésenchymateux, lymphoides ou neuro-
ectodermiques. le plus fréquent est le NPC, dont l'incidence varie considérablement d'une région
a l'autre.

Les NPC naissent le plus souvent au niveau de la fossette de Rosenmiiller, ils se
développent au niveau de la muqueuse épithéliale, ils envahissent ensuite 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). Le diagnostic histologique s’effectuera
a partir des fragments biopsiques prélevés au niveau du cavum au cours d’une endoscopie, ou a
partir d’'une lymphadénectomie cervicale chirurgicale. Les formes sous muqueuses passent
inapercues a I’endoscopie, d’ou I'intérét de I'imagerie dans ces formes qui permet d’orienter le

site de biopsie pour le diagnostic histologique.
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1. Carcinomes :

La classification histologique de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) est la plus
utilisée et repose sur le degré de différenciation morphologique des cellules épithéliales et la
présence ou non de ponts intercellulaires et de kératine. Il existe des carcinomes épidermoides
non kératinisants, kératinisants et basaloides :

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

e OMS type 3 : carcinome indifférencié de type nasopharyngé (UCNT).

+ Macroscopie :

La tumeur peut se présenter sous la forme d'un bourrelet lisse dans la muqueuse, d'un
nodule discret et surélevé avec ou sans ulcération de surface, ou d'une masse infiltrante. Dans
certains cas, il n'y a pas de Iésion grossierement visible.

+ Microscopie :

Les carcinomes épidermoides bien différenciés sont rares dans les zones d’endémie et
plus fréquents dans les zones de faible incidence. Ce type de carcinomes est caractérisé par une
différenciation squameuse évidente avec des ponts intercellulaires et des dépots de kératine

d’aspect perlé. (Figure 14)
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Figure 14 : Carcinome épidermoide kératinisant bien différencié du nasopharynx. [1]

En ce qui concerne les carcinomes épidermoides non kératinisants, leur différenciation
squameuse n’est pas nette, les cellules tumorales présentent un arrangement stratifié non
syncytial et ont des contours réguliers et nets avec un aspect pavimenteux et absence de

sécrétion de mucine. (Figure 15)
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Figure 15 : Carcinome épidermoide non kératinisant du nasopharynx. [1]
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Les carcinomes épidermoides indifférenciés (UCNT) sont les plus fréquents en zone
d’endémie, leur prolifération est lympho-épithéliale faite de cellules agencées en masses plus ou
moins régulieres avec des noyaux ronds ou ovales vésiculeux a nucléole proéminent. Les limites
cellulaires sont indistinctes et la tumeur apparait sous forme syncytiale. La tumeur étant
indifférenciée et les lymphocytes abondants, le diagnostic différentiel avec le lymphome malin
non hodgkinien a grandes cellules ou plus rarement le lymphome hodgkinien nécessite un
complément d'étude immunohistochimique pour confirmer le diagnostic d’'UCNT. La mise en
évidence des cytokératines (AE1/AE3) dans les cellules tumorales et la négativité des marqueurs

lymphoides (CD20/CD5) permettent de retenir le diagnostic d’UCNT. (Figure 16)
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Figure 16 : Carcinome épidermoide indifférencié du nasopharynx. [1]

La détection de I'EBV dans les cellules tumorales est surtout utile dans le cadre d’une
métastase ganglionnaire d’un carcinome peu différencié a primitif inconnu, car sa positivité
suggére fortement une origine nasopharyngée. Elle peut se faire par immunohistochimie (IHC)
par la mise en évidence d’'un marquage positif LMP-1(latent membrane protein-1) ou par

hybridation in situ (HIS). (Figures 17. 18)
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Figure 18 : Hybridation in situ des microARN d’EBV (EBER) d’un UCNT. [1]
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Le carcinome épidermoide basaloide est morphologiquement identique aux tumeurs qui
se produisent plus fréquemment dans d'autres sites de la téte et du cou et a été rarement
signalé comme une tumeur primitive du nasopharynx. L'EBV peut étre positif, en particulier dans

les groupes ethniques a forte incidence. (Figure 19)

Figure 19 : Carcinome basaloide du nasopharynx. [1]

Les biopsies sont en général de petite taille, leur interprétation peut étre difficile sur la
biopsie initiale et surtout sur les biopsies de contréle apres radiothérapie, en raison des

remaniements cicatriciels et dystrophiques post-radiques.

2. Lymphomes :

Il s’agit souvent d’un lymphome nasosinusal et nasopharyngé d’architecture diffuse et le

plus souvent constitué de grandes cellules immunoblastiques de haute malignité.

Les lymphomes nasopharyngés représentent environ 15 % de tous les lymphomes de la téte et

du cou.
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Le lymphome B diffus a grandes cellules est le type le plus fréquent (Figure 20), suivi des
lymphomes a cellules NK et a cellules T. Les lymphomes a cellules NK et a cellules T sont plus

fréquents en Asie que dans les pays occidentaux.

Figure 20 : Lymphome B diffus a grandes cellules. [1]

3. Adénocarcinome papillaire nasopharyngé :

L’adénocarcinome papillaire nasopharyngé est un adénocarcinome de bas grade avec une
architecture papillaire prédominante. Il représente moins de 1 % des cancers du cavum, et peut
étre trouvé chez les patients de tout age (9 a 64 ans). Sur le plan macroscopique, la tumeur est
exophytique et apparait papillaire, polypoide ou nodulaire. Sur le plan microscopique, elle est
composée de papilles arborisées, avec des noyaux fibro-vasculaires hyalinisés et des glandes.
Les papilles sont tapissées d'une seule couche de cellules cuboidales a cylindriques, qui ont une
quantité modérée de cytoplasme éosinophile, les noyaux sont ronds ou ovales et ont une
irrégularité modérée de la membrane avec une chromatine claire. Des calcifications
psammomateuses sont observées dans environ un tiers des cas. la tumeur exprime EMA
(Epithelial Membrane Antigen), CK5/6 (Cytokeratin5/6), et souvent CK7 (Cytokeratin 7). (Figure
21)
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Figure 21 : adénocarcinome papillaire du nasopharynx. [1]

4. Les tumeurs des glandes salivaires :

e Le carcinome adénoide kystique :
le carcinome adénoide kystique est une tumeur maligne des glandes salivaires a
croissance lente, composée de cellules néoplasiques épithéliales et myoépithéliales qui se
présentent sous des formes tubulaires, cribriformes et solides. Environ 2 a 8 % de ces tumeurs

touchent le nasopharynx soit isolé, soit par propagation a partir du tractus nasosinusal.

5. Autres tumeurs :

Le rhabdomyosacrome du cavum est une tumeur a différenciation musculaire striée,
fréquente chez I'enfant.

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 rares voire

exceptionnelles chez I'adulte.
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lll. Modalités d’extension : [8.13]

1. Extension locorégionale :

a. De proche en proche :

La premiére voie d’extension des tumeurs nasopharyngées est de proche en proche
(Figure 22) : le cancer du nasopharynx nait souvent au niveau de la fossette de Rosenmiiller, puis
s’étend dans la sous-muqueuse en infiltrant précocement le muscle élévateur du voile du palais,
ce qui limite I'ouverture de la trompe d’Eustache et peut donner une otite rétentionnelle (otite
séromuqueuse). Il progresse vers les points de faiblesse connus au niveau du fascia
pharyngobasilaire et peut s’étendre :

£ Vers I'avant : il atteint les fosses nasales (car il n’existe pas de barriere anatomique avec
le nasopharynx), puis la fosse ptérygopalatine qui constitue un carrefour entre la cavité
nasale et latéralement la fosse infra-temporale (avec un risque d’atteinte des muscles
masticateurs et du nerf mandibulaire V3 passant entre les muscles ptérygoidiens puis par
le foramen ovale), en arriere le canal ptérygoidien (qui relie la fosse ptérygopalatine a
I'apex pétreux), en haut le foramen rotundum (avec risque d’atteinte du nerf maxillaire
V2) et la fissure orbitaire inférieure.

* Latéralement : I'atteinte de I’espace para-pharyngé signe soit un passage par le sinus de
Morgagni soit un franchissement direct du fascia pharyngobasilaire. A partir de I’espace
para-pharyngé, la tumeur peut atteindre l’espace masticateur et la grande aile du
sphénoide.

# En arriére : la tumeur peut envahir I’espace rétro-pharyngé puis I’espace pré-vertébral et
sur le coté I'espace carotidien avec un risque d’atteinte des nerfs mixtes IX, X, Xl et XII.

# En bas : étant donné l'absence de barriere anatomique entre le rhinopharynx et
I’oropharynx, on peut observer une extension sous muqueuse directe vers I'oropharynx

au niveau des loges amygdaliennes.
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+ En haut : on peut observer une extension directe au clivus et a I'os sphénoide puis au

cerveau.
Atteinte Eosses nasales
intracranienne 1 5 Epistaxis, rhinorrhée
Atteinte latérale et Céphalées ; }i.\ purulente, obstruction
postérieure é g\ nasale uni-ou bilatérale
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de transmision,
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Figure 22 : Voies d’extension locale du cancer du nasopharynx. [13]

b. Par les foramens de la base de crane :

La complexité de la radiothérapie du cancer du cavum provient d’une autre voie
d’extension passant par les foramens de la base du crane. La principale voie d’atteinte du sinus
caverneux passe par le foramen ovale devant le foramen lacerum. Dans 60,7 % des cas ce sont
les deux foramens combinés.

En cas d’extension rhinopharyngée antérieure ou latérale, le cancer peut atteindre le

foramen ovale, dans lequel passe le nerf mandibulaire V3, avant de s’étendre verticalement vers
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la fosse cérébrale moyenne et vers le sinus caverneux par I'intermédiaire du ganglion trigéminé.
En cas d’atteinte supérieure, I'atteinte du foramen lacerum permet également une extension de
la maladie au sinus caverneux. Dans le cas du carcinome adénoide kystique, la présentation
clinique est classiquement liée aux modalités d’extension particuliéres de ce type histologique :
les cellules tumorales ont tendance a infiltrer la gaine des nerfs adjacents et a se propager le
long des nerfs, les symptomes révélateurs sont alors des douleurs ou des troubles dela
sensibilité de la face. Cependant, il faut se rappeler que les symptémes sont souvent frustes, ce
qui explique le retard fréquent du diagnostic.

Les examens d’imagerie compléetent le bilan diagnostique, une TDM ou une IRM de la téte
et du cou permettent d’apprécier au mieux les extensions locorégionales de la tumeur, et en
particulier les extensions péri-nerveuses, franchissant ou non les foramens de la base du crane,

et les atteintes orbitaires. (Figures 23. 24)
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Figure 23 : vue supérieure des foramens de |

a base du crane. [8]
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Figure 24 : vue inférieure des foramens de la base du crane. [8]

2. Extension ganglionnaire :

Les cancers du cavum diffusent rapidement dans les ganglions régionaux qui est
d’ailleurs la circonstance révélatrice prédominante. Les adénopathies cervicales sont fréquentes
et le premier relais est le groupe rétro-pharyngé de Rouviere, a proximité des nerfs craniens IX,
X, XI (foramen jugulaire) et Xll (canal condylien antérieur), détectable sur la TDM et en théorie
palpable par le toucher endo-buccal. La deuxieme voie de drainage se fait au niveau de la
confluence du nerf accessoire et de la veine jugulaire interne avec en particulier, un ganglion
situé au niveau de la pointe de la mastoide, caractéristique des tumeurs du nasopharynx. La
troisiéme voie de drainage se fait vers les ganglions sous digastriques. L’atteinte des ganglions

sus claviculaires est associée a un plus mauvais pronostic.
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3. Extension métastatigue :

Les métastases a distance sont rares au moment du diagnostic. lls représentent la
circonstance la plus fréquente des échecs thérapeutiques et sont le plus souvent osseuses

axiales ou plus rarement hépatiques ou pulmonaires.
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I. Cadre et période d'étude :

Nous avons rapporté, a travers une étude descriptive rétrospective, une série de 37 cas
présentant un cancer du cavum, colligés au service ORL de I'hdpital militaire Avicenne de

Marrakech, entre janvier 2015 et décembre 2019.

Il. Critéres d’inclusion et d’exclusion :

1. Criteres d’inclusion :

Ont été inclus dans I’étude, tous les patients admis a I’hopital militaire Avicenne de
Marrakech, chez qui un cancer du cavum a été confirmé histologiquement sur une biopsie du

cavum ou une lymphadénectomie cervicale avec des dossiers complets.

2. Critéres d’exclusion :

Ont été exclus de I'étude, les patients dont les dossiers cliniques étaient inexploitables.

Ainsi que les processus tumoraux sans preuve histologique de malignité.
lll. Méthode :

1. Méthode de recueil des données :

Le département des archives qui se trouve au sein du service d’oncologie, ainsi que le
service d’ORL ont été consultés pour avoir accés aux bases des données concernant les malades
atteints d’un cancer du cavum, pendant la période précitée. Et a partir de ces deux bases, les
dossiers ont été extraits pour I’exploitation, en prenant en considération les régles globales
d’éthique.

Le recueil des données a été fait a partir :
- Des registres des entrants.

- Des dossiers d’hospitalisation.

Des comptes rendus d’anatomo-pathologie.

Des données de I'imagerie.

-32-



Les cancers du cavum : expérience du service ORL de I’h6pital militaire Avicenne, Marrakech

- Des fiches de protocoles thérapeutiques et de suivi.

2. Définition des variables analysées :

Pour la réalisation de notre travail, nous avons élaboré une fiche d’exploitation (annexe 1)

établie pour chaque patient ; comprenant les différentes variables nécessaires a notre étude :

e Les données épidemio-cliniques :

Les données épidémiologiques : I’age, le sexe, I’origine géographique.

Les données cliniques : les antécédents personnels et familiaux, le motif de consultation,
la date du début des symptomes, les signes fonctionnels et les signes physiques (I’examen

clinique complet y compris de la sphére ORL, des ganglions et des paires craniennes).

e Les données anatomopathologiques :

Ont été Basé sur la biopsie du cavum au cours d’une cavoscopie (aprés préparation des
fosses nasales par une solution anesthésique et vasoconstrictrice ou sédation) ou sur I’ablation

d’une adénopathie cervicale.

L’examen anatomopathologique a permis de confirmer le diagnostic et de préciser le type

histologique du cancer selon la classification de 'OMS.

e Le bilan d’extension et classification :

Le bilan radiologique : une tomodensitométrie (TDM) ou une imagerie par résonance
magnétique (IRM) de la téte et du cou, une radiographie du poumon et une échographie
abdominale ou un scanner thoraco-abdomino-pelvien (TDM-TAP), une scintigraphie osseuse et

un scanner cérébral selon les signes d’appel cliniques.
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Le bilan biologique : notamment la numération formule sanguine (NFS), la fonction rénale
(urée, créatininémie), la fonction hépatique et I'ionogramme sanguin réalisés avant chaque cure,

afin d’identifier les toxicités thérapeutiques chez ces patients.
La classification a été basée sur le stade TNM/UICC 2016 (Annexe 2).

e La stratégie thérapeutique :

- Chimiothérapie (CTH) :
Chimiothérapie d’induction (néoadjuvante), chimiothérapie adjuvante ou chimiothérapie

palliative : Protocole, dose administrée, nombre des cures et leur intervalle.

- Radiothérapie (RTH) :
Date de début de la radiothérapie, site d’irradiation (cavum, aires ganglionnaires),

nombre de séances par semaine, dose délivrée par séance, date de fin de traitement.

- Chimio-radiothérapie concomitante (RCC).
- Chirurgie :

Sur les ganglions et sur la tumeur.
e Les aspects évolutifs et le pronostic :

Le suivi était clinico-radiologique : I'examen clinique, [I'imagerie, [|’examen
anatomopathologique, le rythme, la réponse au traitement et les complications de la

chimiothérapie et la radiothérapie ainsi que leurs séquelles.

3. Analyse des données :

Les données recueillies ont été consignées sur la fiche d’exploitation (annexel) et ont fait

I’objet d’une saisie informatique des textes et graphiques a I’aide des logiciels Word et Excel.

L’analyse statistique a fait appel au calcul des pourcentages et des moyennes a |'aide

d’un tableau Excel.
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. Données épidémiologiques :

1. La fréquence :

Nous avons colligé 37 cas de cancer du cavum répondant aux critéres d’inclusion de notre
étude, sur une période de 5 ans s’étendant entre janvier 2015 et décembre 2019. (Tableau I)
Nous avions une augmentation du nombre des cas au fil des années. (Figure 25)

Tableau | : Répartition des patients selon I’année d’admission.

Année
| Annee 2015 2016 2017 2018 2019
d’admission
Nombre d
ombre des 4 4 6 1 12
cas
14
12
12 11
10
8
6
4 4
2
0
2015 2016 2017 2018 2019

Figure 25 : Répartition des patients selon I’année d’admission.
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2. Age:
L’age de nos patients variait entre 19 et 73 ans, avec une moyenne d’age de 47.5 ans. La
tranche d’age la plus touchée était entre 41 et 50 ans (37.83 % des cas), suivie de la tranche

d’age entre 51 et 60 ans (27.03 % des cas). (Figure 26)
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14 35,00%

12 30,00%
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2 5,00%

0 0,00%
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Age (ans)
mmmm Nombre des patients === Pourcentage (%)
Figure 26 : Répartition des patients selon |’dge.
3. Sexe :

Dans notre série, nous avons noté une prédominance masculine avec 30 hommes (81.08

%) et 7 femmes (18.92 %), soit un sex-ratio de 4,2. (Figure 27)
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® homme = femme

Figure 27 : Répartition des patients selon le sexe.

4. L’origine des patients :

Dans notre série, 23 patients étaient d’origine urbaine (62.16 % des cas). (Figure 28)

® milieu urbain

® milieu rural

Figure 28 : Répartition selon I’origine des patients.
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5. Profession :

La répartition des patients selon la profession était comme suis ;

Tableau Il : Répartition des patients selon la profession.

Profession Nombre des cas Pourcentage (%)
Militaire en activité 17 45.94 %
Retraité militaire 11 29.73 %
Epouse, fils ou fille d’un militaire 9 24.33 %
Total 37 100 %

m Militaire en activité

® Retraité militaire

= Epouse, fils ou fille d'un
militaire

Figure 29 : Répartition des patients selon la profession.

L’ensemble de nos patients étaient sous la couverture de la mutuelle des FAR.

6. Antécédents :

Dans notre série, 19 patients (51.35 %) ont eu des antécédents tabagiques, huit patients
(21.62 %) ont eu des antécédents de prise d’alcool, tandis que trois patients (8.10 %) ont eu une
infection ORL dont la nature n’a pas été précisée. Quatre patients (10.81%) ont eu un antécédent

familial du NPC chez un parent de premier degré. (Tableau IlI)
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Tableau Il : Répartition des patients selon les antécédents.

ATCD Nombre de cas Pourcentage
Tabac 19 51.35%
Alcool 8 21.62 %
Infections ORL a répétition 3 8.10%
Antécédent familial 4 10.81 %

Il. Données cliniques :

1. Délai de consultation :

Dans notre étude, le délai entre I'apparition des signes cliniques et la premiere
consultation variait entre 1 mois et 24 mois, avec un délai moyen de 9 mois, faisant que le

diagnostic soit souvent tardif. (Figure 30)

B <3mois
® 3-6 mois

® >bmois

Figure 30 : Répartition des patients selon le délai de consultation.
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2. Signes cliniques :

a. Signes fonctionnels :

Le tableau clinique était polymorphe. Les adénopathies cervicales ont été le motif de
consultation le plus fréquent dans notre série. Elles ont été retrouvées chez 86,48 % des
patients, suivies du syndrome rhinologique (59,45 %) puis le syndrome otologique (45,94 %), et
en dernier le syndrome neurologique (29,72 %). (Tableau IV) (Figure 31)

Tableau IV : Répartition des patients selon les signhes cliniques révélateurs.

Circonstance de découverte Nombre de cas Pourcentage
Syndrome ganglionnaire 32 86,48 %
Syndrome rhinologique 22 59,45 %
Syndrome otologique 17 45,94 %
Syndrome neurologique 11 29,72 %

100,00%
90.00% 86,48%
80,00%
70,00%
S 59,45%
& 60,00%
2 c000% 45,94%
g
S5 40,00%
g 29,72%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00%
Syndrome Syndrome Syndrome Syndrome
ganglionnaire rhinologique otologique neurologique

Figure 31 : Répartition des patients selon les signes cliniques révélateurs.
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¢ Syndrome ganglionnaire :

Au moment du diagnostic, 86.48 % des patients ont consulté pour des adénopathies

cervicales.

e Syndrome rhinologique :

Un syndrome rhinologique a été noté chez 22 patients (59.45 %). L’épistaxis récidivante
était le signe le plus retrouvé a 40,54 % des cas (15 patients), puis I'obstruction nasale chez 12
patients (32.45 %), la rhinorrhée chez cing patients (13.51 %) et la rhinolalie chez trois patients

(8.10 %). (Figure 32)

Rhinolalie [N &.10%
Rhinorhée |G 13.5:%
Obstruction nasale _ 32,43%

Epistaxis Obstruction nasale Rhinorhée Rhinolalie
B Pourcentage % 40,54% 32,43% 13,51% 8,10%

Figure 32 : Répartition des patients selon les signes rhinologiques.

e Syndrome otologique :

Le syndrome otologique a été signalé chez 17 patients (45.94 %) avec essentiellement

une hypoacousie chez 13 patients (35.13 %), des otalgies chez sept patients (18.91 %), des
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acouphenes chez six patients (16,21 %) et une sensation de plénitude d’oreille chez trois

patients (8.10 %). (Figure 33)

Sensation de plénitude d'oreille

8,10%

Acouphénes 16,21%

Otalgie 18,91%

Hypoacousie 35,13%

Sensation de
Hypoacousie Otalgie Acouphénes plénitude
d'oreille
m Pourcentage % 35,13% 18,91% 16,21% 8,10%

Figure 33 : Répartition des patients selon les signhes otologiques.

e Syndrome neurologique :

Dans notre série, les signes neurologiques représentaient 29.72 % des cas. lls ont été
dominés par les céphalées rebelles aux antalgiques chez neuf patients (24.32 %). Par ailleurs
nous avons retrouvé trois patients présentant une diplopie (8.10 %), des névralgies faciales chez
deux patients (5.40 %), une dysphonie chez deux patients (5.40 %), une paralysie faciale chez un

patient (2.70 %) et une dysphagie chez un patient (2.70 %). (Figure 34)
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Dysphagie [ 2,70%
Paralysie faciale [l 2,70%
Dysphonie |G 5,20%
Névralgie faciale || NG 5,20%
Diplopie |G 8.10%
céphalées  [IEEENEGEGEGEGEN 24,32%

; ; ) ) Névralgie ) Paralysie .
Céphalées Diplopie faciale Dysphonie faciale Dysphagie
B Pourcentage% 24,32% 8,10% 5,40% 5,40% 2,70% 2,70%

Figure 34 : Répartition des patients selon les signes neurologiques.

e Signhes généraux :

Un seul patient a présenté un syndrome de Cushing soit 2.7 % des cas. Et trois patients

ont présenté une altération de I'état général au moment du diagnostic soit 8.10% des cas.

b. Signes physiques :

Un examen clinique complet a été réalisé chez tous nos patients, comprenant un examen
nasal avec une rhinoscopie antérieure et postérieure, un examen auditif avec une otoscopie, une
audiométrie et un audiogramme. Ensuite, un examen de la cavité buccale, de I'oropharynx, des
aires ganglionnaires cervicales et des paires craniennes. Et enfin, un examen somatique général.
Une cavoscopie également a été faite chez tous nos patients afin de confirmer le diagnostic.
Cette cavoscopie a permis de visualiser la tumeur, de définir sa taille et ses extensions. Et
également la réalisation des biopsies pour confirmer le diagnostic et le type histologique de la
tumeur. (Figures 35, 36)

4+ Aspect de la tumeur :
six patients ont présenté des tumeurs ulcérées soit 16.21 % des cas.

Onze patients ont présenté des tumeurs infiltrées (29.72 %).
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Vingt patients ont présenté des tumeurs bourgeonnantes (54.05 %).

Figure 35 : Image endoscopique d’'un UCNT du cavum de notre série.

Figure 36 : Image endoscopigue d’un UCNT du cavum de notre série.
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%+ Otoscopie :
six patients ont présenté une otite séro-muqueuse soit 16.22% des cas.
%+ Audiogramme :
Dix patients ont présenté une surdité de transmission (27.02 %) et trois patients ont

présenté une surdité mixte (8.10 %). (Figure 37)

Figure 37 : Surdité de transmission chez un patient de notre série.

%+ L’examen des aires ganglionnaires :

Des adénopathies cervicales étaient présentes dans 32 cas soit 86,48 %. 21 patients
avaient des adénopathies cervicales bilatérales (56.75 %), 11 patients avaient des adénopathies
cervicales unilatérales (29.73 %), alors que cinq patients n’ont pas présenté un syndrome
ganglionnaire (13.52 %). (Figure 38)

Le siege des adénopathies était jugulo-carotidien dans 48.65 % des cas, 18.92 % des cas

présentaient a la fois des adénopathies cervicales jugulo-carotidiennes et spinales, dans 13.51 %
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des cas sous mandibulaires, 5.40 % des cas étaient spinales et 5.40% sus claviculaires. (Figure
39)
Chez 18 patients, la taille de I’adénopathie était entre 3 et 6 cm, soit 48.64% des cas alors

que 14 patients avaient des adénopathies de moins de 3 cm, soit 37.83% des cas.

m ADPs bilatérales
® ADPs unilatérales

= pasd'ADP

Figure 38 : Répartition des patients selon la bilatéralité des adénopathies.

sus claviculaires N 2
pas d’ADP NN 5
sous mandibulaire I 5
JC+s I 7
spinale (S) I 2
jugulocarotidienne(JC) NN 18

0 5 10 15 20
jugulocarot sous sus
Jidigenne(JC) spinale (S) JC+S  mandibulai pasd'ADP claviculaire
re s
Hnombre de cas 18 2 7 5 5 5

Figure 39 : Répartition des patients selon le sié@ge des adénopathies.
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lll. Données anatomopathologiques :

1. Siege de la biopsie :

La confirmation du diagnostic est histologique, et se fait sur la biopsie du cavum ou sur
I’ablation d’une adénopathie cervicale. Dans notre série tous les patients ont bénéficié d’une
biopsie du cavum a I'issue d’une cavoscopie, qui est réalisée sous anesthésie locale ou sous

sédation.

2. Type histologique :

Le type histologique était un UCNT chez 35 patients soit 94.59 % des cas. On a retrouvé

un lymphome type B diffus a grandes cellules chez deux patients soit 5.41 % des cas. (Figure 40)

5,41%

m UCNT

= Lymphome B diffus a
grandes cellules

Figure 40 : Répartition des patients selon le type histologique.
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IV. Données paracliniques :

1. Radiologie :

a. Bilan d’extension locorégionale :

e TDM / IRM du cavum :

Dans notre série, une TDM du cavum a été réalisé chez 24 patients (64.86 %), tandis que
13 patients ont bénéficié d’une IRM du cavum (35.14 %). Au terme de ce bilan, ont été
renseignés : le siege de la tumeur, son extension aux structures de voisinage, et I'atteinte
ganglionnaire lymphatique régionale.

L’imagerie a donc permis de mettre en évidence la présence d’un processus tumoral du
cavum qui a touché la paroi postéro-supérieure chez 27.02 % des patients (10 cas), la paroi
latérale gauche chez 21.62 % des patients (8 cas), la paroi latérale droite chez 18.92 % des
patients (7 cas), la paroi postéro-latérale chez 10.82 % des patients (4 cas), le toit chez 8.10%

des patients (3 cas) et la quasi-totalité du cavum chez 13.52% des patients (5 cas). (Figure 41)

m Paroi postéro-supérieure
® Paroi latérale gauche
= Paroi latérale droite

Paroi postéro-latérale 10,82%
® Toit

m Quasi-totalité

Figure 41 : Répartition des cas selon I'extension tumorale aux parois du cavum.
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La figure 42 montre la répartition des patients selon I'extension locorégional.

fosse infra temporale IS
oreille moyenne NN ]
endocrdnienne INIEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE— 5
vertébres cervicaux IIEEEEEEEEEEENNNENNN— 3
os de la base du créne INEEEEEEEEEEEEEEENNNNNN 3
endosinusienne I 5
espace carotidien IIININEEGGGNGEGNGNGNGNG—GG )
muscles prévertébraux IS
muscle ptérygoidien latéral I 3
muscle ptérygoidien médial IS 4
oropharynx IIININEEEEEEEENNENNNNN— 3
fosses nasales I 7
graisse para-pharyngée IS 6
localisée au cavum I 4

Figure 42 : Répartition des patients selon I’extension locorégional.

Les figures 43, 44, 45, 46, 47, 48 et 49 montrent des coupes TDM réalisées chez un
patient de notre série dans le cadre du bilan d’extension locorégionale (collection du service de

radiologie de ’'HMA).
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Figure 43 : TDM en coupe axiale passant par le rhinopharynx, réalisée aprés une injection

du produit de contraste en fenétre parenchymateuse montrant une tumeur volumineuse du

cavum centrée sur les parois postéro-supérieure et latérale surtout a droite en effacant les replis

mugueux de la paroi nhotamment la fossette de Rosenmiiller et la trompe d’eustache (collection

du service de radiologie de ’HMA).
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Figure 44: TDM en coupe sagittale centrée sur le rhinopharynx en fenétre

parenchymateuse montrant un processus lésionnel tumoral de la paroi postéro-supérieure du

cavum s’étendant en avant vers les fosses nasales et en bas jusqu’au limite supérieure de

I'oropharynx (collection du service de radiologie de ’HMA).
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Ll

&

Figure 45 : TDM avec image en reconstruction coronale centrée sur le cavum qui met en

évidence la présence d’un processus lésionnel tumoral de la paroi supérieure du cavum

s’étendant vers les parois latérales avec prédominance a droite (collection du service de

radiologie de I’HMA).
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Figure 46 : TDM du cavum selon un plan axial, en fenétre osseuse montrant un processus

Iésionnel tumoral du cavum érodant I’aile interne du ptérygoide droit (collection du service de

radiologie de I’'THMA).
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Figure 47 : TDM du cavum selon un plan sagittal en fenétre osseuse montrant le

processus lésionnel tumoral du cavum érodant le clivus (collection du service de radiologie de

I’'HMA).
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Figure 48 : Coupe scanographique axiale, en fenétre parenchymateuse aprés injection du

produit de contraste montrant un processus lésionnel tumoral du cavum centré sur la paroi

latérale avec de multiples adénopathies métastatiques sous angulo-maxillaires et sous

mentonnieres bilatérales avec prédominance droite (collection du service de radiologie de

I’HMA).
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Figure 49 : Coupe scanographigue axiale, en fenétre parenchymateuse aprés injection du

produit de contraste montrant de multiples adénopathies jugulo-carotidiennes métastatiques

(collection du service de radiologie de ’'HMA).
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b. Bilan d’extension a distance : (Figure 50)

+ Le couple échographie abdominale + Radiographie du thorax a été réalisé chez six

patients (16.21 %) ne montrant pas de métastases.

+ Les autres patients ont bénéficié d'une TDM-TAP d'emblée (31 patients : 83.78 % des
cas). Elle a été normale pour 26 patients. Et a objectivé au niveau thoracique des métastases
pulmonaires a type des micronodules et/ou des macronodules au niveau du parenchyme
pulmonaire et des adénopathies médiastinales et/ou hilaires chez cing patients. Au niveau
abdomino-pelvien, I'imagerie a révélé des métastases hépatiques chez cing patients, des
métastases osseuses chez quatre patients a type de masses pariétales au niveau des muscles
fessiers érodant I'os iliaque et des masses des muscles paravertébraux érodant les vertébres.
Ainsi que des adénopathies abdominopelviennes inter-aortico-caves et iliaques chez trois
patients.

% La scintigraphie osseuse a été réalisée chez les patients ayant des signes d’appels, a type
de douleurs osseuses, ainsi elle a été pratiquée chez 8 patients. Elle a été normale chez quatre
patients et a révélé des localisations secondaires osseuses chez quatre patients confirmant ainsi

les données de la TDM-TAP.
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abdomino-pelviennes 8,10%

0sseuses

10,81%
hépatiques

13,51%

pulmonaires 13,51%

0,00% 2,00% 4,00% 6,00% 800% 10,00% 12,00% 14,00% 16,00%

Figure 50 : répartition des patients selon les métastases a distance.

2. Biologie :

Le bilan biologique pré thérapeutique comportant un bilan hépatique, un bilan rénal, une
NFS et un ionogramme sanguin a été réalisé chez tous les malades.
La NFS a objectivé une anémie chez cing patients, une hyperleucocytose chez six patients et
s’est révélée normale chez les autres patients.
Le bilan hépatique a objectivé des transaminases élevées chez trois patients.
Le bilan rénal a été anormal chez deux patients (créatinine élevée).

L’ionogramme sanguin a été anormal chez un seul patient (hyperkaliémie, hypernatrémie).

V. Classification TNM :

Les malades ont été classés selon la 8&me édition (2016) de la classification TNM de

I’'UICC/AJCC (annexe 2).
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1. T: (Figure 51)

- Quatre patients ont été classé T1 soit 10.81%.
- 9 patients ont été classé T2 soit 24.32%.
- 13 patients ont été classé T3 soit 35.13%.

- 11 patients ont été classé T4 s0it29.72%.

14

13
12 11
10 9
4 I
0 I
T1 T2 T3 T4

Figure 51 : Répartition des patients selon I’étendue de la tumeur primitive.
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2. N : (Figure 52)

- Deux patients ont été classé NO soit 5.40 %.
- Cing patients ont été classé N1 soit 13.51 %.
- 17 patients ont été classé N2 soit 45.94 %.

- 13 patients ont été classé N3a soit 35.13 %.

- Deux patients ont été classé N3b soit 5.40 %.

-60 -



Les cancers du cavum : expérience du service ORL de I’h6pital militaire Avicenne, Marrakech

18 17

16

14 13
12

10

[+.2]

=)

=

o]

5
2 I 2
, H
NO N1 N2 N3a N3b

Figure 52 : Répartition des patients selon les adénopathies régionales.

3. M: (Figure 53)

- 32 patients ont été classé MO soit 86.48 %.
- cing patients ont été classé M1 soit 13.51 %. quatre patients ont présenté des métastases
pulmonaires, abdominales et osseuses. Et un seul patient a présenté des métastases

pulmonaires et hépatiques.
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25
20
15

10

MO M1

Figure 53 : Répartition des patients selon les métastases a distance.

4. Stadification :

Pour le regroupement par stade par la méme classification nous avons trouvé :
- Un patient classé stade | soit 2.70 %.
- Trois patients classés stade Il soit 8.10 %.
- 13 patients classés stade Ill soit 35.13 %.
- Trois patients classés stade IVA soit 8.10 %.
- 12 patients classés stade IVB soit 32.43 %.
- Cing patients classés stade IVC soit 13.51 %.
Au total, 89,18 % étaient en stade avancé (lll, IV), au nombre de 33 patients.

(Figure 54)
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Figure 54 : Répartition des patients selon la stadification.

VI. Données thérapeutigues :

1. Indications thérapeutiques :

Dans notre série, les tumeurs T1 a T2/NO ont été traitées par radiothérapie seule. La
chimiothérapie concomitante a été administrée pour les tumeurs plus volumineuses et en cas
d’atteinte ganglionnaire cervicale. Le traitement des formes métastatiques s’est basé sur une
chimiothérapie palliative.

Dans notre série, deux patients ont été traités par radiothérapie seule, 30 patients par une RCC
et cinqg patients par chimiothérapie palliative. (Tableau V)

Tableau V : Répartition des patients selon les indications thérapeutigues.

Traitement Nombre de cas Pourcentage
Radiothérapie seule 2 5.40 %
RCC 30 81.08 %
Chimiothérapie seule 5 13.51 %
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2. Chimiothérapie :

a. Chimiothérapie néoadjuvante :

La chimiothérapie néoadjuvante a été réalisée chez 30 patients (soit 81.08%).
e Protocoles :

Les sels de platine ont été associés a d’autres drogues sont en bithérapie ou en
trithérapie. Le protocole associant la cisplatine (cis-diamine-dichloro-platine 1l : CDDP) au
docetaxel a été le protocole le plus utilisé (n=19 soit 63.34 % des patients). La doxorubicine
(adriamycine : ADM) associé a la cisplatine a été utilisé chez 7 patients (23.34%). En raison d’une
contre-indication absolue a la cisplatine (insuffisance rénale), la carboplatine a été administrée
chez deux patients en association avec la gemcitabine ou au docetaxel (6.66%). Ainsi une
trithérapie associant la cisplatine, le docetaxel et la capécitabine a été administrée chez deux
patients (6.66%). (Tableau VI) (Figure 55)

Doses :

v' Lacisplatine a été administrée a la dose de 75 /m2 en perfusion J1=J21.

v' Le docetaxel a été administré a la dose de 75 /m2 en perfusion J1=J21.

v' La doxorubicine a été administrée a la dose de 50 /m2 en perfusion J1=J21.

v' La carboplatine a été administrée a la dose AUC 5 /m2 en perfusion J1=J21.

v' La gemcitabine a été administrée a la dose de 1000 mg/mz2 en perfusion J1 et J8 (J1=J21).
v La capécitabine a été administrée a la dose de 500 mg/m2 par voie orale (deux

comprimés par jour pendant 14 jours avec arrét des 7 jours).
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Tableau VI : Répartition des patients selon le protocole de chimiothérapie.

Protocole Nombre de cas Pourcentage
Cisplatine + docetaxel 19 63.34 %
Cisplatine + doxorubicine 7 23.34 %
Carboplatine + docetaxel 1 3.33%
Carboplatine + gemcitabine 1 3.33%
Cisplatine + docetaxel + capécitabine 2 6.66 %
3,33%

m Cisplatine + docetaxel

= Cisplatine + doxorubicine

= Cisplatine + docetaxel +
capécitabine

Carboplatine + docetaxel

u Carboplatine + gemcitabine

Figure 55 : Répartition des patients selon le protocole de la chimiothérapie.

b. Chimiothérapie concomitante :

30 patients ont bénéficié d’une RCC apres une chimiothérapie néoadjuvante. Le protocole
de référence dans cette série était la cisplatine en monothérapie administrée a la dose de 75 /m?
en perfusion intraveineuse chez 28 patients (93%). En cas d’insuffisance rénale ce qui était le cas
chez deux patients la carboplatine en perfusion était I’alternative thérapeutique considérée dans
cette série (7%).

Le nombre médian de cures recues était de 5 avec des extrémes de 2 a 7.
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c. Chimiothérapie palliative :

La chimiothérapie palliative a été réalisée chez 5 patients (13.51%) qui ont été atteints de
cancer d’emblée métastatique. les molécules employées étaient la cisplatine, le docetaxel et la
gemcitabine.

Un nombre de cure de sept a été administrée chaque 3 semaines chez ces patients.

d. La toxicité aigiie de la chimiothérapie :

Les complications liées au traitement de chimiothérapie étaient essentiellement
digestives (a type de nausées, vomissements ou dysphagie) chez 18 patients, hématologiques
(représentées par une anémie, leucopénie ou pancytopénie) chez 9 patients, rénales
(représentées par une insuffisance rénale) chez 4 patients, dermatologiques (représentées par
épidermite et autres lésions dermiques) chez 3 patients, pulmonaires (a type de fibrose
pulmonaire) chez 2 patients. Une alopécie a été décrite chez 12 patients, des troubles
hydroélectrolytiques chez 5 patients et une mucite chez 4 patients. (Tableau VII) (Figure 56)

17 patients soit 48.57% n’ont pas présenté de toxicité liée a la chimiothérapie.

Tableau VII : Répartition des patients selon les complications de la chimiothérapie.

Complication Nombre de cas Pourcentage
Toxicité digestive 18 51.42%
Alopécie 12 34.28%
Toxicité hématologique 9 25.71%
Troubles hydroélectrolytiques 5 14.28%
Toxicité rénale 4 11.42%
Mucite 4 11.42%
Toxicité dermatologique 3 8.57%
Toxicité pulmonaire 2 5.71%
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Figure 56 : Répartition des patients selon les complications de la chimiothérapie.

3. Radiothérapie :

a. Modalités :

Le traitement locorégional a été assuré par la radiothérapie externe, délivrée soit par
accélérateur linéaire de 4 a 6 Mv ou par des photons gamma Cobalt 60. Les patients ont
bénéficié soit d’'une radiothérapie conformationnelle par modulation d’intensité (IMRT) ou
conventionnelle par deux champs latéraux opposés, dont les limites ont été précisées a I'aide de
I'imagerie (TDM) selon I’extension tumorale en antérieur, supérieur, inferieur et postérieur. Tous
les patients ont bénéficié d’une radiothérapie, sauf 5 patients atteints de cancer d’emblée
métastatique.

La dose prescrite a été 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
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prophylactiques (tumoraux et ganglionnaires). En cas d’atteinte ganglionnaire initiale un
complément aux électrons a été réalisé (aprés la dose initiale de 45 a 50 Gy aux photons).

Le cisplatine a été donné en concomitant a la radiothérapie a la dose de 120 mg/m2.

b. La toxicité aiglie de la radiothérapie :

La surveillance des malades en cours de traitement se fait pour la gestion d’éventuelles
toxicités aigiies, qui ont été représentées essentiellement par : une hyposialie chez 17 patients
(53.12% des cas), un trismus chez 4 patients (12.5%), une rhinopharyngite post radique chez 22
patients (68.75%), une radiomucite chez 8 patients (25%), une radiodermite chez 9 patients
(28.12 %), une xérostomie chez 12 patients (37.5 %) et une dysphagie chez 11 patients (34.37

%). Aucun patient n’a présenté d’ostéoradionécrose ni de radionécrose cérébrale. (Figure 57)

Dysphagie | NNNEEEEEEE 11
xérostomie | NN 12
Radiodermite || NN °
Radiomucite || NI 8
Rhinopharyngite post radique | EEREEEEEEGEG 22
Trismus [ 2
Hyposialie N 17

0 5 10 15 20 25

Figure 57 : Répartition des patients selon les toxicités aigiies de la radiothérapie.
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4. Réponse au traitement :

La réponse a été évaluée par un examen ORL avec une nasofibroscopie, ainsi que
I’examen des aires ganglionnaires et une TDM demandée 3 mois apres la fin du traitement. La
biopsie a été faite chez les patients qui ont montré une persistance de la tumeur.

Nous avons obtenu les résultats suivants : (Figure 58)
e 14 patients en rémission complete soit 43.75%.
e Six patients en rémission partielle soit 18.75%.
e Quatre patients en stabilisation soit 12.5%.
¢ Quatre patients en progression soit 12.5%.

e Chez 4 patients, I’évaluation n’a pas été rapportée sur les dossiers soit 12.5%.

16
14
14
12
10
8
6
6
4 4 4
a
2 I I I
O - -
repon‘se repc.)nse maladie stable  progression - pas .
complete partielle d'information
W nombre des cas 14 6 4 4 4

Figure 58 : Répartition des patients selon la réponse au traitement.
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5. La chirurgie :

Concernant notre série, aucun patient n’a subi de chirurgie tumorale.

VIl. Suivi des malades :

1. Modalités :

La réponse au traitement a été évaluée par un examen clinique avec une cavoscopie et
une TDM ou IRM du cavum au 3&me mois apres la fin de la radiothérapie puis chaque 6 mois
pendant 2 ans puis annuellement. Une cavoscopie avec biopsie a été indiquée si persistance de
I’épaississement.

2. Evolution :

Aprés un délai moyen de 30 mois, I’évolution a été marquée par la rémission compléte
dans 40,54% des cas soit 15 patients, mais 8,10 % des tumeurs ont récidivés localement soit 3
patients, 5.40 % des cas ont eu des rechutes lymphatiques soit 2 patients aprés un délai moyen
de 22 mois (7-60 mois) et 16.22 % ont eu une récidive a distance soit 6 patients apres un délai
moyen de 19 mois (6 mois-37 mois). 4 patients sont décédés (10.82 %) et 7 patients perdus de
vue (18.92 %). Parmi les 6 malades qui ont présenté des métastases secondaires, les localisations
intéressaient le foie chez 4 patients, le poumon chez 3 patients, I'os chez 4 patients, et le
cerveau chez 3 patients. (Tableau VIII) (Figure 59)

Tableau VIl : Répartition selon I’évolution.

La réponse Nombre des cas Pourcentage
Perdue de vue 7 18.92%
Déces 4 10.82%
Réponse compléte 15 40.54%
Récidive locale 3 8.10%
Récidive lymphatique 2 5.40%
Métastases a distance 6 16.22%
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Figure 59 : Répartition des patients selon la réponse au traitement.
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I. Profil épidémiologique :

1. Répartition dans le monde : (Figure 60)

Les cancers du cavum se caractérisent par une répartition géographique particuliere a

I’échelle mondiale. Il existe des zones avec trois niveaux d’incidence [2.3.14] :

e Les zones a haut risque : régions fortement endémiques, avec 25 a 36 nouveaux cas pour
100000 habitants/an, elles sont représentées par I’Asie du sud-est et de I'est.

e Les zones a risque intermédiaire : avec des taux d’incidence entre 3 et 8 nouveaux cas
pour 100000 habitants/an, elles sont représentées par le pourtour méditerranéen
(notamment les pays du Maghreb) ainsi que le cercle arctique (Alaska, Groenland),
I’Afrique de I’est et certains pays du Moyen-Orient.

e Les zones a bas risque : Europe et Etats-Unis, le NPC avec une incidence inférieure a un

nouveau cas pour 100000 habitants/an.

Dans les régions endémiques, le taux d'incidence n'a pas cessé de diminuer depuis les
années 1980 a Hong Kong, avec une diminution totale d'environ 30 % sur une période de 20 ans
[15]. Cette diminution d’incidence a été observée également en Asie du sud-est, en Amérique du
nord et dans les pays nordiques. [16.17]

Au Maroc, l'incidence des NPC est estimée a environ 3,8 /100 000 habitants/an et
représente 4,1% de tous les cancers déclarés dans le registre du cancer de la région de

Casablanca (RCGC édition 2012) [18] et 2.5/100000 habitants/an selon le registre des cancers

de Rabat.
Tableau IX : Incidence des cancers du cavum au Maroc.
Référence RCGC [18] Registre des cancers de Rabat
Nouveaux cas/ 100000 / an 3,8 2,5
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Figure 60 : Carte de distribution des NPC dans le monde. [30]

2. Répartition selon I’age :

L’age moyen differe selon les zones d’incidence : (Figure 61)

Dans les zones a haute incidence, le pic est situé entre 50 et 59 ans, ce qui suggére
I'implication de 'exposition a des agents cancérigenes tot dans la vie. [19.20]

Dans les zones a risque intermédiaire, on observe une répartition bimodale avec un
premier pic entre 10 et 25 ans et un deuxiéme a 50 ans [20.21]

Le pic d'incidence mineur observé chez les adolescents et les jeunes adultes en Asie du
sud-est, au Moyen-QOrient, en Afrique du nord et aux Etats-Unis, est cohérent avec l'exposition a

un agent commun au début de la vie. [20.22]
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Dans les populations a faible risque, l'incidence des cancers nasopharyngés augmente de facon

monotone avec |'dge. [20.23]

Les données des études réalisées au Maroc, ont trouvé également un aspect bimodal dans une

étude réalisée en 2006. On observe un pic entre 20 et 29 ans et un autre entre 40 et 49 ans [24].

Concernant notre série, on a trouvé plutét un aspect unimodal avec un pic situé entre 41 et 60

ans avec un age moyen de 47,5 ans.

Tableau X : Comparaison de I’dge moyen entre plusieurs séries.

Série Taghzout. H Leung. TW El kholti. Y Marnouche. Notre série
[27] [28] [56] EL [78]

Age moyen 45 48 45 44.5 47.5

(ans)

3. Répartition selon le sexe :

Les hommes sont plus fréquemment atteints que les femmes avec un sex-ratio qui varie

entre 2 et 3 [25.26.30].

Nous avons noté dans notre série, une prédominance masculine avec un sex-ratio de 4.2

expliqué probablement par le recrutement chez le personnel militaire.

Tableau XI : Comparaison du sex-ratio entre plusieurs séries.
Auteur Notre Taghzout Leung Haleshappa Gharbi Clark
série 2015 [27] | 2005 [28] 2017 [29] 1996 [31] | 1988 [32]
Pays Maroc Maroc Chine Inde Tunisie Etats-Unis
Sex-ratio 4.2 1.78 2.6 2.8 2.4 3.8
Nombre de cas 37 391 1070 143 2010 24
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Figure 61 : Distribution des NPC dans le monde selon le sexe. [2]
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Il. Etiopathogénie :

La répartition géographique remarquable de Il'incidence du NPC a suscité des études sur
ses facteurs de risques, et il est suggéré que de multiples facteurs sont incriminés. L'infection
par le virus EBV, la génétique de I'h6te et des facteurs environnementaux, contribuent au

développement des NPC selon ces études. [26.30]

1. Facteurs environnementaux :

a. Habitudes alimentaires :

Le facteur diététique le plus régulierement et fortement associé au risque du NPC, est la
consommation du poisson salé, aliment de base traditionnel dans plusieurs régions ou le NPC
est endémique. Dans des études sur la population chinoise, le risque relatif du NPC associé a
une consommation hebdomadaire, par rapport a une consommation nulle ou rare, se situait
généralement entre 1,4 et 3,5. Tandis que celui associé a une consommation quotidienne variait
de 1,8 2 7,5 [30.33.34.35].

Le risque du NPC est également élevé chez les chinois du sud, les asiatiques du sud-est,
les africains du nord, moyen-orientaux et les natifs de I'Arctique. Ainsi que chez les chinois du
nord a faible incidence et la population des Etats-Unis. Les aliments conservés dans le sel sont
des aliments de base consommés tot dans la vie dans toutes les populations endémiques du
NPC. Par conséquent, ce modele alimentaire peut expliquer en partie la distribution
internationale du NPC [30.35].

En Afrique du nord, sont incriminés certaines préparations des viandes salées et graisses
conservées a température ambiante. Au Maroc, c’est I'effet de la consommation de certains
aliments présumés a risque, ainsi que celui de leur conservation : céréales, féculents, traked
(saumures), poissons séchés, Khlii (viande épicée, séchée au soleil et cuite), Quaddid (viande

préparée de la méme facon que le khlii mais non cuite), smen (beurre fermenté) [36.37].
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L'utilisation de médicaments traditionnels a base de plantes a également été signalée
comme étant un facteur unique associé a un risque élevé du NPC chez les asiatiques. Certaines
plantes médicinales chinoises peuvent contribuer au développement du NPC en induisant
I'expression de l'antigéne lytique de I'EBV. Contrairement aux aliments en conserve et aux
plantes médicinales, la consommation de fruits frais et de légumes a feuilles, en particulier

pendant I'enfance, est considérée comme un facteur de protection contre le NPC en Chine [38]

b. Habitudes toxiques :

Des facteurs de risques non alimentaires associés a un risque accru du NPC ont
également été signalés. Les expositions professionnelles au formaldéhyde, la poussiére de bois,
les fumées et les produits chimiques ont été reconnus comme des facteurs de risques du NPC en
provoquant une inflammation chronique du nasopharynx. Il a été rapporté que le tabagisme est
corrélé avec le NPC bien différencié dans la population a faible risque, son association avec le
carcinome indifférencié dans la zone endémique est controversée. [39.40.41]

Dans notre série, 19 cas (51.35 %) ont eu des antécédents tabagiques et 8 cas (21.62 %)

ont eu des antécédents de prise d’alcool.

2. Facteurs génétiques :

Les génes HLA de classe | codent des protéines permettant d'identifier et de présenter les
antigenes étrangers, y compris les peptides codés par I'EBV, aux cellules T cytotoxiques afin de
déclencher la réponse immunitaire de I'h6te contre les cellules infectées par le virus. Le degré
variable de susceptibilité au NPC parmi les différentes populations ethniques peut refléter la
capacité différente des haplotypes HLA a controler l'infection par EBV dans les populations
infectées. La présence des alléles HLA spécifiques peut conduire a une réponse immunitaire
cytotoxique moins efficace contre les cellules infectées et peut contribuer a une susceptibilité

accrue au NPC. [26]

Les études de liaison et d'association ont permis d'identifier que les génes de

susceptibilité génétique augmentent le risque du NPC. Les genes HLA résidant dans la région
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MHC sur le chromosome 6p21 ont été largement reconnus comme des loci majorant le risque du
NPC. Des études ont également signalé d'autres loci en dehors du MHC (par exemple : TNFRSF19
sur 13q12, MECOM sur 3926, CDKN2A/2B sur 9p21, CLPTM1L/TERT sur 5p15) [19.30.42.43].

Les sites indépendants et forts dans les loci HLA-A et HLA-B/C ont été observés. Cependant, les
alleles sont différents entre I'Extréme-Orient (A2, B46) et I’Afrique du nord (A23, B13). Par
ailleurs, d’autres alléles sont accompagnés d’un effet protecteur notamment I’A11-B22 dans le

sud de la Chine et ’A9-DR11 dans I’Afrique du nord. [44]

Cependant, plusieurs geénes non HLA, dont GABBR1 et MICA montrent également une forte

association avec la susceptibilité au NPC.

Une étude récente [45] a montré que les variants hétérozygotes pathogénes germinaux
de MSTI1R (qui codent pour un récepteur de surface cellulaire type 1 stimulant les macrophages
et qui jouent un role clé dans la défense de I'hote contre I'infection virale), sont fortement
associés a une apparition précoce (age <20 ans) du NPC, ce qui pourrait faciliter le dépistage au
sein de la population. Plusieurs études récentes [46.47], explorant le paysage moléculaire du
NPC ont permis d'identifier des modifications génomiques cruciales qui stimulent le
développement et la progression de la maladie ; de multiples mutations de perte de fonction
dans les régulateurs NF-kB-négatifs, des Iésions génétiques récurrentes dont la perte du locus
CDKN2A/CDKN2B, amplification de CCND1, la mutation du géne TP53, les mutations dans les
voies de signalisation de PI3K/MAPK, la modification de la chromatine et la réparation de I'ADN.
En outre, méme si I'oncoprotéine de I’EBV (latent membrane protein 1 ; LMP1) active de maniére
constitutive la signalisation NF-kB, elle est identifiée dans ces études une exclusivité mutuelle
entre la surexpression de LMP1 et les aberrations de la voie NF-kB, suggérant que la dépendance
somatique et virale a la signalisation NF-kB somatique et virale contribuait a la pathogenése du

NPC. [30.48]
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3. Facteur viral :

Malgré l'association étroite entre l'infection par I'EBV et le NPC, le rble de l'infection par
I'EBV dans la pathogenése du NPC reste énigmatique. Une interaction complexe de I'EBV avec le
stroma de I'hGte et l'altération génétique dans les cellules infectées de I'hote, est probablement
impliquée dans la pathogenese du NPC. [26]

L'association de l'infection par I'EBV au NPC a d'abord été indiquée sur la base de la
preuve sérologique que les patients atteints de NPC, présentaient des titres élevés d'anticorps
anti EBV (IgG et IgA anti-EA (early antigen), IgG et IgA anti-VCA (viral capsid antigen) et IgG anti-
EBNA), que les témoins sains. [26.49]

L’EBV infecte les cellules épithéliales nasopharyngées et se maintient le plus souvent dans
sa phase de latence. Il exprime ainsi les génes impliqués dans cette phase tels que les EBER
(Epstein-Barr encoded RNA), I'EBNA 1 (Epstein-Barr nuclear antigen 1) et la LMP1 (latent
membrane protein 1). Toutes ces particules virales ont une activité oncogénique in vitro et sont
impliquées dans le phénotype malin des cellules du NPC in vivo. Chez les jeunes patients, le taux
de ces anticorps anti EBV est souvent peu élevé par rapport a celui observé chez les patients
adultes témoignant ainsi le faible pourcentage de cellules tumorales entrant dans le cycle lytique
de I'EBV. De méme, le taux de cellules exprimant la LMP1 est beaucoup plus élevé dans cette
population pédiatrique. [26.30]

L'exposition au début de la vie a I'HPV (human papilloma virus) est fortement impliquée
dans le risque du NPC. La persistance d'une infection oncogéne par I’HPV acquise pendant la
période périnatale présente en principe une plausibilité biologique claire en tant que facteur de
risque du NPC. Des études scientifiques fondamentales ont également confirmé que la co-
infection par le HPV et I'EBV peut avoir un impact sur le processus de transformation néoplasique
par le biais des effets coopératifs des oncoprotéines du HPV a haut risque (E6/E7) et de I'EBV

(EBNAT, LMP1, LMP2, BARF1). En particulier, le type 58 du HPV était le deuxieme et le troisiéme
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plus fréquent a Hong Kong et dans I'Asie de I'est respectivement, mais restait peu commun dans

le reste du monde. [50]

4. Antécédents familiaux :

L'agrégation familiale du NPC a été largement documentée dans les populations a
incidence élevée, intermédiaire et faible. Ces regroupements peuvent résulter d'une
susceptibilité génétique commune, des facteurs de risques environnementaux communs, ou des
deux. Dans le cas du NPC, les génes et les expositions environnementales jouent probablement
un role combiné. En effet, dans le sud de la Chine, une analyse de ségrégation complexe du NPC
familiale montre que des facteurs génétiques et environnementaux multiples expliquent plus le
modele observé d'hérédité, plutot qu'un seul gene de susceptibilité majeur [51]. Dans les études
épidémiologiques, I'excés de risque était généralement de 4 a 10 fois plus chez les personnes
dont un parent de premier degré atteint d'un NPC, par rapport a ceux qui n'ont pas
d'antécédents familiaux. [52]

Dans notre série 10.81% des patients ont eu un antécédent familial du NPC chez un parent de

premier degré.

5. Théorie du développement du NPC :

Kwok-Wai Lo [30] a proposé cette théorie selon laquelle une infection persistante par
I’EBV et des modifications génomiques progressives favorisent |'évolution clonale du NPC.

(Figure 62)

L'infection persistante par I'EBV dans les cellules épithéliales mutées et la prolifération
des cellules infectées sont considérées comme les conditions préalables a l'initiation de la
transformation tumorigéne. L'exposition chronique de la muqueuse nasopharyngée a des
substances cancérigénes présentes dans l'environnement augmente les lésions de I'ADN et
entraine des modifications génétiques somatiques dans les cellules épithéliales. L'activation de

I'activité télomérase sur chromosomes 3p et 9p et I'accumulation d'événements moteurs tels que
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I'inactivation des genes suppresseurs de tumeurs RASSF1A et CDKN2A favorisent
I'immortalisation des cellules atypiques, l'instabilité génomique et l'infection par I’EBV. En outre,
I'inactivation de pl16 et l'activation de la voie de la cycline D1 peuvent contribuer a
I'indifférenciation des cellules épithéliales nasopharyngées, favorisant l'infection par I'EBV.
L'expression des produits des génes de latence de I'EBV de type Il, tels que LMP1, LMP2, EBNAT,
les miARN BART, les EBER et BARF1, modifie de multiples voies cellulaires, favorise la
prolifération des cellules, régule le microenvironnement de I'h6te et favorise ainsi I'expansion
clonale des cellules épithéliales nasopharyngées pré-invasives infectées par I'EBV. Il est
important de noter que I'EBV facilite I'hyperméthylation globale, inactivant ainsi une variété de
genes liés au cancer. De plus, au cours du développement tumoral, les mutations acquises de
plusieurs facteurs de régulation négatifs dans la voie de signalisation NF-kB modifient I'activité
de divers génes liés au cancer.

Dans la progression du NPC, la perte de LMP1 peut étre associée a l'acquisition des
changements génétiques supplémentaires qui compensent la fonction de LMP1. D'autres
altérations génétiques sont acquises au cours de la progression de la tumeur. Dans les stades
avancés, des mutations dans les génes du MHC de classe | et dans les voies de PI3K/MAPK et de
remodelage de la chromatine, ainsi que des mutations somatiques de TP53, RAS et d'autres
genes peuvent étre la force motrice de la récurrence locale et des métastases a distance des

cellules du NPC aprés un traitement conventionnel.
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Figure 62 : Théorie des roles de I'infection par I’EBV et des modifications génomiques dans le

développement du NPC.

Le tableau X résume les possibles facteurs de risques du NPC avec leur degré de pouvoir

d’association et sa consistance. [53]
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Tableau XII : Répartition des facteurs de risques du NPC.

Facteur Pouvoir Consistance Association
d’association d’association spécifiques
EBV Fort Consistant Association plus

cohérente avec les
NPC de types |l et lll
Poisson salé conservé Moyen a fort Consistant Association plus
forte avec la

consommation au

sevrage
Autres conserves Moyen Assez consistant
Tabac Faible a moyen Assez consistant Association plus
forte avec le NPC de
type |
Autres inhalants Faible a moyen Non consistant
Plantes médicinales Faible a moyen Non consistant
Formaldéhyde Faible a moyen Non consistant
Poussieres de bois Faible a moyen Non consistant
Antécédent familial Fort Consistant
d’NPC
HLA class1 génotypes Moyen a fort Consistant Associations

incohérentes avec
les génotypes HLA
de classe Il

lll. Etude clinique :

La présentation clinique d'un NPC est corrélée a I'étendue de la maladie primaire et
ganglionnaire. Les voies possibles d'invasion de la tumeur primaire sont la propagation
antérieure dans la cavité nasale, la fosse ptérygoide et les sinus maxillaires ; I'atteinte latérale
au-dela du fascia pharyngobasilaire dans les espaces parapharyngien et infra-temporal ; et la
base du crane, le clivus et les structures intracraniennes lorsque la maladie s'étend vers l'arriere
et vers le haut. Ainsi, la présentation clinique varie en fonction des structures anatomiques

touchées, allant de symptomes non spécifiques tels que, I'épistaxis, l'obstruction nasale
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unilatérale et les baisses auditives a des paralysies des nerfs craniens (lll, V, VI, Xl étant les plus
touchés). La présence de métastases ganglionnaires cervicales est une constatation clinique
fréquente dans le NPC, survenant chez environ trois quarts des patients. Les ganglions rétro
pharyngiens et les ganglions jugulo-carotidiens sont respectivement premier et deuxiéme

échelon de propagation. [19]

1. Délai moyen de consultation :

Le tableau XI compare notre série a d’autres études concernant le délai moyen de

consultation des patients.

Tableau XIll : Délai moyen de consultation.

Auteur / année Délai moyen
Lee [54] / (1998) 5 mois
El Kacemi.H [55] / (2008) 7 mois
El Kholty.Y [56] / (2008) 11 mois
Taghzout.H [27] / (2017) 9 mois
Notre série 9 mois

On remarque que le délai moyen de consultation de notre série est comparable a celui
constaté par Elkholty et Taghzout [27.56]. En comparaison avec la série de Lee [54] notre délai
parait tardif, ceci pourrait étre expliqué par la stratégie sanitaire suivie en Hong Kong basée sur
I’éducation et la sensibilisation du public, la diffusion des informations sur la présentation
clinique de ce cancer et sur les canaux de consultation les plus directs lorsque les symptomes

relatifs a la maladie sont notés.
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2. Les signes fonctionnels :

+ Syndrome ganglionnaire :

Il s’agit du principal signe révélateur, observé dans plus de 50 % a 90% des cas, avec
I’apparition d’une ou plusieurs adénopathies uni ou bilatérales (dans plus de 50% des cas) dures,
infiltrantes, peu ou pas sensibles augmentant rapidement de volume et le plus souvent hautes et

postérieures, au niveau des territoires Il, lll, VA ou plus rarement sus-claviculaires. [57.58]

Une étude faite aux Etats-Unis, Texas [59] a montré que les ganglions de niveau VA
étaient le plus souvent hypertrophiés (54% des patients), suivis par les ganglions de niveau Il (49
% des patients). Les groupes de niveau lll et de niveau inférieur VA/niveau supérieur VB étaient
respectivement impliqués chez 24 % et 22 % des patients. Les ganglions du niveau IV, du niveau
inférieur de la VB et du niveau sub-claviculaire étaient moins souvent touchés (environ 10 a 13
%).

Dans notre série 86.48 % des patients ont consulté pour des adénopathies cervicales. Le
siege des adénopathies était jugulo-carotidien dans 48.65 % des cas, 18.92 % présentaient a la
fois des adénopathies jugulo-carotidiennes et spinales, dans 13.51 % sous mandibulaires, 5.40 %
spinal et 5.40% sus claviculaires. Ce qui concorde avec les données de la littérature.

+ Syndrome otologique :

Ce syndrome est la conséquence d’un envahissement latéral. Présent dans 40 a 60 % des
cas, souvent des signes unilatéraux a type de surdité de transmission liée une otite séro-
muqueuse ; d’acouphénes ou plus rarement d’otalgies ou d’otorrhées, une sensation de
plénitude de I'oreille et parfois une otite moyenne aigue unilatérale [60].

Dans notre série 45.94 % des patients ont présenté un syndrome otologique avec
essentiellement une hypoacousie (35.13 %), des otalgies (18.91 %), des acouphénes (16,21 %) et
une sensation de plénitude d’oreille (8.10 %). Ces données sont proches de celles de la

littérature.
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*+ Syndrome rhinologique :

Le syndrome rhinologique apparait soit au début, soit au décours de la maladie, il est la
conséquence d’un envahissement tumoral antérieur des choanes et des fosses nasales. Ce
syndrome se manifeste le plus souvent par I’obstruction nasale unilatérale ou bilatérale associée
a des épistaxis auxquelles peut s’ajouter une rhinorrhée, une rhinolalie et/ou des douleurs
nasales. Il est révélateur dans 20 a 60% des cas. [19.60]

Dans notre série, 59.45 % des patients ont présenté des signes rhinologiques. L’épistaxis
récidivante était le signe le plus retrouvé a 40,54% suivi de I'obstruction nasale (32.45 %) puis
une rhinorrhée (13.51 %) et une rhinolalie (8.10 %).

+ Syndrome neurologique :

Il résulte de la compression des nerfs craniens par extension du processus tumoral a la
base du crane. Théoriquement, le processus tumoral, au cours de cette évolution, peut atteindre
toutes les paires craniennes. Les signes neurologiques sont observés dans 10 a 20 % des cas
souvent a type de diplopie par atteinte du VI (droit externe), des algies de I’hémiface ou du
pharynx par atteinte du V ou du IX, des céphalées liées a une extension endocranienne ou une
paralysie faciale. [19]

Dans notre série, les signes neurologiques représentaient 29.72% des cas, un peu plus
fréquents que dans la littérature. lls étaient dominés par les céphalées rebelles aux antalgiques
(24.32 %), la diplopie (8.10 %), les névralgies faciales (5.40 %), la dysphonie (5.40 %), la paralysie
faciale (2.70%) et la dysphagie (2.70 %).

+ Syndrome ophtalmologique :

Les signes ophtalmologiques sont rares, observés dans 5 % des cas, le plus souvent a
type d’exophtalmie ou de paralysie oculomotrice. Dans notre série aucun patient n’a présenté de

signe ophtalmologique.
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Tableau XIV : Comparaison des sighes fonctionnels entre plusieurs séries.

Série Marnouche . Zrafi. WS Zheng. Y Notre série
EL [78] [128] [129]

Syndrome 53 % 90 % 44,9 % 86,48 %
ganglionnaire

Syndrome 67,5 % 35% 42,7 % 59,45 %
rhinologique

Syndrome 60,2 % 20 % 36,2 % 45,94 %

otologique

Syndrome 19,3 % 35% 22,2 % 29,72 %

neurologique

3. Signes physiques :

+ Examen du cavum :

Toute adénopathie haute associée ou non a des symptomes otologiques ou rhinologiques
impose un examen clinique du cavum notamment par nasofibroscopie, permettant une meilleure
vision que la rhinoscopie postérieure, qui est souvent difficile a réaliser surtout chez les enfants

et génée par le réflexe nauséeux.

La tumeur est le plus souvent latérale ou au niveau de la paroi postéro-supérieure [1],
d’aspect surtout bourgeonnant ou infiltrant. Cet examen au nasofibroscope permet de visualiser
la tumeur, de préciser sa taille, son extension et de pratiquer des biopsies apres une anesthésie
locale ou sédation chez les patients difficile a explorer. [61.62]

Dans notre série, les tumeurs bourgeonnantes représentaient 54.05% des cas, les tumeurs

infiltrantes 29.72 % des cas et les tumeurs ulcérées 16.21 % des cas.
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+ Examen auditif et otoscopie :

Il est systématique, cherchant une otite séro-muqueuse homolatérale a la lésion, par
obstruction directe de la trompe d’eustache par la tumeur, qui entraine une surdité de
transmission.

Dans notre série, I’otite séro-muqueuse a été présente dans 16.22 % des cas.

+ Audiogramme :

Permet de diagnostiquer une éventuelle surdité de transmission.

Dans notre série 10 patients ont présenté une surdité de transmission soit 27.02% des

cas et 3 patients ont présenté une surdité mixte soit 8.10% des cas.
+ Examen de la cavité buccale et de I’oropharynx :

Il recherche une extension vers la paroi postérieure du pharynx ou des signes d’atteinte
des nerfs craniens mixtes (signe du rideau et absence de réflexe nauséeux). L’évaluation de

I’état dentaire est capitale pour préciser les soins nécessaires avant la radiothérapie.
+ Examen des aires ganglionnaires cervicales :

Elles sont supérieures a 3 cm dans plus de 60 % des cas. lls sont notés sur un schéma
daté et signé précisant leurs caractéristiques dont la taille, le siége et le nombre ainsi que la

latéralité qui sont les éléments clés de la classification ganglionnaire. [29]

Dans notre série 48.64% des cas présentaient des adénopathies cervicales dont la taille

est comprise entre 3 et 6 cm ; un peu moins que ce qui est décrit dans la littérature.
+ Examen des paires craniennes :

Doit étre systématique. Plusieurs syndromes sémiologiques neurologiques ont été

rapportés avec valeur localisatrice.[58]
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Dans notre série nous avons retrouvé une diplopie chez 8.10 % des cas, une dysphonie
chez 5.40 % des cas, une paralysie faciale chez 2.70% des cas et une dysphagie chez 2.70 % des

cas.

+ Examen ophtalmologique :

A la recherche d’un trouble de I'oculomotricité avec une diplopie ou d’une exophtalmie.
Dans notre série aucun patient n’a présenté de signe ophtalmologique.

+ Examen somatique :

Evaluation de I’état général et recherche des signes suggestifs de métastases surtout
osseuses (douleur ou tuméfaction), hépatiques (hépatomégalie ou ictere) ou pulmonaires
(douleurs thoraciques ou géne respiratoire). La constatation d’une fievre, d’une altération de
I’état général, d’une réaction leucémoide, d’un hippocratisme digital, d’'une dermatomyosite ou
d’un syndrome de Pierre Marie font évoquer I’association a un syndrome paranéoplasique qui est
observé dans 1 a 7 % des NPC et dont les éléments les plus fréquents sont une dermatomyosite,
un syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique ou un syndrome de Cushing.

[58.62]

Dans notre série un seul patient a présenté un syndrome de cushing soit 2.7 % des cas et trois
patients ont présenté une altération de I’état général. Ce qui est concordant avec les données de

la littérature.

IV. Etude anatomopathologique :

Sur le plan anatomopathologique, les tumeurs épithéliales malignes représentent plus de
90 % des cancers survenant au niveau du nasopharynx La classification utilisée est celle de

I’OMS, fondée sur le degré de différenciation :[1]

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

® OMS 3 : carcinome indifférencié de type nasopharyngé (UCNT)

Les autres types sont plus rares, soit les adénocarcinomes, les tumeurs des glandes

salivaires, les lymphomes ou autres.

Notre étude a généré les mémes constatations que la littérature ou PUCNT est situé au

sommet de la pyramide avec un pourcentage de 94.59 % des cas. On a retrouvé un lymphome

type B diffus a grandes cellules chez 2 patients soit 5.41 %.

Tableau XV : Comparaison des types anatomopathologiques entre plusieurs séries.

Série Classification de I’OMS des carcinomes Autres types
anatomopathologiques
Type | Type Il Type lll : UCNT
El kholti. Y _ 8 % 91% Lymphome non
[56] hodgkinien (LNH) = 1%
Saleh Ibrahimi 6 % 12 % 82 % _
[76]
Marnouche. EL _ 10,8 % 89,2 % _
(78]
Notre série 94,59 % Lymphome type B

diffus a grandes
cellules =5,41 %
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V. Etude paraclinique :

1. Radiologie :

Constitue un élément clé de la prise en charge diagnostique et thérapeutique des cancers
du nasopharynx. Elle a pour buts de conforter le diagnostic, de déterminer le point de départ et
I’extension de la tumeur pour établir la classification et de guider le traitement en précisant les

champs de l’irradiation.

a. Bilan d’extension locorégional :

Le but de I'imagerie est de décrire la tumeur du nasopharynx et surtout ses extensions a la
base du crane et aux espaces profonds [73]. Pour cela on utilise deux moyens :

+# La TDM est un outil d’imagerie encore de pratique dans la pathologie tumorale du
nasopharynx, pour plusieurs raisons : D’abord le colt moindre que I'IRM, en plus d’une
meilleure disponibilité. La TDM reste une technique reproductible, de réalisation et
d’interprétations relativement faciles et avec un temps d’examen bref. Elle permet I'analyse a la
fois des structures osseuses et des parties molles et une évaluation de I’extension régionale
ganglionnaire cervicale [73].

% L’IRM est la technique de choix car elle offre le meilleur contraste tissulaire, son apport
est nettement supérieur a celui de la TDM dans I’évaluation de I’extension péri nerveuse, aux
espaces parapharyngés, a la base du crane et aux espaces profonds de la face, de I’endocrane, et
de la médullaire osseuse. [64.65]

L’IRM doit étre réalisée par une antenne téte-cou et I’examen doit comporter les séquences
suivantes :

% Une séquence en écho de spin turbo (TSE) T2 haute résolution pour préciser les limites de

la tumeur.

% Une séquence T1 sans injection et sans saturation du signal de la graisse centrée sur la

base de crane pour détecter une éventuelle extension tumorale aux structures osseuses.
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% Une séquence T1 avec injection de gadolinium et saturation du signal de la graisse (fat
sat) dans le plan axial et coronal pour I'analyse de I’extension tumorale en profondeur et
en particulier I’extension péri nerveuse et vers I’endocrane.

< Une séquence axiale TSE T2 pour I'étude des aires ganglionnaires.

% Actuellement, la tomographie par émission de positons (TEP-TDM) au (18F)
fluorodésoxyglucose (FDG) est de plus en plus pratiquée pour la détection métastatique a
distance, car elle présente une sensibilité et urfecispéaipérieures a I’association
scintigraphie osseuse/échographie abdominale et qu’elle permet également de préciser
I’extension ganglionnaire cervicale. Elle est, par ailleurs, d’utilisation croissante pour I’évaluation
de la réponse au traitement. Cependant l'accessibilité a cet examen reste pour le moment
limitée. [58.65]

Dans une étude australienne de 2011 [66], la TEP-TDM a modfié la prise en charge
thérapeutique en détectant des métastases a distance occultes dans 8 % des cas et en rectifiant
la classfication ganglionnaire dans 25 % des cas. Une étude [67] retrouve une plus grande
précision du TEP-TDM par rapport a I’'IRM pour le statut ganglionnaire cervical, mais pas pour les
espaces péri-pharyngés, la base du crane et le sinus sphénoidal ou I’IRM était supérieure. Les
auteurs suggerent que la TEP-TDM peut remplacer les examens d’imagerie conventionnels pour
la détection métastatique a distance et que |'association de I'IRM avec la TEP-TDM est
souhaitable pour le bilan d’extension initial [58]. L’utilisation croissante de I'IRM et de la TEP-
TDM a eu comme conséquence une migration des classifications tumorales et une meilleure
connaissance des rapports entre la tumeur et les organes critiques [68].

Dans notre série, I’évaluation de I’extension locorégionale de nos patients a été fondée sur
la TDM ou L’IRM du nasopharynx ; une TDM a été réalisé chez 64.86 % des cas, tandis que 35.14
% des cas ont bénéficié d’une IRM. Concernant la TEP-TDM un seul patient a bénéficié de cet

examen.
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b. Bilan d’extension a distance :

Les tumeurs du nasopharynx sont les tumeurs de la téte et du cou donnant le plus de
métastases a distance. Les patients présentant des adénopathies basses surtout sus
claviculaires, et les patients présentant des extensions importantes aux espaces profonds, en
particulier para-pharyngés, sont ceux présentant le risque le plus élevé de métastases a
distance. Les sites les plus fréquents de métastases par ordre décroissant sont I'os (20 %), le
poumon (13 %) et le foie (9 %) [69].

Dans notre série, le bilan d’extension hématogéne a été basé sur le couple échographie
abdominale avec radiographie du thorax dans 16.21% des cas et la TDM TAP dans 83,78% des
cas, alors que la scintigraphie a été réalisée dans 21.62% des cas.

Cing malades avaient un cancer métastatique. L'ordre de fréquence du site métastatique de
notre série était pulmonaire et hépatique chez 5 patients, osseux chez 4 patients.

2. Biologie :
a. _Lasérologie EBV :

L’évaluation des taux sériques des anticorps dirigés contre les génes de I'EBV est d’un
grand intérét pour le diagnostic et également pour le dépistage dans les zones endémiques des
NPC. Les patients atteins de ce cancer se caractérisent par une augmentation des taux
d’anticorps anti-EBV et de la charge virale EBV [30]. Cette augmentation a été constatée
également avant |'apparition du cancer clinique, chez les patients a risque ou atteints du
carcinome infraclinique. Une fois le traitement est mis en place, il y a une diminution de ces
marqueurs, et leur réacension a distance ou des taux persistants suggérent une rechute [46.70].
La majorité des publications évoque le profil sérologique spécifique des patients atteints du NPC,
qui se caractérise classiguement par une élévation des IgG et IgA anti-EA (early antigen), IgG et
IgA anti-VCA (viral capsid antigen) et IgG anti-EBNA [49.71.72]. Chez les jeunes, le taux de ces

anticorps est souvent peu élevé par rapport aux adultes témoignant du pourcentage faible de
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cellules tumorales entrant dans le cycle lytique de 'EBV. De méme, le taux de cellules exprimant
la LMP1 est beaucoup plus élevé chez les enfants. [49]

La détection par PCR de I’ADN de I’'EBV aprés cytoponction d’un ganglion prévalent
présente une forte valeur prédictive du NPC primitive et permet de concentrer la recherche au

niveau du cavum. [74]

b. Bilan biologique sanguin :

Comporte un ionogramme, un bilan rénal et hépatique et également une NFS dans la cadre

du bilan pré-thérapeutique.

VI. Classification TNM :

Le cancer du cavum est classé selon le systeme de stadification TNM (tumor-node-
metastasis) crée par I'Union Internationale Contre le Cancer/American Joint Committee on Cancer
(UICC/AJCC). Ce systeme a été modifié dans la 8tme édition en 2016, ou la classification de la
tumeur primaire et ganglionnaire. Ainsi, les groupes de stades ont été également affinés.

[30.74.75]

Les tableaux XlI et XIll montrent une comparaison entre la 7¢me édition et la 8¢me édition.
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Tableau XVI : Comparaison des 7éme (2009) et 8¢me (2016) éditions de la classification TNM

[UICC/AICC] pour le NPC. [30]

7¢me édition

8éme édition

La tumeur primitive (T)

Tx La tumeur primaire ne peut étre | La tumeur primaire ne peut étre évaluée.
évaluée.

TO - Aucune tumeur décelable, mais présence d'un ou

plusieurs ganglions cervicaux EBV-positifs.

T1 Tumeur limitée au nasopharynx | Tumeur limitée au nasopharynx ou étendue a
ou étendue a I'oropharynx et/ou | I'oropharynx et/ou cavité nasale sans extension
cavité nasale sans extension | parapharyngée.
parapharyngée.

T2 Extension parapharyngée. Extension parapharyngée, atteinte des tissus mous

adjacents
(muscle ptérygoide médial et/ou latéral, muscles
prévertébraux).

T3 Extension des structures | Extension des structures osseuses (base du crane,
osseuses de la base du crane | vertébre cervicale) et/ou sinus paranasaux.
et/ou des sinus paranasaux.

T4 Extension intracranienne, nerfs | Extension intracranienne, nerfs craniens, hypopharynx,
craniens, hypopharynx, orbite, | orbite, atteinte étendue aux tissus mous (au-dela de la
fosse infra-temporale ou espace | surface latérale du muscle ptérygoide et de la glande
masticateur. parotide).

Extension aux ganglions régionaux (N)

Nx Les adénopathies lymphatiques | Les adénopathies lymphatiques régionaux ne peuvent
régionaux ne peuvent étre | étre évaluées.
évaluées.

NO Pas de métastase des ganglions | Pas de métastase des ganglions lymphatiques régionaux.
lymphatiques régionaux.

N1 Atteinte unilatérale des | Atteinte unilatérale des ganglions lymphatiques
ganglions lymphatiques | cervicaux, et/ou atteinte unilatérale ou bilatérale des
cervicaux, et/ou atteinte | ganglions lymphatiques rétropharyngés, au-dessus du

unilatérale ou bilatérale des
ganglions lymphatiques
rétropharyngés, au-dessus du
creux sus-claviculaire ; <6 cm
dans leur plus grande

dimension.

bord caudal du cartilage cricoide ; <6 cm dans leur plus
grande dimension.
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N2 Atteinte bilatérale d’un ou | Atteinte bilatérale dans un ou plusieurs ganglions
plusieurs ganglions | lymphatiques, <6 cm dans leur plus grande dimension,
lymphatiques, <6 cm dans leur | au-dessus du bord caudal du cartilage cricoide.

plus grande dimension, au-

dessus du creux sus-—
claviculaire.

N3a Adénopathie(s) métastatique(s) | Adénopathie(s) métastatique(s) >6 cm et/ou au-dessous
>6 cm dans la plus grande | du bord caudal du cartilage cricoide (indépendamment
dimension. de la latéralité).

N3b Adénopathies sus—-claviculaire. -

Métastase a distance (M)

Mx Renseignements insuffisants | Renseignements insuffisants pour classer des métastases
pour classer des métastases a | a distance.
distance.
MO Absence de métastase a | Absence de métastase a distance.
distance.
M1 Présence de métastase a | Présence de métastase a distance.
distance.

Tableau XVII : Comparaison des 7é¢me(2009) et 8¢me (2016) de la stadification UICC/AJCC pour le

NPC. [30]

Stade 7eéme édition 8eéme édition

I T1 NO MO. T1 NO MO.

Il T2 NO-1 MO, T1 N1 MO. T2 NO-1 MO, TO-T N1 MO.

" T1-3 N2 MO, T3 NO-1 MO. T3 NO-2 MO, TO-2 N2 MO.
IVA T4 NO-2 MO. T4 ou N3 MO.

IVB Tout T, N3 MO. Tout T, tout N, MT1.
IVC Tout T, tout N, MT. -
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Concernant la catégorie T : TO est ajoutée en cas d'atteinte d’un ou plusieurs ganglions
cervicaux EBV-positifs, malgré une tumeur primaire non identifiée. L'atteinte du muscle
ptérygoide médial, du muscle ptérygoide latéral et des muscles prévertébraux est désormais
classée en T2. Dans la T4, le terme original "fosse infra temporale ou espace masticateur” a été
remplacé par une description spécifique de I'atteinte des tissus mous afin d'éviter toute
ambiguité potentielle. Dans la catégorie N : I'ancien critére N3b du "creux sus-claviculaire” a été
remplacé par "sous le bord caudal du cartilage cricoide". Les catégories N3a et N3b ont été
fusionnées en une seule catégorie N3. Pour le regroupement des stades : les anciens stades IVA

et IVB ont été fusionnés en IVA. L'ancien IVC a été reclassé en IVB.[30]

Dans notre série, certains patients ont été classés selon la 7éme édition. Le reste de
patients ont été classés selon la 8eme édition. La fréguence des lésions tres évoluées et méme
métastatiques est due effectivement au délai de consultation retardé. Cependant I’évolution de la
maladie était rapide surtout au niveau ganglionnaire, d’ou la fréquence des stades N2 (29,78%)

et N3 (10,63%).

On a fait une comparaison avec 3 études dans le tableau XIV :

Tableau XVIII : Comparaison des stades TNM entre 4 séries.

Stades Stade | Stade I Stade il Stade IV
Etude
Saleh-Ebrahimi. [76] 4% 24% 43% 28%
(2013)
Wang.K [77] 6% 31% 33% 31%
(2017)
Marnouche.El [78] 8.4% 6% 45.8% 39.7%
(2017)
Notre série. 2.70% 8.10% 35.13% 54.04%
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Le systéme actuel de stadification basé sur l'anatomie est insuffisant pour prédire le
pronostic ou les avantages du traitement. De nombreuses études ont évalué l'intégration
d'autres facteurs cliniques et biomarqueurs moléculaires dans le systeme pour mieux prédire la

survie. [30]

Une étude récente [82] a proposé un nomogramme combinant la quantification de I’ADN
d’EBV dans le plasma et les variables clinico-pathologiques, et a constaté qu'il permettait une
prédiction pronostique plus précise pour les patients atteints du NPC. D'autres biomarqueurs,
tels que la méthylation de I'ADN, les miARN (microARN) et les ARNm (ARN messager) ont
également démontré leur valeur pronostique et leurs applications cliniques potentielles dans le
NPC. Un panel de six génes hyperméthylés [83] et cing ARNm [84] ont été associés a la survie
dans le NPC. Une signature basée sur l'expression génique a récemment été proposée comme
outil pronostique fiable pour les métastases a distance dans le NPC, et pourrait étre en mesure
de prédire quels patients pourraient bénéficier d'une chimiothérapie concomitante [82]. Avec les
avancées de l'immunothérapie, la valeur pronostique de la PD-1 (programmed cell death protein
1) ou de la PD-L1 (ligand de la PD-1) a été étudiée en dépit de conclusions contradictoires
[83.84], probablement en raison des différents statuts du microenvironnement immunitaire. Un
nombre élevé de lymphocytes intra-tumoraux et stromaux infiltrant la tumeur (TILs) a été
associé a des résultats favorables [85]. Ces biomarqueurs pronostiques liés au systéme
immunitaire peuvent également refléter I'hétérogénéité immunitaire et orienter le futur de

I'immunothérapie.[30]
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VIl. Traitement :

Alors que le NPC au stade précoce est traité avec la radiothérapie seule comme principal
traitement curatif, la maladie locorégionale avancée nécessite la chimiothérapie associée a la

radiothérapie.[30]

1. Moyens :
a. Radiothérapie :

Le NPC est tres radiosensible. En effet, la radiothérapie est la principale modalité de
traitement pour les patients présentant des NPC non métastatiques. Au fil du temps, les
techniques de radiothérapie a base de photons ont progressé, passant de la radiothérapie
conventionnelle en deux dimensions (2D) a la radiothérapie conformationnelle en trois
dimensions (3D) puis a la radiothérapie a modulation d'intensité (IMRT). Le contréle locorégional
et la survie ont été améliorés par I'amélioration des propriétés dosimétriques, et la réduction des

effets secondaires de I'irradiation. [30.86]

La dose de 70 Gy en fractionnement classique est actuellement consensuelle pour
I’éradication de la tumeur macroscopique, ainsi que l'irradiation des sites potentiels électifs des
disséminations ganglionnaires de la maladie a une dose comprise entre 46 et 60 Gy. Les
territoires ganglionnaires prophylactiques doivent recevoir une dose de 50 Gy en 25 fractions de
2 Gy ou une dose de 55,5 Gy en 30 fractions de 1,85 Gy. Un volume a risque intermédiaire est

parfois proposé, recevant une dose de 60 Gy en 30 fractions. [68.87]

Le bénéfice de la modification du fractionnement et la durée totale du traitement est
incertain. Des études sur un régime hyperfractionné n'ont pas montré de bénéfice dans le

contréle de la tumeur mais plutot plus de toxicité. [19.88]

Actuellement, I'IMRT est la technique la plus utilisée, puisqu’elle permet d'administrer des

doses tumoricides tout en minimisant les doses aux tissus normaux adjacents ce qui est
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particulierement avantageux dans le cas du NPC [19.89] Elle a permis également de réduire les

taux d'échec locorégional et d’améliorer le taux de survie [90.91.92]

Malgré les améliorations des techniques de radiothérapie, les bons résultats dépendent
de la délimitation précise et de I'administration exacte de la dose au volume tumoral brut GTV
(the gross tumour volume), les volumes cibles cliniques CTV (clinical target volumes) et les
organes a risque OAR (organs at risk) afin de garantir une couverture maximale de la cible et de
réduire les effets indésirables [93.94]. L'usage de lintelligence artificielle (IA) avec des
algorithmes d'apprentissage profond (deep learning) a récemment fait I'objet d'une étude pour
automatiser la délimitation du GTV primaire et la rendre plus précise, plus cohérente et plus

efficace. [95]

Dans notre série, tous les patients ont bénéficié d’'une IMRT, sauf cing patients avec une
maladie d’emblée métastatique. La dose prescrite est de 70 Gy en fractionnement classique de 2
Gy par séance et 5 jours par semaine sur le volume cible tumoral et ganglionnaire et 50 Gy sur
les volumes prophylactiques (tumoraux et ganglionnaires). Un complément aux électrons a été
réalisé (aprés la dose initiale de 45 a 50 Gy aux photons chez les patients ayant une atteinte

ganglionnaire initiale.

e Radiothérapie par protons :

Récemment, on s'intéresse de plus en plus a l'utilisation de la radiothérapie par protons
(PRT) pour le traitement des cancers de la téte et du cou, y compris le NPC, afin d’atteindre les
objectifs suivants : premierement, I'augmentation de la dose pour les patients ayant des NPC
avancés, dont le contréle tumoral local est actuellement limité par l'incapacité a délivrer
suffisamment de doses thérapeutiques. Deuxiémement, minimiser I'exposition des tissus
normaux et réduire la toxicité par rapport a I'IMRT. Plusieurs études ont démontré que la
protonthérapie a modulation d'intensité (IMPT) pouvait mieux épargner les tissus normaux tout

en maintenant une livraison efficace de la dose a la cible dans le traitement du NPC [96]. Le
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nombre des centres anticancéreux dans le monde permettant d'administrer la protonthérapie est

encore limité [97].

b. Chimiothérapie :

e La chimiothérapie d’induction :

Elle est mieux tolérée que la chimiothérapie adjuvante et éradique les micrométastases
plus tot. Par conséquent, une chimiothérapie d'induction suivie d'une radiochimiothérapie
concomitante (RCC) représente une stratégie thérapeutique prometteuse pour le NPC a I'ére de
I'IMRT.[98] Cependant, les essais randomisés ont montré des résultats discordants,
probablement en raison de la taille des échantillons ou des régimes d’induction différents
[99.100.101.102.103]. En 2018 les directives du NCCN (national comprehensive cancer network)
ont prouvé que la chimiothérapie d'induction plus la RCC est au méme niveau de la RCC plus la

chimiothérapie adjuvante.[30]

Dans notre série, les sels de platine ont été utilisés de facon constante quel que soit le
protocole. Ils ont été associés a d’autres drogues soit en bithérapie ou en trithérapie. Le
protocole associant la cisplatine (cis-diamine-dichloro-platine Il : CDDP) au docetaxel est le
protocole le plus utilisé au service d’oncologie de I’hopital militaire Avicenne puisque 63.34% des
patients (19 patients) ont été traités par cette combinaison thérapeutique. La doxorubicine
(adriamycine : ADM) associé a la cisplatine a été utilisée chez 7 patients (23.34%). La
carboplatine a été administrée en association au docetaxel chez un patient et a la gemcitabine
chez un autre patient. Ainsi, la trithérapie cisplatine, docetaxel et capécitabine a été utilisée chez
deux patients (6.66%). Trois cycles de chimiothérapie ont été administrés a trois semaines

d’intervalle.

e Laradio-chimiothérapie concomitante :

Certains essais ont démontré le bénéfice en termes de survie de la RCC avec ou sans

chimiothérapie adjuvante par rapport a la radiothérapie seule dans les NPC loco régionalement
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avancés [99.104.105]. Par conséquent, la RCC est considérée comme le traitement de base pour
les NPC loco-régionalement avancés. Les régimes de chimiothérapie concomitante varient selon
les études, la cisplatine est généralement le premier choix ; des schémas sont utilisés en
pratique clinique de 40 mg/m? une fois par semaine ou 80-100 mg/mz2 toutes les 3 semaines
[106.107]. D'autres agents concurrents alternatifs incluent l'uracile, le tegafur, I'oxaliplatine et la

nédaplatine. [108.109]

Dans notre série, 30 patients ont bénéficié d’'une chimiothérapie concomitante a la
radiothérapie aprés la chimiothérapie néoadjuvante. Le protocole de référence était la cisplatine
en monothérapie administrée a la dose de 75 /m2 en perfusion intraveineuse chez 28 patients
(93%). En cas d’insuffisance rénale ce qui était le cas chez 2 patients, la carboplatine a été
utilisée.

e La chimiothérapie adjuvante :

Il reste a savoir si la chimiothérapie adjuvante aprés la RCC peut conférer des avantages

supplémentaires en termes de survie. Les résultats préliminaires d’un essai de phase 3, les

auteurs n’ont pas observé d’amélioration de la survie sans rechute a 5 ans ou de la survie

globale [110.111].

c. Immunothérapie :

Au fil des années, une compréhension plus approfondie de la relation entre la
tumorigenése et les dysfonctionnements immunitaires ont incité les chercheurs et les cliniciens a
approfondir la question du remodelage des fonctions immunitaires et a promouvoir
I'immunothérapie. La protéine PD-1 est principalement exprimée sur les cellules T activées et
sert de récepteur inhibiteur pour bloquer la réponse des cellules T anti-tumorales en se liant a
son ligand (PD-L1). Ces dernieres années, le développement d'inhibiteurs de PD-1 et de PD-L1 a
connu une amélioration dans les études précliniques et certains essais cliniques [112].
L'application des anticorps PD-1/PD-L1 pour traiter les NPC avancés est un fort apport, compte

tenu de l'abondance des lymphocytes infiltrant les tumeurs dans les tissus tumoraux du
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nasopharynx et l'expression élevée de PD-L1 (69 %) dans les NPC liés a I'EBV. Actuellement,
plusieurs essais cliniques explorant le réle des inhibiteurs de PD-1/PD-L1 dans le NPC. Ceux de
Hsu C [113] et de Ma Bby [114] ont révélé des taux de réponse objective de 25,9 et 20,5 % dans
les cas du NPC récidivant ou métastatique. Dans le rapport de Fang et al [115], le camrelizumab
(anticorps anti-PD-1) en monothérapie a montré une réponse globale de 34 %, alors qu’en

association avec la gemcitabine et le cisplatine, elle est passée a 91 %. [97]
d. Chirurgie :

La nasopharyngectomie est une option thérapeutique établie pour le NPC localement
récurrent. Par rapport aux approches ouvertes conventionnelles, des progrés ont été réalisés
derniérement dans les techniques mini-invasives notamment endoscopiques qui ne sont plus
utilisées uniqguement pour des petites récidives mais aussi pour les tumeurs plus avancées, y
compris les tumeurs T3 et T4. La tumeur récurrente n'est considérée inopérable que lorsqu'elle
présente une extension intracranienne avec invasion du sinus caverneux ou de l'artére carotide
interne. [116]

Dans notre série aucun patient n’a subi une chirurgie nasopharyngée.

2. Indications :

La conduite thérapeutique est épiloguée en réunion de concertation pluridisciplinaire afin
d’établir un programme de soin personnalisé selon plusieurs parameétres. Des cliniciens de
différentes spécialités y participent (ORL, anatomopathologie, radiologie, radiothérapie,
oncologie).[54]

Schématiquement, les indications dépendent de I'extension comme suit :[117]

Le stade | (T1-T2 NO MO) : radiothérapie exclusive.

Les stades IlI-1ll (T1-T3, NO-N2, MO) : RCC +/- chimiothérapie adjuvante. Une
chimiothérapie néoadjuvante est proposée en cas de N1 et N2.

e Les stades IVA et IVB (T4 ou N3, MO) : chimiothérapie néoadjuvante + RCC +/-
chimiothérapie adjuvante.

e Le stade IVC (M1) : chimiothérapie palliative +/- Radiothérapie sur T, N ou M.
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e Les rechutes locorégionales isolées :
Si c’est une rechute tumorale confinée au cavum : radiothérapie externe (IMRT) ou
curiethérapie. La nasopharyngectomie est rarement indiquée.
Si la rechute tumorale dépasse le cavum : radiothérapie externe.
Si la récidive est ganglionnaire : curage ganglionnaire.

e Les rechutes métastatiques : chimiothérapie palliative.

Dans notre série, deux patients ont été traités par radiothérapie seule, 30 patients ont été
traités par chimiothérapie d’induction suivie de RCC et cing patients ont été traités par
chimiothérapie palliative.

3. Les complications :

L'évaluation initiale post-thérapeutique comprend la surveillance des effets aigus et de la
réponse tumorale. La mucite, la dysphagie, la dermatite et la xérostomie sont des effets aigus

courants liés a la radiothérapie.

Les symptomes cliniques s'améliorent généralement dans les semaines qui suivent l'arrét
du traitement, mais certaines réactions peuvent persister, entrainant des effets tardifs
conséquents.

La chimio-radiothérapie est invariablement associée a des incidences plus élevées de
toxicité aiglie hématologique et non hématologique, par rapport a la radiothérapie seule
[19.118.119]. Contrairement a ses avantages dans la réduction des effets tardifs, I'MRT semble
avoir un roéle limité dans I'atténuation des effets toxiques aigus. Les traitements
pharmacologiques contre la xérostomie et la mucite sont souvent inefficaces, bien que des
études ont suggéré un soulagement efficace de la mucite avec la palifermine (facteur de
croissance recombinant des kératinocytes humains) et du rincage a la doxépine (antidépresseur

tricyclique). [19.120.121]
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La surveillance des effets tardifs est un élément important dans le suivi des NPC, ces effets
incluent des symptomes neurologiques, comme les lésions du lobe temporal, les neuropathies
craniennes, la plexopathie brachiale, ainsi que des effets non neurologiques, tels que des
complications auditives et visuelles, fibroses des tissus mous, les difficultés d'alimentation, la
xérostomie, et les endocrinopathies liées a un dysfonctionnement de la thyroide et de
I'nypophyse. Une incidence excessive de sténose de l'artére carotide, probablement liée a
I'irradiation du cou a également été rapportée dans certaines séries. [19.122]

Dans notre série, les complications liées a la chimiothérapie étaient essentiellement
digestives chez 18 patients, hématologiques chez 9 patients, une insuffisance rénale chez 4
patients, une dermatite chez 3 patients, une fibrose pulmonaire chez 2 patients. Une alopécie a
été décrite chez 12 patients, des troubles hydroélectrolytiques chez 5 patients et une mucite
chez 4 patients. Concernant la toxicité liée a I'irradiation, une hyposialie a été retrouvée chez 17
patients, un trismus chez 4 patients, une rhinopharyngite post radique chez 22 patients, une
radiomucite chez 8 patients, une radiodermite chez 9 patients, une xérostomie chez 12 patients
et une dysphagie chez 11 patients. Aucun patient n’a présenté d’ostéoradionécrose ni de

radionécrose cérébrale.

4. Suivi post thérapeutique :

a. Buts:

e Evaluer la réponse tumorale post-thérapeutique.
e Suivre I'apparition des effets secondaires de la radiothérapie et de la chimiothérapie et
les traiter.

e Diagnostiquer précocement les récidives locorégionales et métastatiques.
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b. Moyens et rythme :

L'évaluation de la réponse tumorale comprend un examen clinique, une nasofibroscopie

avec ou sans biopsie, la mesure du titre d'ADN EBV et l'imagerie radiologique. [19.123]

Le schéma suivant peut étre proposé dans le suivi post-thérapeutique.
e Un examen clinique complet et une nasofibroscopie : tous les 3 mois pendant 3 ans, puis
tous les 6 mois pendant 2 ans, puis une fois par an.
e TDM/IRM : 8 a 12 semaines apreés la fin du traitement puis une fois par an pendant 5 ans.
e Radiographie thoracique, échographie abdominale ou TDM-TAP peuvent étre réalisées
une fois par an pendant 5 ans et en cas de signes cliniques de rechute métastatique.

e Scintigraphie osseuse ou TEP-TDM : en cas de signes de métastase osseuse.

La nasofibroscopie est limitée a I'évaluation des lésions superficielles et une biopsie
positive 10 semaines aprés le traitement traduit tres probablement une maladie résiduelle
persistante. L’évaluation radiologique est nécessaire pour les Iésions plus profondes a l'intérieur
de la base du crane, mais elle est limitée pour différencier entre les séquelles post-radiothérapie
et la tumeur résiduelle. A cet égard, la TEP-TDM au BF-FDG est plus sensible et plus spécifique
comparée a la TDM et I'IRM. [19]

L'intervalle entre le traitement primaire et le retraitement de la persistance reste un sujet
controversé. Certains auteurs préconisent un traitement précoce pour prévenir une nouvelle
progression, alors que d'autres recommandent d'attendre au moins 10 semaines parce que les
régressions histologiques tardives peuvent se poursuivre [19.124]

La détection persistante de I’ADN d’EBV aprés une radiothérapie définitive est associée a
une probabilité accrue de récidive tumorale et a un pronostic défavorable. [125.126]

Dans notre série, la réponse au traitement a été évaluée par un examen clinique avec une
cavoscopie et une TDM ou IRM du cavum au 3&me mois apres la fin de la radiothérapie, puis
chaque 6 mois pendant 2 ans puis annuellement. Une cavoscopie avec biopsie a été indiquée si

persistance de I'épaississement.
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c. Les rechutes locales et locorégionales (RLR) :

Malgré la radiosensibilité et la chimiosensiblité des NPC, il existe un nombre non
négligeable de récidives locales et locorégionales (2.1 a 11.5%). Leur détection constitue un
élément primordial dans la prise en charge du NPC. La biopsie dans ces cas contribue au mieux
au diagnostic de la rechute locale et doit impliquer un bilan complet a la recherche des
métastases. La suspicion des rechutes loco-régionales peut étre également révélée sur le
scanner devant une reprise de contraste dans une région présentant auparavant une diminution
de prise de contraste, surtout s’il y a un effet de masse associé ou mieux sur I'IRM qui peut
différencier une fibrose d’une rechute locale plus que les autres outils d’'imagerie. Un bilan pré-
thérapeutique précis est indispensable et la TEP-TDM est a discuter dans cette indication.

Le bilan pré-thérapeutique permet d’apprécier I’extension de la rechute, d’évaluer

secondairement la réponse et d’adapter la stratégie thérapeutique. [30.19]

d. Les métastases :

Plusieurs facteurs favorisent une dissémination métastatique a distance notamment le
stade tumoral et ganglionnaire. La plupart des rechutes métastatiques surviennent dans les trois
ans suivant le traitement. Le taux de rechute métastatique varie entre 12.5% et 27.4% selon les
séries. Les sites métastatiques les plus fréquents sont les os, les poumons et plus rarement le

foie. [19.30]

Tableau XIX : Comparaison des taux des récidives et des métastases entre séries.

Etude Récidive locorégionale Métastases a distance
Wen-Ze-Qiu [127] Chine 2017 11.5% 27.4 %
Yan Zheng [129] Chine 2013 2.1 % 23.7 %
W.S. Zrafi [128] Tunisie 2017 2.5% 12.5%
Notre série 13.5% 16.22 %
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5. Facteurs pronostiqgues :

Le facteur principal est la classification TNM. En effet, I'atteinte ganglionnaire au niveau
cervical et rétro-pharyngée serait associée a un mauvais pronostic, les stades T3, T4 avec NO, N1
ont un risque élevé de récidive locale et les stades ganglionnaires plus avancés ont en plus un
risque accru de métastases a distance. Cependant les stades T1, T2 avec NO, N1 sont de bon
pronostic.

D’autres facteurs de risques peuvent étre pris en compte pour affiner la discussion
thérapeutique : le volume tumoral, I'intensité de la fixation au TEP-TDM, la quantité de copies de
I’ADN d’EBV circulant, I’étalement de la radiothérapie, les interruptions de traitement, la dose de
radiothérapie, les comorbidités et I'dge avancé des patients. En plus, la surexpression de
I'epidermal growth factor receptor (EGFR) est retrouvée dans plus de 80% des cas de cancers du
cavum, et elle est associée a un plus mauvais controle local.

La surexpression de I’excision repair cross complement (ERCC1) est liée a un risque relatif
de rechute locorégionale multiplié par deux et la surexpression du vascular endothelial growth
factor (VEGF) est corrélée au stade métastatique. L'amplification du gene PIK3CA est aussi
associée a l'extension métastatique, I'’envahissement ganglionnaire et a une réduction de la

survie. [49]

- 109 -



Les cancers du cavum : expérience du service ORL de I’h6pital militaire Avicenne, Marrakech

-l -

e ——————

CONCLUSION
T ——

y.,;}.gg.ﬁ

-110-



Les cancers du cavum : expérience du service ORL de I’h6pital militaire Avicenne, Marrakech

Le cancer du cavum représente une tumeur particuliére au sein des autres cancers de la
sphére ORL sur le plan clinique, histologique et thérapeutique. Il demeure un probléme de santé
publique considérable dans notre pays.

Cette tumeur est endémique dans le sud de la Chine et le sud-est de I’Asie, son incidence
est intermédiaire dans le bassin méditerranéen et faible dans les pays occidentaux. Plusieurs
facteurs de risques d’ordre environnemental, génétique et viral sont incriminés dans
I’étiopathogénie de cette maladie.

Sue le plan anatomopathologique, 'UCNT reste le type le plus fréquent de cette affection.

Les signes d’appel les plus fréquents sont les adénopathies cervicales, les symptomes
otologiques et/ou rhinologiques. Un examen clinique complet doit étre réalisé suivi d’un bilan
lésionnel comportant la nasofibroscopie avec réalisation de biopsies, I'imagerie par TDM, IRM ou
TEP-TDM de la téte et du cou et le bilan de recherche de métastases.

L’association chimio-radiothérapie représente le meilleur moyen thérapeutique actuel. Elle
permet un meilleur controle locorégional a des doses d’irradiation plus tolérables et un effet
systémique permettant une réduction des taux de métastases a distance, les progreés récents de
la radiothérapie conformationnelle par modulation d’intensité, devront faire la technique de
référence pour la prise en charge des malades.

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. Les moyens
d’amélioration pronostique passent d’abord par un diagnostic précoce et une amélioration des
moyens thérapeutiques.

Notre travail constituait en une étude rétrospective mettant en évidence les
caractéristiques cliniques, épidémiologiques, radiologiques et thérapeutiques, en plus des
facteurs pronostiques et le suivi chez les patients atteints du cancer du cavum traité a I’hopital
militaire Avicenne de Marrakech. Les résultats de cette étude étaient en général compatibles avec

ceux de la littérature.
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L'incidence des cancers du cavum a diminué progressivement dans les zones d’endémie,
accompagnée d'une réduction de la mortalité, probablement due a des changements de
I'environnement, a une meilleure compréhension de I'étiopathogénie, au dépistage de la population et

aux progres des techniques de diagnostic et des stratégies thérapeutiques.

Cependant, plusieurs questions sur la pathogenése de cette maladie et la gestion clinique restent a

résoudre.
La recherche sur les cancers du cavum doit se focaliser sur :

e L'exploration des mécanismes biologiques de sa pathogeneése.

e L'affinement des stratégies de dépistage et de stadification.

e L’intégration systématique de la sérologie EBV dans le bilan initial est d’une importance capitale,
vu son intérét épidémiologique et pronostique.

e L'identification des biomarqueurs liés a la stratification du risque pronostique et aux avantages
du traitement.

e L'optimisation des stratégies de traitement, surtout concernant I'irradiation et ses effets
secondaires.

e Développer des nouvelles thérapies principalement les thérapies ciblées.

Il faut espérer que les études en cours permettront d'identifier les connaissances, les outils et les

thérapies nécessaires pour faire progresser la prise en charge de cette maladie a un niveau supérieur.

Dans notre contexte, la sensibilisation de la population et la généralisation de I'information
concernant la présentation clinique de la maladie avec I'explication des modalités d’acces directement
aux soins en cas d’apparition des symptomes suspects, permettront un diagnostic précoce pour améliorer

la survie de nos patients.
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Résumé :

Le cancer du cavum différe des autres néoplasies de la téte et du cou par son histologie et
épidémiologie caractéristiques et sa répartition géographique particuliére.

Le Maroc a l'instar des autres pays nord africains, se situe en zone d’endémie de cette
affection avec une incidence considérée comme intermédiaire par I’OMS.

L’objectif de notre travail est d’étudier les caractéristiques épidémiologiques, cliniques,
radiologiques, thérapeutiques et pronostiques du cancer du cavum au sein du service d’ORL de
I’hopital militaire Avicenne de Marrakech.

Patients et méthodes : il s’agit d’'une étude descriptive rétrospective portant sur 37
patients diagnostiqués porteurs d’un cancer du nasopharynx entre Janvier 2015 et Décembre
2019, et traités a I’hopital militaire Avicenne de Marrakech.

Résultats : Dans la méme période, ’dge médian de nos patients était de 47.5 ans et variait
entre 19 ans et 73 ans, la tranche d’age la plus touchée était entre 41 et 50 ans et le sex-ratio
était de 4.2 avec une prédominance masculine.

Le diagnostic était souvent tardif avec un délai de consultation moyen de 9 mois. La
symptomatologie révélatrice a été dominée par les adénopathies cervicales (86,48%). Le type
histologique le plus dominant était 'UCNT chez 94,59 % des cas. Cependant, la stratégie
thérapeutique a été établie apres discussion multidisciplinaire et en fonction du stade de la
maladie.

Le traitement a été basé sur la radiothérapie seule chez 5,40% des patients qui
présentaient un stade localisé précoce. Ainsi, 81.08 % des cas atteints d’un cancer au stade
localement avancé ont bénéficié de la chimiothérapie néoadjuvante suivie de la radio-
chimiothérapie concomitante. La chimiothérapie palliative a été utilisé chez 13,51 % des patients
qui présentaient un cancer d’emblée métastatique. Pour les patients non métastatiques,
I’évolution a été marquée par un bon controle loco-régional chez 40.54 % des patients, une
récidive loco-régionale chez 13.5 %, et des métastases a distance chez 16,22 %.

La durée médiane du suivi de notre série était de 30 mois.
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Conclusion : Les cancers du cavum représentent une entité spécifique différente du reste
des cancers de la téte et du cou. Le pronostic peut étre compromis essentiellement vu la
fréquence des formes localement avancées et métastatiques. Selon les données de notre étude et
de celles de la littérature, la chimiothérapie a base de cisplatine en bithérapie ou trithérapie et la
radiothérapie a doses curatives pour les stades non métastatiques ainsi que la chimiothérapie
pour les stades métastatiques a permis d’obtenir des taux considérables de réponse objective
ainsi que de longues survies. L’amélioration du pronostic de ce cancer doit passer par un

diagnostic précoce et une prise en charge multidisciplinaire.
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Abstract :

Nasopharyngeal cancer differs from other head and neck cancers by its characteristic
histology and epidemiology and its particular geographical distribution.

Morocco, like other North African countries, is an endemic area of this disease with an
incidence considered as intermediate by the WHO.

The objective of our work is to study and discuss, in the light of a review of the literature,
the epidemiological, clinical, radiological, therapeutic and prognostic characteristics of
nasopharyngeal cancer in the ENT department of the military hospital Avicenne of Marrakech.

Patients and methods: it is a retrospective descriptive study of patients diagnosed with
nasopharyngeal cancer and treated at the Military Hospital Avicenne of Marrakech between
January 2015 and December 2019.

Results: A total of 37 patients were included in our study. The median age of our patients
was 47.5 years and ranged from 19 to 73 years, the most affected age group was 41 to 50 years.
A male predominance was observed with a sex ratio of 4.1.

The diagnosis was often late with an average delay of 9 months. The revealing
symptomatology was dominated by neck lymphadenopathies (86.48%). The most dominant
histological type was UCNT in 94.59% of cases. The therapeutic strategy was established after
multidisciplinary discussion according to the stage of the disease.

Treatment was based on radiotherapy alone in 5.40% of patients who had a localized stage.
On the other hand, 81.08% of the cases had a locally advanced stage and benefited from
neoadjuvant chemotherapy followed by concomitant radio-chemotherapy. Palliative
chemotherapy was used in 13.51% of cases who had metastatic disease. For non-metastatic
patients, the evolution was marked by good loco-regional control in 40.54% of patients, loco-
regional recurrence in 13.5 %, and distant metastases in 16.22%. The median follow-up time in
our series was 30 months.

Conclusion: Nasopharyngeal cancers represent a specific entity different from the rest of

head and neck cancers. The prognosis may be compromised mainly due to the frequency of

-117 -



Les cancers du cavum : expérience du service ORL de I’h6pital militaire Avicenne, Marrakech

locally advanced and metastatic forms. According to the data of our study and those of the
literature, chemotherapy based on cisplatin in bitherapy or tritherapy and radiotherapy with
curative doses for non-metastatic stages as well as chemotherapy for metastatic stages has
allowed to obtain considerable objective response rates as well as long survival. Early diagnosis

and multidisciplinary management are essential to improve the prognosis of this cancer.
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Annexe 1 : Fiche d'exploitation.

l. Profil épidémiologique :

1. L

N O v W N

année du diagnostic :

Age :

Sexe : (J homme (O femme

Origine :

Profession :

Mutuelle :

Antécédents :
Tabagisme : J oul (J NON
Alcoolisme : J oul (J NON
Antécédent d’infection ORL a répétition : O oul (O NON
Antécédent de végétations adénoides : O oul (D NON
Habitudes alimentaires (ingestion des nitrosamines) : (J OUI (D) NON
Antécédent de cancer du cavum familial et/ou personnel : (O OUI (O NON
Infection EBV : (O OUI (J NON

Il. Données cliniques :

1.

Délai de consultation :

2. Signes fonctionnels :
a. Syndrome ganglionnaire :

e Siége:
Adénopathie haute jugulo carotidienne haute : (J OUI O NON
Adénopathie sous mandibulaire : O OUI (D NON
Adénopathie spinale : : (3 OUI (D) NON
Adénopathie sus-claviculaire : (J OUI (J NON
Autres :

e Caractere : Unilatérale :
Bilatérale :
Multiples :
e Taille :

b. Syndrome otologique :

C.

Hypoacousie : ) oul (J NON
Acouphénes : O oul (O NON
Otalgie : J oul (J NON
Sensation de plénitude de I'oreille : (O OUI (O NON
Autres :
Syndrome rhinologique :
Obstruction nasale unilatérale : O oul (J NON
Epistaxis récidivante : O oul (O NON
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Rhinorrhée : O oul (J NON
Rhinolalie : O oul (J NON
Autres :
d. Syndrome neurologique :

Céphalées rebelles aux antalgiques : O oul (J NON
Diplopie : J oul (J NON

Trismus : ) oul (D NON

Dysphonie : ) oul (O NON

Dysphagie : J oul (J NON

Névralgie faciale : O oul (D NON

Paralysie faciale : O oul (D) NON

3. Signes physiques :
a. Examen ganglionnaire :

b. Rhinoscopie antérieure et postérieure :

c. Nasofibroscopie :
Macroscopie : Ulcération : )
Bourgeonnement : (J
Infiltration : O

Autres :
d. Otoscopie : Otite séro-muqueuse : ) oul (J NON
Rétraction tympanique : (O OUI (J NON
e. Audiogramme : Surdité de transmission : OOUI ONON
Surdité de perception : OOUI ONON
Surdité mixte : OOUI ONON

f. Examen neurologique :

g. Examen général :

lll. Etude anatomopathologique :
1. Cavoscopie sous sédation/ anesthésie locale avec des biopsies :
a. Siege de la biopsie :
Biopsie du cavum : O
Biopsie ganglionnaire : (O
b. Type histologique :
Carcinome épidermoide kératinisant : O
Carcinome épidermoide non kératinisant: O
UCNT (carcinome indifférencié de type nasopharyngé) : O
Autre : adénocarcinome : O
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Lymphome malin : O
c. Etude histochimique :
Anticorps anti VCA type IgG: (J
Anticorps anti VCA type IgA: (O
Anticorps anti EA type IgG: (O

IV. Données paracliniques :

1. Biologie :
NFS + PQ :
Bilan hépatique : ASAT :
ALAT :
Bilan rénale : Urée :
Créatinine :

lonogramme sanguin :

Bilan cardiaque :

Bilan stomatologique :
2. Imagerie :

TDM téte et cou :

IRM téte et cou :

TEP-TDM :

Radiographie pulmonaire :
Echographie abdominale :
TDM-TAP :

TDM cérébrale :

Scintigraphie osseuse :

V. Classification TNM :
T:

TT: O

T2 : O

T3: O

T4: O
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NX :
NO :
N1 :
N2 :
N3a:
N3b :

000000

M :

Mx :
MO :
MT :

000

VI. Données thérapeutiques :
1.Radiothérapie :

a) Intensity modulated radiation therapy (IMRT) : (O OUI (D) NON
Site irradiée : Site tumoral : O Aires ganglionnaires :(J
Dose délivrée pour chaque site :
Site tumoral :

Aires ganglionnaires :
Nombre de séances :
Dose délivrée par séance :

b) Autres types de radiothérapies :

2.Chimiothérapie:
a) Type:
e Chimiothérapie néo adjuvante : (J OUI (J NON
e Chimiothérapie palliative : ) oul (0D NON
b) Protocole : Cisplatine + Docetaxel : (O
Cisplatine + Doxorubicine : (O
Carboplatine + Docetaxel : (O

Autres : (J
e Nombre de cures et leur intervalle :
3. Chimio-radiothérapie concomitante : O OUI (J NON
4. Chirurgie : (J OUI (J) NON

Sur les ganglions :(J
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Sur la tumeur : O

VII. Suivi des malades post thérapeutique :
1. Clinique :
SF :
SP (cavoscopie) :
2. Imagerie :
e TDM: I
e IRM: (I
e TEP-TDM : O
3. Stratégie et rythme de la surveillance :
Consultation avec examen clinique et cavoscopie chaque 3 a 6 mois pendant 2 ans
puis annuellement :

TDM OU IRM chaque 3 a 6 mois pendant 2 ans puis annuellement :

4. Réponse au traitement :

Rémission compléte : O

Rechute / récidive : Locale : O
Lymphatique : O
Métastases a distance : ()

Perdue de vue : (3

Déces : O

5. Complications de la RCC :

Neurologique : radionécrose cérébrale : (O

Non neurologique : Ostéoradionécrose : (J
Mucite : ()
Dermite : ()
Hyposialie : O
Rhinopharyngite post-irradiation : (O
Trismus : (J
Vomissements ou autres toxicité digestive : ()
Toxicité pulmonaire : O
Alopécie : (O
Toxicité hématologique : O
Toxicité rénale : O
Troubles hydroélectrolytiques : (O

-125 -



Les cancers du cavum : expérience du service ORL de I’h6pital militaire Avicenne, Marrakech

Annexe 2 : Classification TNM 8éme édition, 2016 :

Tumeur

Tx La tumeur primaire ne peut étre évaluée.

TO Aucune tumeur décelable, mais présence d'un ou plusieurs ganglions
cervicaux EBV-positifs.

T1 Limitée au nasopharynx ou étendue a Ioropharynx et/ou cavité nasale sans
extension para-pharyngée.

T2 Extension para-pharyngée, atteinte des tissus mous adjacents
(ptérygoide médial, ptérygoide latéral, muscles prévertébraux).

T3 Extension des structures osseuses (base du crane, vertébre cervicale) et/ou
sinus paranasaux.

T4 Extension intracranienne, nerfs craniens, hypopharynx, orbite, atteinte
étendue aux tissus mous (au-dela de la surface latérale du muscle
ptérygoide et de la glande parotide).

Adénopathies

Nx Les adénopathies lymphatiques régionaux ne peuvent étre évaluées.

NO Pas de métastase des ganglions lymphatiques régionaux.

N1 Atteinte unilatérale des ganglions lymphatiques cervicaux, et/ou atteinte
unilatérale ou bilatérale des ganglions lymphatiques rétro pharyngés, au-
dessus du bord caudal du cartilage cricoide ; <6 cm dans leur plus grande
dimension.

N2 Atteinte bilatérale dans un ou plusieurs ganglions lymphatiques, <6 cm
dans leur plus grande dimension,
au-dessus du bord caudal du cartilage cricoide.

N3 Adénopathie(s) métastatique(s) >6 cm et/ou au-dessous du bord caudal du
cartilage cricoide (indépendamment de la latéralité).

Métastases

Mx Renseignements insuffisants pour classer des métastases a distance.

MO Absence de métastase a distance.

M1 Présence de métastase a distance.
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