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NPC

UCNT

Xl

Xl
IRM
OMS
VADS
EBV
SC
UICC
ATCD
ORL
TNM
BEC
E+C
C+A
TDM
CMT
USA
HLA
HSP
TR
ADN
EBNA
LMP
ARN

EBER

: Carcinome du nasopharynx
: Undifferentiated carcinoma of nasopharyngeal type
: Nerf Glosso-Pharyngien
: Nerf Vague
: Nerf spinal
: Nerf facial
: Imagerie par résonance magnétique
: Organisation Mondiale de la Santé
: Voies Aéro-Digestives Supérieures
: Epstein - Barr virus
: Carcinomes spinocellulaires
: Union Internationale Contre le Cancer
: Antécédents
: Oto Rhino Laryngologie
: Tumor, Node, Metastasis
: Epirucine Bléomycine et Cisplatine
: Endoxan et Cisplatine
: Cisplatine et Doxorubicine
: Tomodensitométrie
: Chimiothérapie
: United States of America
: Antigéne Leucocytaire Humain
: Heat Shock Protein
: Terminal Repeat
: Acide Désoxyribonucléique
: Antigéne nucléaire du virus EB
: Protéine Membranaire Latente du virus EB
: Acide ribonucléique

: ARN précoce du virus EB



CD : Cluster of Différenciation

CAM : Molécule d’adhésion intracellulaire
ZEBRA . Activateur de la réplication du virus EB
MA : Membrane Antigen

VCA : Antigéne de la capside du virus EB

Ig : Immunoglobulines

EA : Early Antigen

FDG : Fluoro-2-Deoxy-D-Glucose

TEP : Positron emission tomographie

Ho : Classification of Hip

AJCC : American Joint Committe on Cancer
RMCI : Radiothérapie modulation d’intensité
PBF : Cisplatine, Bléomycine et Fluoro-uracile
v . Intraveineuse

IVD : Intraveineuse directe

RLR : Rechute Locorégional
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Les carcinomes du nasopharynx (NPC) représentent une maladie rare avec une répartition
géographique ubiquitaire particuliere caractérisée par trois niveaux d’incidence [1, 2,3]. Cette
maladie est endémique dans les régions ou prédomine la forme histologique indifférenciée ou
UCNT (undifferentiated carcinoma of nasopharyngeal type), tel que le sud-est asiatique et le sud
de la Chine avec une incidence annuelle supérieure a 20 cas/100000 habitants/an [1]. Le bassin
méditerranéen et le Maghreb représentent des zones d’incidence intermédiaire (< 10 cas/100
000 habitants/an) [2]. En Europe et aux Etats-Unis, le NPC est une maladie plus rare et
sporadique avec une incidence inférieure a 1 cas/100 000 habitants/an [3].

Le Maroc fait partie de la zone a risque intermédiaire avec une incidence de
3,7¢as/100000 habitants et par an selon le registre des cancers de la région du grand
Casablanca.

Chez le sujet jeune de mois de 40 ans, le cancer du cavum est relativement fréquent
dans notre pays et représente 31% des cancers du cavum [4]. Il est caractérisé par le diagnostic
tardif souvent a un stade localement avancé, la fréquence des récidives locorégionale et des
rechutes métastatiques.

Le but de notre travail est d’étudier les principales caractéristiques épidémiologiques,
cliniques, thérapeutiques et évolutives du cancer du cavum chez le sujet jeune de mois de 40

ans.
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I. Rappel anatomique [5, 6, 7.8]:

1. Situation topographique et rapports :

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

comporte six parois.

Figure 1 : Coupe anatomigue sagittale

de la face montrant les rapports anatomiques du cavum [8]

1-Sphénoide 2-Sinus maxillaire 3-Cornet inférieur
4-Orifice tubaire 5-Cavum
1.1 Parois latérales
Les parois latérales du cavum sont musculo-aponévrotiques, elles le séparent des
espaces para pharyngés rétrostyliens et préstyliens et leur contenu vasculaire et nerveux. La
paroi latérale est en grande partie constituée par I'aile interne de I'apophyse ptérygoide et la

trompe d’eustache.
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Entre I’éminence tubaire ou pli salpingo-pharyngien et la paroi postérieure du
nasopharynx se trouve une dépression profonde, c’est la fossette de Rosenmiiller. Cette
excavation a deux versants : I'un postérieur formé par la paroi postérieure du rhinopharynx,
I’autre antérieure constituée par la paroi postéro interne saillante de la trompe d’Eustache fibro

cartilagineuse.

1.2 La paroi antérieure

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

séparées par la cloison médiane ou septum.

1.3 La paroi inférieure

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

et 'oropharynx.

1.4 La paroi postéro supérieure

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

en décrivant une courbe concave en avant plus ou moins cintrée.

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

obliques en arriére et en dedans.
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La paroi postérieure : sur la ligne médiane, elle est formée par la partie basilaire de
I’occipital, situé juste en arriere du tubercule pharyngien et par la membrane atlanto-occipitale
ventrale qui fusionne avec les fascias pharyngien et pharyngo-basilaire. Latéralement, elle est

formé par les muscles longs de la téte qui forment deux reliefs pariétaux, et elle participe a la

formation des recessus pharyngiens (ou

Fossettes de Rosenmuller
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Figure 2: Vue postérieure du nasopharynx [7]

1.5 Rapports anatomiques du nasopharynx

Le nasopharynx répond au corps du sphénoide et au sinus sphénoidal en haut, en arriére
a la fosse cérébrale postérieure par I'intermédiaire du clivus , latéralement en haut , a la trompe

d’Eustache et a l'artere carotide interne dans la loge caverneuse, en bas a I'oropharynx et
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surtout la loge amygdalienne ; en avant aux fosses nasales, les sinus maxillaires et I'orbite et

I’ethmoide en haut et en avant.

2. Vascularisation

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

également des branches de I’artére maxillaire et de I’artére faciale [6].
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Figure 3 : vascularisation du nasopharynx [7]




Cancer du cavum chez le sujet jeune Thése n° 94/2011

3. Innervation

Le nasopharynx est innervé par un plexus pharyngien formé par les nerfs IX (nerf glosso-
pharyngien), X (nerf vague) et les branches du ganglion cervical supérieur du sympathique. Le

nerf maxillaire (V2) participe a I'innervation sensitive du toit du nasopharynx [6].
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Figure 4 : Innervation du nasopharynx [7]
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4. Drainage lymphatigue :

Le nasopharynx présente un riche réseau lymphatique sous muqueux a l'origine d’un
envahissement ganglionnaire particulierement fréquent et précoce (75 a 90%) qui peut
constituer une circonstance de découverte assez fréquente du cancer du cavum [6]. Vue la
situation médiane du cavum, ces adénopathies sont souvent bilatérales.

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

voie de drainage se fait vers les ganglions sous digastriques.

5. Anatomie radiologique

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

schémas d’anatomie descriptive classiques et de mieux étudier I’histoire naturelle de ce cancer
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Figure 5 Figure 6

Figure 5 et 6 : Scannographies en coupes axiale et sagitale montrant I’aspet
anatomopathologigue anormal du nasopharynx.

6. Anatomie endoscopique

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

tumeur.
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Figure 7 : Endoscopie nasale montrant les rapports antérieurs du cavum

Figure 8 : Progression de I’endoscope jusqu’au nasopharynx
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Il. Rappels anatomopathologie

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

Les cancers du cavum naissent le plus souvent au niveau de la fossette de Rosenmiller,
ils envahissent la muqueuse et la sous muqueuse pour atteindre les régions adjacentes : fosses
nasales, oropharynx, espaces para pharyngés et la base du crane (avec possible atteinte des
nerfs craniens). En macroscopie c’est surtout la forme bourgeonnante qui est la plus décrite,
moins fréquemment la forme infiltrante et ulcérée. Ils existent plusieurs types histologiques ;

les carcinomes, les lymphomes et les autres tumeurs [9].

1. Carcinomes

Les carcinomes non glandulaires représentent plus de 90% des cancers survenant au
niveau du cavum qu’on dénomme aussi NPC. L’ancienne classification utilisée est celle de I’'OMS
(1991), reconnait 3 types histologiques [10, 11].

- Carcinome épidermoide bien différencié kératinisant (type ), comparable a celui

retrouvée dans les autres localisations des VADS. Ce type histologique représente 30
a 40% des NPC survenant dans les zones de faible incidence de la maladie, tandis
que son incidence est extrémement réduite dans les zones d’endémie.

- Carcinome épidermoide non kératinisant (type IlI) (15 a 20% des cas)

- Carcinome indifférencié de type nasopharyngé (UCNT) (type lll), lié a des facteurs
génétiques et a l'infection par I’'EBV (Epstein-Barr virus) [12, 13,14]. L’aspect
histologique est particulier, caractérisé par la présence de grandes cellules
tumorales aux limites indistinctes, pourvues de noyaux de grande taille, clairs

renfermant de gros nucléoles associées a des lymphocytes abondants [9].
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Cette forme histologique est la plus fréquemment, retrouvée dans la majorité des études
qui rapportent une fréquence variant entre 64% et 99% [9, 12,1] selon les zones a bas ou a haut
risque.

Ces caractéres histologiques des UCNT peuvent aider au diagnostic de métastase de
carcinome nasopharyngé. Parfois, des similitudes peuvent exister avec d’autres tumeurs maligne
ou lymphomes justifiant I'intérét des techniques immunohistochimiques et de la sérologie EBV
qui utilisent des anticorps spécifiques monoclonaux et surtout polyclonaux dirigés contre un ou

plusieurs déterminants antigéniques [1,12].

Figure 9 : carcinome épidermoide bien différencié [8]

2. Lymphomes

Ce sont les tumeurs non épithéliales les plus fréquentes en Europe occidentale (10% a
15%) [9]. Il s’agit souvent d’un Ilymphome nasosinusal, et nasopharyngien, en regle
d’architecture diffuse et le plus souvent constitué de grandes cellules, souvent

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

d’une hyperplasie malpighienne importante pseudotumorale.

3. Autres tumeurs

Le rhabdomyosacrome du cavum est une tumeur a différenciation musculaire striée,
fréguent chez I’enfant (2¢me localisation aprés I'orbite).

Les adénocarcinomes et leurs variantes, ainsi que toutes les tumeurs développées a partir
du tissu osseux ou de soutien peuvent se voir au niveau du cavum, mais sont trés rare, voire

exceptionnelles chez I'adulte [9].

4. Modalités d’extension

Les NPC naissent le plus souvent au niveau de la fossette de Rosenmiiller, les voies
d’extension se font essentiellement en sous muqueux ou en intramuqueux, le long des fibres
musculaires, des plans fibrocartilagineux, des gaines nerveuses, dans le périoste et la cavité
médullaire [15].

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

L’extension est multidirectionnelle : en avant elle se fait vers les fosses nasales, I’étage
antérieure (apophyse ptérygoide, partie postérieure, du sinus maxillaire et cellules ethmoidales ,
partie postérieure de I'orbite) ; latéralement, vers la trompe d’Eustache ( otite, hypoacousie) ;
I'espace parapharyngé, le muscle ptérygoide ( entrainent un trismus), I'espace rétrostylien (
atteinte du IX,X,XI,XIl), I'espace préstylien et sous parotidien, en haut vers la base du crane,

notamment le sinus sphénoidal, le sinus caverneux et la fosse temporale moyenne ; en bas vers
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I'oropharynx le long des vaisseaux jugulaire et carotidien, en arriére vers |'espace rétro
pharyngé, I’espace prévertébral et le clivus[15].

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

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

hépatiques et ganglionnaires extracervicaux (axillaires, médiastin, rétro péritoine...) [16].

Figure 10 Figure 11

Modalités d’extension des cancers du cavum [8]

1- Oreille moyenne 4- Fosses nasales
2- Base du crane 5- Oropharynx
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|. Patients:

Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur tous les patients jeunes atteints du cancer
du cavum et dont I’age est inférieur ou égal a 40 ans et traités au sein du service d’oncologie-

radiothérapie du CHU Mohammed IV Marrakech, sur une période de 6 ans qui s’étale de janvier

2003 a décembre 2008.

Il. Méthodes :

Le travail réalisé a concerné les patients porteurs d’un cancer du cavum suivis au service

d’oncologie-radiothérapie du CHU Mohammed VI de Marrakech.

1. Les critéres d’inclusion

-Age <40 ans

- Cancer du cavum confirmé histologiquement

2. Les criteres d’exclusion

- les patients d’age supérieur de 40 ans.
- les patients atteints de cancer du cavum dont les dossiers d’hospitalisation sont
inexploitables.

- les patients sans preuve histologique.

3. Méthode de recueil des données

Les patients ont été recensés a partir des données des registres de consultation et

d’hospitalisation du service d’oncologie-radiothérapie.
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Le recueil des données a été fait a partir :

- Des dossiers d’hospitalisation

- Des comptes rendu d’anatomopathologie
- Des données de I'imagerie

- Des fiches de protocoles thérapeutiques et de suivi

4. Définition des variables analysées

L’étude a été réalisée a I'aide d’une fiche d’exploitation (annexe 1) qui renseigne sur :

#*  Les données épidemio-cliniques : L'age, le sexe ; les ATCD personnels et familiaux ;

les données cliniques.

Le diagnostic positif : Les données anatomopathologiques.

Le bilan d’extension et classification : Les examens paracliniques.

Le stratégie thérapeutique.

* ¥ ok O*

Les aspects évolutifs et le pronostic.

5. Analyse des données

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

graphiques sur le logiciel Excel XP.

L’analyse statistique des données a été faite a I’aide du logiciel SPSS version 1.
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|. Profil épidémiologique :

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

Durant la période de notre étude de janvier 2003 a Décembre 2008, 152 malades ont été
hospitalisés dans notre service pour cancer du cavum, dont 45 malades avaient un age inférieur
et ou égal a 40 ans soit 29,6%.

La fréquence annuelle des nouveau cas de cancer du cavum chez le sujet jeune traités
dans le service reste treés variable d'une année a l'autre avec un maximum de cas retrouvé en

2003 (12 cas) (tableau 1)

Tableau 1: Répartition des malades selon |’année de recrutement

2003 2004 2005 2006 2007 2008

Nombre des cas 12 5 4 10 10 4

2. L'origine des patientes

L’origine urbaine a été retrouvée dans 55,55% des cas.

yA

3. L’age

Pour I'ensemble de nos patients, I’age était compris entre 9 et 40 ans, avec une moyenne
d’age de 24,5 ans.
La répartition des patients en fonction de I’dge a montré un pic de fréquence entre 30 et

40.
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Figure 12: Répartition des patients par tranche d’age.

La répartition des patients en fonction du sexe a objectivé une légére prédominance

féminine avec un sex-ratio de 0,95.

Tableau 2: Répartition des malades selon le sexe

Sexe Nombre des cas pourcentage
Homme 22 48,89%
Femme 23 51,11%

5. Antécédents :

Dans notre étude 58,3% des malades étaient sans profession, 18% étaient des ouvriers
agricoles, 13% des éleves, 8,7% des artisans ou commercants et 2 % des fonctionnaires 30 ,4%
d’entre eux ont eu des antécédents personnels de tabagisme, et d’alcoolisme dans 6% des cas.
34 ,7% ont eu des antécédents d’infection ORL a répétition et 4,3% ont eu des antécédents de

végétations adénoides.
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Il. Données cliniques :

1. Délai de consultation :

Le délai de consultation chez nos patients variant entre 2 et 36 mois, avec un délai
moyen de consultation de 8 mois, faisant que le diagnostic soit souvent tardif, puisque 55,57%

de nos malades n’ont consulté aprés 6 mois (Tableau 3).

Tableau 3: Répartition des patients selon le délai de consultation.

Durée Nombre des cas Pourcentage
<3mois 4 8,88%
3-6mois 14 31,11%
>6bmois 25 55,57%
Non précisé 2 4.44%

2. Signes cliniques

Les différentes circonstances de découverte sont notées dans le tableau 4. on remarque
gue I’adénopathie cervicale est de loin la plus fréquemment observée, au moment du diagnostic,
86,66 % des patients ont consulté pour des adénopathies cervicales, parmi lesquelles prés de

22,22 % mesuraient plus de 6 cm de diametre.
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Tableau 4: Signes révélateurs du carcinome du nasopharynx chez le sujet jeune

Syndromes Signes cliniques Nombre de Pourcentage
malades
Adénopathie Unilatérale 16 35,55%
cervicale Bilatérale 23 51,11%
Total 39 86,66%
Syndrome Hypoacousie 21 46,66%
otologique Acouphénes 10 22,22%
Otalgie+plénitude 23 51,11%
Total du syndrome otologique 35 77,77%
Syndrome Obstruction nasale 19 42,22%
rhinologique Rhinorrhée 3 6,66%
Rhinolalie 2 4,44%
Douleur nasal 3 6,66%
Epistaxis 21 46,66%
Total du syndrome rhinologique 34 75,55%
Céphalées 19 42,22%
Diplopie 5 11,11%
Syndrome Cécité 2 4,44%
neurologique Trismus 3 6,66%
Dysphonie 4 8,88%
Dysphagie 1 2,22%
Névralgie faciales 3 6,66%
Total du syndrome neurologique 28 62,22%

L’atteinte des nerfs craniens résultant de I’extension du processus tumoral a la base du
crane et s’exprimant par des névralgies et des paralysies, mérite une attention particuliére dans
notre étude, elle a été retrouvée dans 62,2 % des cas. On a noté 19 cas de céphalées rebelles au

traitement symptomatique et 5 cas de diplopie.
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lll. Etude anatomopathologiques :

1. Siege de la biopsie

La biopsie du cavum a été réalisée chez tous nos malades, par contre la biopsie

ganglionnaire n’a été faite chez aucun de nos malades.

2. Type histologique

Dans tous les cas, il s’agissait d’un carcinome. Selon la différenciation le carcinome
indifférencié de type nasopharyngé (UCNT) a été le plus souvent retrouvé avec 33 cas soit

73,33%.

Tableau 5: Répartition des patients selon la différentiation histologique de la tumeur.

Nombre des cas Pourcentage
UCNT 33 73,33%
Carcinome peu différencié 5 11,11%
Carcinome bien différencié 7 15,56%

IV. Données paracliniques :

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

Un scanner de cavum, a été pratiqué chez tous nos malades, il a permis de préciser
I’extension de la tumeur, d’évaluer I'atteinte ganglionnaire cervicale. La Iésion intéressait les

différentes parois, surtout les parois supérieures dans 26% des cas et postéro latérale dans 20%.
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Figure 13:Coupe tomodensitométrique axiale et coronale d’'un homme agée de 37 ans avec
cancer du cavum classé T4N3 montrant un processus Iésionnel intéressant les parois postéro-
latérale droite et supérieure du cavum, s’étendant en avant au niveau de la fosse nasale droit, et
de la cohane qui est comblée, latéralement les espaces parapharyngés sont libres.

Une radiographie du thorax a été réalisée chez tous nos malades, elle a retrouvé des
métastases pulmonaires dans un cas.

L’échographie abdominale a été pratiquée chez tous nos malades, et était normale dans
tous les cas.

La scintigraphie osseuse n’a été faite chez aucun de nos malades vu le non disponibilité a

Marrakech et a défaut des moyens.

V. Classification TNM (UICC 2002) :

Nous avons appliqué la classification TNM 2002 de I’Union internationale de Lutte contre
le cancer (annexe 2).
Ainsi, la tumeur a été classée T1 dans 1 cas (2,20%), T2 dans 6 cas (13,30%), T3 dans 10

cas (22,24%), et dans 28 cas (62,26%) la tumeur a été classée T4.
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Parmi les 45 patients de notre série, 4 malades n’avaient pas d’adénopathies palpables
soit 8,89%, 4 malades étaient classés N1 soit 8,89%, 24 malades étaient classés N2 et 13

malades étaient classés N3 soit 28,89% ;

Tableau 6 : Répartition des malades selon la classification TN (UICC 2002)

T1 T2a T2b T3 T4 Total
NO - 1 - 2 4
N1 - - 1 1 2 4
N2 1 - 2 2 19 24
N3a - - 1 3 1 5
N3b - - 1 2 5%
Total 1 1 5 10 28 45

(*) Un patient présentait des métastases pulmonaires au moment du diagnostic.

- 26 -




Cancer du cavum chez le sujet jeune Thesen® /2011

VI. Données thérapeutiques :

Deux malades étaient perdus de vue avant le début du traitement soit 4,44%.

1. la chimiothérapie

Deux patients ont recu une chimiothérapie palliative contenant de sels de platine, un
était atteint de cancer d’emblé métastatique (2,22%) et 'autre était atteint d’une tumeur trés
localement évoluée. Par ailleurs, 41 patients ont bénéficié d’une chimiothérapie néo-adjuvante

(91,11%).

1.1 Protocoles de la chimiothérapie

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 bi-thérapie ou en tri-thérapie.
Les malades ont bénéficié de 3 cures de chimiothérapie a 21 jours d’intervalle.

Trois protocoles ont été utilisés, dans pres de 43,91%(18 malades) des cas, le protocole
appliqué associait I’Epirucine, la Bléomycine et le Cisplatine(BEC), alors que le bras
Cyclophosphamide et cisplatine(E+C) a été utilisé chez 26,83% des cas (11malades), les 12

(29,26%) malades restant ont bénéficié du protocole, Cisplatine+Doxorubicine (C+A).

Tableau 7 : Distribution des cas en fonction des protocoles chimiothérapiques

Protocole Nombre de malade
BEC 18
E+C 11
C+A 12

1.2 Complications de la chimiothérapie :
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La chimiothérapie a été généralement bien tolérée. Nous avons noté des complications
digestives a type de vomissements grade 1 a 2 chez tous les patients; 6 cas de toxicité
pulmonaire liée a la bléomycine et 13% des patients ont présenté une alopécie, aucun cas de

toxicité hématologique grade 4 ou de toxicité rénale n’a été observé.

1.3. Réponse a la chimiothérapie néoadjuvante :

La réponse a la chimiothérapie néoadjuvante selon 'OMS a été évaluée sur
I’examen ganglionnaire. Il a été ainsi retenu:

- Rémission complete quand il y avait disparition totale de I'adénopathie.

-Rémission partielle quand la rémission était de plus de 50% du volume initial.

-Stabilisation si la réduction ne dépassait guere 50% du volume initial.

- Progression si I’adénopathie augmentait de taille.

La réponse a la chimiothérapie néoadjuvante a été évaluée aussi par la cavoscopie.
Quant a la tomodensitométrie de controle elle n’a été réalisée que pour certains patients
et ceci a défaut des moyens de la majorité de nos malades.8 patients étaient en réponse
complete (17,78%),18 étaient en réponse partielle(44,45%),14 avaient une maladie stable
(35,55%) et un patient était en échec thérapeutique, ce dernier est décédé par progression de la

maladie aprés 15 mois.

Tableau 8 : Evaluation clinique de la réponse a la chimiotjérapie néoadjuvante

L évaluation clinique Nombre de cas Pourcentage
Rémission compléte 8 17,78%
Rémission partielle 18 44,45%
Stabilisation 14 35,55%
Echec thérapeutique 1 2,22%
Total 41 100%

2. la radiothérapie :
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Le traitement locorégional a été assuré par la radiothérapie externe délivrée soit par
accélérateur linéaire de 4 a 6 Mv ou pour un Cobalt 60. Les patients ont bénéficié soit d’une
radiothérapie conformationnelle ou conventionnelle par deux champs latéraux opposés, dont les
limites sont précisées a l'aide de I'imagerie (TDM) selon I’extension tumorale en antérieur,
supérieur, inferieur et postérieur. Et un champ antérieur pour irradier les aires ganglionnaires
cervico-sus claviculaires.

Tous les patients évaluables ont bénéficié d’une radiothérapie, sauf deux patients ; un
était atteint de cancer d’emblé métastatique (2,2%) et | autre était atteint d’une tumeur trés
localement évolué.

La dose administrée était de 65 a 70 Gy sur le cavum et 50 a 65 Gy sur les ganglions a
raison de 2 Gy par séances, 5 séances par semaine

La réponse a la radiothérapie a été jugée au 6&me mois post radiothérapie, aprés la
pratique d’'une TDM du cavum, la rémission compléte n’a pu étre évaluée avec certitude, car
certains patients présentaient un épaississement d’une des parois du nasopharynx et on n’a pas

pu déterminer s’il s’agit d’'une réponse partielle ou d’une fibrose.

Tableau 9 : Répartition des cas selon I’évolution

L’évolution Nombre de cas Pourcentage
Rémission complete 23 56,10%
Rémission partielle 9 21,90%
Décés 1 2, 49%
Perdues de vue 8 19,51%
Total 41 100%

La toxicité aigue de la radiothérapie était faite de radiomucite chez 22 malades, et
radiodermite chez 18 patients, les séquelles tardives étaient dominées par le dysfonctionnement
salivaire a type d’hyposialie chez 35 malades soit 77,77% des cas, I’hypoacousie retrouvée chez

3 malades et le trismus noté chez 2 malades.
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VIII. Suivi des malades :

Apres un délai moyen de 27 mois, I’évolution a été marquée par la rémission complete
dans 51,12% des cas, mais 13,33% des tumeurs ont récidivés localement et 22,23% ont rechutés

a distance.

Tableau 10 : Répartition des cas selon |’évolution aprés un recul moyen de 27 mois

L'évolution Nombre de cas Pourcentage
Rémission complete 20 44,45%
Récidive locorégionale 6 13,33%
Métastases secondaires 10 22, 23%
Perdues de vue 8 17,77%
Déces 1 2,22%
Total 45 100%

Le délai moyen de survenue des récidives loco-régionales a été de 32 mois (4 - 60), en
ce qui concerne I’dge et le sexe, on retrouve 66 % des femmes et 33,33% des hommes avec un
age moyen de 24,5 ans, on note aussi que tous nos malades ont bénéficié de traitement a base
de chimiothérapie.

Le tableau suivant résume les caractéristiques des patients qui ont présenté une récidive.

Tableau 11: Description des criteres clinigues et thérapeutiques des cas présentant une récidive

P . . Traitement
Site de récidive | Age moyen Sexe Type histologique initial Total

Carcinome peu
cavum 40 F e ., CMT 1
différenciés

3 Carcinome peu

3F
Ganglionnaires 29 M différenciés C™MT 4
TUCNT
Ganglions et
9 M UCNT CMT 1

cavum
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Les localisations secondaires sont survenues apres un délai moyen de 22 mois (8-36),
elles intéressaient I’os dans 15,55% (7 cas) des cas .les métastases hépatiques ont été signalées
chez 2 malades et un malade a présenté des métastases cérébrales. Tous les malades ont
bénéficié d’une chimiothérapie palliative, et 4 parmi eux ont eu une radiothérapie palliative

osseuse et cérébrale.
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|. Profil épidémiologique :

1. Fréquence des cancers du cavum et variations géographiques :

Les tumeurs du cavum restent responsables d’un taux de mortalité élevé dans plusieurs
régions du monde avec une répartition géographique ubiquitaire particuliere caractérisée par

trois niveaux d’incidence [1, 2, 3] (image 14) :

-

@<1,7 @@,7-30[ @([30-35] @@135-1001 W>10

Figure 15 : Carte de distribution de niveau d’incidence
(pour 100000) du NPC dans le monde.

1-1_Les pays a haut risque :

Définis par les régions fortement endémiques, avec 15 a 30 nouveaux cas annuels pour
100 000 habitants, ils sont représentés par I’Alaska et le Groenland ainsi que les provinces du

sud de la Chine et les pays du Sud-Est asiatique [1]
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1-2 Les zones a risque intermédiaire :

Les zones a risque intermédiaire, avec des taux d’incidence qui varient entre 1,5 et 9 cas
pour 100 000 habitants/an, sont représentées par le Moyen-Orient, le pourtour méditerranéen,

notamment les pays du Maghreb [17]

1-3 Les zones a bas risque :

En Europe et aux Etats-Unis, le NPC est une maladie plus rare et sporadique avec une

incidence inférieure a 1/100000 habitants/an [3].

2. Répartition selon I’age :

Depuis 2003 jusqu’a 2008 soit une période de 6 ans, 152 malades ont été hospitalisés
dans notre service pour cancer du cavum, dont 45 malades avaient un age inférieur et ou égale a
40 ans soit 29,6%. L’age moyen de nos malades était de 24,5 ans.

L’age moyen de survenue du cancer du cavum au Maroc, d’apres une étude
épidémiologique menée par Arfaoui est de 46,6 = 14,82 ans avec 31% des patients agés de
moins de 40 ans [4].

Ces chiffres contrastent de maniére frappante avec les séries des régions endémiques ou
la fréquence du cancer du cavum chez le sujet jeune ne représente que 1 a 2% [18] alors que
dans les pays du Maghreb les cancers du cavum chez le sujet jeune sont particulierement élevé
avec 20% de cancers naso-pharyngés diagnostiqués avant 25 ans en Tunisie et également 20%
des cas diagnostiqués avant 20 ans en Algérie [19]. Cette incidence élevée dans les pays du
Maghreb pourrait étre expliquée selon Corbex et al [20] par la consanguinité qui représente 15 a
30% de tous les mariages, favorisant I’homozygotie génétique et ainsi une plus grande

susceptibilité récessive.
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3. Répartition selon le sexe :

Dans la majorité des séries mondiales le cancer du cavum est plus fréquent chez les
sujets de sexe masculin [21, 22,23]. Cependant cette prédominance masculine s’atténue
nettement chez les patients de moins de 25 ans. Cette notion est retrouvée dans les travaux de
DEUTSCH [24]] et SINGH [25]]. Dans notre série, on note une trés légére prédominance féminine

avec un sexe-ratio de 0,95. (Tableau 11).

Tableau 12: Répartition du cancer du cavum chez le sujet jeune selon le sexe-ratio :

Auteurs Pays (année) Nb Sex-ratio
Ingersoll [26] USA(1990) 57 2,1
Zubizarita [27] Argentine(2000) 16 41
Huang [28] Chine(1990) 53 2,3
Frikha M [29] Tunisie(2010) 74 1,17
Varan A [30] Turkey(2009) 10 1,5
Sahraoui [31] Maroc(1999) 65 2,1

Il. Etiopathogénie :

L’étiopathogénie du cancer du cavum chez le sujet jeune reste similaire a celle de
I’adulte, elle est multifactorielle et non encore élucidée. Les données actuellement disponibles
suggerent l'interaction complexe de facteurs génétiques, environnementaux, diététiques et

viraux dans la survenue de ce cancer.

1. Facteurs environnementaux :

La contribution des facteurs environnementaux dans I’étiopathogénie des carcinomes du
nasopharynx a suscité de multiples travaux qui tendent a montrer le réle déterminant de

certaines habitudes culinaires traditionnelles [32, 33,34].
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Une série d’études cas témoin a, en particulier montré que la consommation des le jeune
age des produits salés et fumés, constituerait une cause importante d’'UCNT dans la population
chinoise [12, 33,34] En effet, les nitrosamines volatiles, carcinogenes présents dans ces
aliments, ont été impliqués dans le développement du cancer nasopharyngé. L’exposition, tres
tot dans I’enfance, a ces carcinogéne alimentaires semble constituer un facteur aggravant [33].
D’autres substances présentes dans la cuisine traditionnelle chinoise (soja salé, légumes salés
en conserve et légumes verts salés a la moutarde) et dans certaines préparations médicinales
(infusions, tisanes) seraient des activateurs de I’'EBV [34]. D’autres facteurs tels que la vitamine E
ou la consommation de légumes verts pourraient avoir un effet protecteur contre la survenue du
NPC [12,33].

En Afrique du nord sont incriminés certains types de condiments, certaines préparations
de viande salée et graisses conservées a température ambiante [12,32].

Dans notre étude, nous avons retenu quelques facteurs susceptibles d’étre liés a
I’apparition du NPC dont la consommation de Smen (beurre fermenté), de Khlie(viande séchée,
salée, cuite et conservée dans la graisse bovine fondue), de saumures de harr ou piquant sous
toute ses formes :poivre, hrissa (mélange d’huile d’olive, de sels de piment rouge et de carvi), et
le piment fort, sans pour autant pouvoir se prononcer sur leur signification statistique.

Le tabagisme constituerait un facteur de risque de survenue du NPC, mis en évidence
dans les populations a trés faible incidence de la maladie ainsi que dans des populations a haut
risque [35]. Certains auteurs ont essayé de montrer une corrélation entre le cancer du cavum, la
consommation d’alcool et I’exposition au formaldéhyde, mais sans succés. Dans notre étude la
consommation alcoolotabagique a été contrastée chez 14 malades, soit 30% de la population

étudiée.
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2. Facteurs génétiques

Le phénotype malin des cellules épithéliales de NPC résulte de I’association d’un certain
nombre d’altérations du génome cellulaire et de la présence d’éléments viraux [36].

Des études cas témoin sur les classes | et Il du complexe majeur d’histocompatibilité
ont rapporté divers marqueurs de susceptibilité pour ce cancer [37, 38,39]. La présence de
certains alléles HLA a été significativement associée a une augmentation du risque de survenue

des NPC (tableau 12)

Tableau 13 : HLA et carcinome du nasopharynx

Séries Alléles HLA positifs Alléles HLA négatifs
Dardari (Maroc) [37] A10, B18, B13 A9
Goldsmit (Chine) [38] A2,B14,B16 Al11,B13, B22
Burt (USA) [39] B5 A2, A4

Cependant, ces associations entre les alléles du systeme HLA avec les carcinomes
nasopharyngés différent selon les ethnies. A titre d’exemple, I'allele HLA-A2 Supposé comme
alléle protecteur pour les caucasiens [39], est plus fréquent chez les malades chinois atteints de
cancer du cavum. L’alléle HLA-B13 associé au carcinome du nasopharynx chez les tunisiens, est
un facteur protecteur pour ce cancer dans la population chinoise [38]. Au Maroc, Dardari a
démontré également que I'allele HLA-B13 est associé au cancer du cavum, tout comme les
alleles HLA-A10 et -B18. Il suggere, par contre, que l'allele HLA-A9 est un alléle protecteur
contre ce cancer [37]. Il montre aussi que d’apres la distribution d’age, ’association entre NPC et
HLA B18 et A10 a été notée surtout chez le sujet adulte tandis que la fréquence des HLA B13 et
A19 était plus élevée chez les jeunes. Cette méme association a été retrouvée chez les jeunes
Chinois.

Selon des différentes séries Le profil A2Bw46 semble étre impliqué a un risque relatif de
2,3 chez les sujets de plus de 30 ans [40, 41], et le profil Aw19B17 a un risque relatif de 6,3

chez les moins de 30 ans [40].
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Par ailleurs, les études sur des mutations génétiques hors le systéme HLA sont d’un
grand intérét. Les anomalies génétiques les plus fréquentes concernent le géne P16 [42], situé
au niveau du bras court du chromosome 9, les altérations génétiques récurrentes touchent les
chromosomes 3p, 13q, 1p, 5q, 11q, 14q [43]. La fréquence du gene p53 est faible dans le
cancer du cavum, contrairement a ce qui se passe pour la plupart des tumeurs épithéliales chez
I’lhomme [42]. En dépit de I'absence de mutation, la p53 est souvent accumulé dans les biopsies
du cancer du nasopharynx du sujet de la cinquantaine mais rarement chez le sujet de moins de
30 ans [42]

Des études récentes [44,45] ont montré dans des cas familiaux de NPC que les
marqueurs D4S405 et D4S3002 au niveau du chromosome 4 (14p15.1- 14q12) ainsi que la
région 3p21.31-21.2 du chromosome 3 pourraient étre des loci de susceptibilité a ce cancer.

Une étude cas témoin portant sur 140 patients vs 274 témoins a montré une association
entre le polymorphisme du géne de la protéine de stress HSP70-2 et le NPC dans la population

tunisienne [46]

3. Facteur viral :

Le virus d’Epstein -Barr a été décrit en 1964 par A. Epstein et Y. Barr a partir du
lymphome de Burkitt. Désormais ce virus est constamment retrouvé dans les cellules tumorales
du lymphome du Burkitt endémique et du carcinome indifférencié du nasopharynx, et a été
largement documenté par des études virales, immunologiques et moléculaires [12,14]

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

sanguines [36, 42] (image 15).
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3.1 L’ADN viral :

Le génome viral est linéaire dans le virion (forme infectieuse du virus). Les deux
extrémités du génome sont formées de deux séquences terminales répétées (TR, Terminal
Repeat) (Image 16). Par la fusion de ces TR, le virus peut se circulariser dans la cellule cible en un
épisome [13].

Deux phénomeénes sont essentiels au cours de la phase de latence : le maintien du
génome viral en situation intranucléaire sous forme épisomique et la répression du cycle lytique

[13].

3.2 Antigénes viraux :

Le cycle de I'EBV se présente sous deux aspects différents. Le premier est la phase
latente, pendant laquelle le génome est maintenu constant avec seulement quelques régions du
génome exprimées. A l'opposée, lors de la phase lytique, I’ADN viral est répliqué et de
nombreux antigénes viraux précoces et tardifs sont produits (cycle productif).

L’expansion des génes latents comporte des protéines nucléaires (EBNA) et
membranaires (LMP) et seuls une dizaine de genes de latence, sont exprimés, en plus de la

synthése des 2 petits ARN (EBV Encoded Small RNAs, les EBER-1) [36, 42,47] :

> EBNA-T : assure le maintien du virus pendant toute la vie du sujet infecté, suite a la
liaison de cette protéine avec une haute affinité au site OriP (site de la réplication
virale épisomale).

> EBNA-2 : protéine actrice des phénoménes d’immortalisation des lymphocytes B.

> EBNA-Leader (LP) : cette protéine joué un rbéle dans l'initiation de la translocation
nucléaire et est associée a I’élaboration de différents ARN viraux.

> LMP-1 est essentielle pour la transformation des lymphocytes B en lignées cellulaires
lymphoblastoides. Elle induit plusieurs signes d’activation des cellules B infectées
comme I’expression de CD23 (Cluster of Différenciation- 23), CD 11a, CD58 et la

molécule d’adhésion intracellulaire-1 (ICAM-1). Sur les cellules épithéliales humaines,
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la LMP-1 prévient la différenciation cellulaire et augmente I’expression des
récepteurs pour le facteur de croissance épidermique [42].

L’entrée dans le cycle réplicatif est déclenchée par I'expression et la production de la
protéine ZEBRA [48]. Aprés la réplication du génome viral, d’autres génes vont étre activés. lls
codent pour des protéines de structure, les antigenes tardifs MA (Membrane Antigen), les
antigenes de la capside virale (VCA) et les protéines BCRF-1. Ces derniéres possedent 70%
d’homologie avec l'interféron alpha normalement impliqué dans les défenses immunitaires

antivirales [49].

3.3 Le profil sérologique :

En dépit de I'absence d’une réponse immunitaire anti-tumorale efficace, la présence de
I’EBV dans I’organisme humain provoque une réponse humorale avec I'apparition d’anticorps
dirigés contre plusieurs protéines virales latentes ou du cycle réplicatif [42]. Le profil sérologique
typique anti-EBV consiste en une augmentation des immunoglobulines IgG et IgA contre le VCA
et le Early antigene EA (Early Antigéne), ainsi que des IgG antinucléaires (EBNA). La spécificité et
la sensibilité des IgA anti-VCA et anti-EA sont particulierement élevées et leur détermination
peut étre utile pour [48,50].
e Préciser I'origine de tumeurs trés indifférenciées simulant un sarcome ou un
lymphome.
e Dépistage de masse: 3 a 5 % des séropositifs présentant un UCNT sont
asymptomatiques
e Diagnostic précoce : élévation des IgA anti VCA et IgG anti ZEBRA
e Evaluation de la maladie : variation du taux en fonction du stade
e Suivi post-thérapeutique : I’élévation des taux aprés traitement : IgG anti ZEBRA, 1gG
EA et IgA VCA évoque une récidive.
Cependant, Dardari a démontré que ces deux marqueurs tumoraux (IgA anti- VCA\ EA)

ne sont retrouvés que chez un faible pourcentage et a des taux faibles chez les patients jeunes,
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comparés aux patients adultes [37]. Ce qui pose un probleme de diagnostic virologique,
notamment dans les pays du Maghreb ou la population jeune atteinte de NPC représente 25 %
de la population atteinte, et reflete la nécessité de recherche d’autres marqueurs susceptibles
d’étre plus fiables que les IgA anti -VCA\EA [50].

De méme, la protéine ZEBRA pourrait étre utile pour le diagnostic de I'UCNT, puisque
plus de 90 % des patients atteints de NPC sont positifs en IgG-ZEBRA indépendamment de leur
age. Ce méme marqueur s’est montré également utile dans le pronostic et dans la surveillance
post-thérapeutique du NPC et ce plus particulierement chez les jeunes patients agés de moins
de 30 ans, Négatifs en IgA-VCA et IgA-EA [438].

Par ailleurs de nombreux auteurs ont montré I'intérét de combiner différents marqueurs
de ’EBV, afin d’améliorer le dépistage de cette affection maligne [42,47].

D’autres investigateurs s’efforcent a détecter I'ADN et I’ARN viral dans des frottis

nasopharyngés [47,50].

EBV gH/gl/gpa2
« \ HLA class 1l
/ gp350\\‘ CR2

Epithelial cell o
: B Lymphocyte
o )

gp350

Figure 16 : Modeéle d’infection par le virus d’Epstein -Barr [12]
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Figure 17 : le génome viral [12]

Il. Examen clinique :

La topographie profonde du NPC, sous la base du crane explique la symptomatologie
multi variée, due a I’envahissement des structures de voisinage, mais surtout, non spécifique
faisant que le diagnostic soit souvent tardif aprées 8 a 10 mois [1,3] On distingue quatre

syndromes :

1. Syndrome ganglionnaire :

L’adénopathie cervicale constitue le motif de consultation le plus fréquent dans 60 a 90 %
des cas. Ce sont des adénopathies dures, indolores, mobiles, augmentant rapidement de
volume. Elles se développent habituellement dans la région sous mastoidienne puis peuvent
intéresser la chaine jugulaire interne et la chaine spinale ainsi que les ganglions du creux sus

claviculaire. L’atteinte peut étre unilatérale ou bilatérale [3, 42,51].
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Les adénopathies cervicales étaient révélatrices dans 74% dans la série de Huang [28]. Ce
taux était de 68% pour Ayan [57].

Dans notre série, ’adénopathie cervicale a été présente chez 88,66% des patients, dont la
taille dépasse 6 cm dans 22,22% des cas. Elles étaient unilatérales dans 35,55% des cas et

bilatérales dans 51,11% des cas.

2. Syndrome otologique :

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

A la période de plein développement de la tumeur les signes auriculaires s’aggravent en
altérant complétement l'audition d’une oreille avec la fréquence des otites suppurées ou
séromuqueuses unilatérales [1,52].

Selon les séries, les signes otologiques se voient dans 27 a 61% des cas de cancer du

cavum [31, 40, 28].Dans notre série, ce taux a été de 77,77%.

3. Syndrome rhinologique :

Il associe des signes apparaissant soit au début, soit au décours de la maladie, se
manifeste par I’obstruction d’une narine ou par la sensation d’un corps étranger rétro nasal, a
laquelle s’ajoute de fréquents épistaxis le plus souvent unilatéraux [3]. D’ autre part, en
augmentant de volume, la tumeur bloque la perméabilité de la cavité nasale. Les phénoménes de
stase et infections surajoutées provoquent un écoulement nasal mucopurulent parfois sanglant,

I'olfaction est perturbée et la voix, progressivement devient nasonnée [42].
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Les signes rhinologique sont révélateurs dans 20% a 60% des cas [40]. Dans notre série

ces signes ont été retrouvés dans 75,55% des cas (tableau 13)

4. Syndrome neurologique :

Il résulte de la compression des nerfs craniens par extension du processus tumoral a la
base du crane. La symptomatologie clinique est faite essentiellement de troubles
sensitivomotrices a type de névralgies, parésies et de paralysies. Théoriquement, le processus
tumoral, au cours de cette évolution, peut atteindre toutes les paires craniennes [42,51].

Dans notre série les signes neurologiques ont été retrouvés dans 62,22% des cas, ce qui
constitue un pourcentage relativement élevé par rapport a ce qui a été décrit dans la littérature
mondiale (tableau 13).Selon LIM [55], les céphalées constituent un signe d’appel important pour

le diagnostic des carcinomes nasopharyngés de sujet jeune. lls sont retrouvés dans 25% des cas

Tableau 14 : Circonstances de découverte des carcinomes nasopharyngées chez le sujet jeune

Auteurs Adénopathies Signes Signes Signes
cervicales rhinologiques otologiques neurologiques
Ayan(1996) [57] 68% 66% 42% 32%
Zubizareta(1994) [27] 100% 54% 27% 36%
LIM(2003) [55] 75% - - 25%
Notre série 88,66% 75,55% 77,77% 62,22%

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

de la tumeur et en guidant les préléevements biopsiques [9,56].
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Figure 18 et 19:
Endoscopie nasale droite
montrant la  cloison
nasale a droite et le

cornet inférieur a gauche

(8]

Figure 18

Figure 20 : Progression de

Figure 19 I’endoscope le long du bord

inférieur du cornet inférieur
jusqu’a la découverte de la

tumeur [8]

Figure 20

VI. Etude anatomopathologique :

La biopsie du cavum per endoscopique est I’examen clé pour poser le diagnostic positif
et déterminer le diagnostic de la nature lésionnelle. La congélation d'une partie des
prélévements est nécessaire si un lymphome est soupconné. Le diagnostic différentiel se pose le
plus souvent entre :

e Carcinome indifférencié / lymphome non hodgkinien et maladie de Hodgkin
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e Carcinome indifférencié /carcinome non kératinisant
e Lymphome / pseudo lymphome (pseudotumeur liée a une hyperplasie lymphoide)

Le diagnostic peut étre aidé dans ces situations par la détection sur coupes de marqueurs
épithéliaux et de marqueurs liés a [Iinfection par EBV, soit l'antigene LMP1 par
immunohistochimie, soit les ARN EBER par hybridation in situ [52].

On distingue deux grands types histologiques : les carcinomes épidermoides kératinisant
ou non, qui réalisent les types | et Il de 'OMS et les carcinomes indifférenciés dits UCNT
(undifferenciated carcinoma of Nasopharyngeal type), qui constituent le type Il

Dans les régions endémiques, tel la Chine, I'immense majorité des carcinomes du
nasopharynx chez sujet jeune se classent parmi le type lll qui représente 95% des cas [26,
53,57] et 73,33% des cas dans notre série

Les carcinomes épidermoides peu et bien différenciés sont surtout fréquents chez les
sujets adultes, ils ne dépassent pas 12,5% des cas chez les sujets de moins de 20 ans [58] et

26,67% des cas dans notre série.

VI. Examens paracliniques :

1. Examens radiologiques

2.1. La scanographie faciale et cervicale

La radiologie standard est actuellement abandonné au profit de la TDM dont I'intérét est
de préciser le point d’origine, préciser I'extension locorégionale, guider la thérapeutique et le
suivi post thérapeutique.

On réalise des coupes axiales et coronales jointives, S’étendant du toit des orbites au
palais, en élargissant le champ si nécessaire. L’examen est réalisé aprés injection de produit de
contraste iodé. On ne se limitera pas strictement au cavum et le champ devra étre suffisamment

large, étendu aux chaines ganglionnaires cervicales pour préciser le siége de la tumeur et son
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extension aux structures voisines endocraniennes, orbitaires, para pharyngées et la base du
crane [15,59].

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

L’extension a I’espace para pharyngé est détectée par I'effacement de la graisse
remplacée par du tissu tumoral avec une densité plus élevée. Elle est présente dans prés de 80%
des cas [15, 56,58]. Au-dela I’extension se fait latéralement vers I’espace masticateur et plus en
arriére vers I’espace carotidien [60].

L’extension inférieure vers l'oropharynx et antérieure vers les fosses nasales,
I’ethmoide, la région ptérygomaxillaire, le sinus maxillaire, I'orbite, avec destruction osseuse
plus ou moins importante peut étre détecter [60,61].

L’extension supérieure peut entrainer une érosion du corps du sphénoide et dans les cas
évolués, une extension au clivus, dans la fosse temporale voire en arriere vers le sinus
caverneux. L’extension directe de la tumeur dans l'espace réropharyngé est fréquemment
observée (perte du signal graisseux), I’envahissement de I’espace carotidien (refoulement de
I’axe jugulo carotidien) est possible [60].

L’envahissement des ganglions profonds rétro pharyngés, jugulocarotidiens supérieurs le
foramen jugulaire, et spinal supérieur, est fortement suspecté quand la taille d’'un ganglion
excede 10 mm et / ou en cas de prise de contraste périphérique associée avec une hypodensité
centrale [59,61].

Apres traitement, on instaure une surveillance par TDM indispensable trois a six mois
apres la fin du traitement couplée a la cavoscopie: la persistance sur plusieurs examens

successifs d’un épaississement séquellaire inchangé aux différents examens, correspondant a
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la fibrose post radique. L'apparition d’une lésion se modifiant a deux examens successifs

rapprochés, impose la biopsie au moindre doute [3, 9,17].

2.2. L’imagerie par résonance magnétique

De plus en plus utilisée dans le bilan diagnostique et complémentaire. Elle apprécie
moins bien ’extension au niveau de la corticale osseuse que la scanographie, mais elle est plus
performante pour évaluer I'’envahissement médullaire, musculaire, péri nerveux et intracranien.
En particulier L'IRM détecte bien I’extension prérineurale a travers les foramen de la base du
crane, tel que le cinquieme nerf cranien dans le foramens ovale [59]. Elle est également plus
performante pour évaluer la réponse au traitement et les récidives en permettant de différencier
entre tissu tumoral et réactions inflammatoires, voire fibrose post-radique [59,62].

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

Le signal du NPC en T1 est comparable a celui du muscle. L’injection de gadolinium est
tres utile pour analyser les images en T1, car les NPC prennent le produit de contraste et
rehaussent modérément le signal en T1, tandis que la graisse (qui est supprimée en T1) et le
muscle ne le prennent pas [15, 59,62].

Sur les images pondérées en T2, le NPC généralement présente un signal intermédiaire
entre le muscle (faible intensité) et celui liquides et du tissu inflammatoire (intensité élevée)

[15,59].
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Figure 21

2.3. La tomographie par émission de positons au FDG

Des études récentes ont démontré que la TEP au FDG a une meilleure sensibilité et une
meilleure spécificité pour détecter les récidives tumorales que la scanographie ou L'IRM dans les
carcinomes du nasopharynx [62,63]. Un cas de faux positif du a une ostéoradionécrose a
cependant été décrit dans la littérature [62]. Il a également été prouvé que la TEP est
performante pour I’évaluation de la réponse tumorale et des récidives des carcinomes du
nasopharynx irradiés aprés un délai optimum minimal de six mois.

La TEP au FDG semble donc avoir une place particulierement intéressante dans les bilans
de surveillance des carcinomes du nasoparynx mais le facteur limitant de son utilisation reste a

ce jour sa faible disponibilité.

2. Etudes sérologiques anti EBV

La sérologie de L’EBV est d’un grand intérét diagnostique dans les régions a haut risque,

de plus elle a un intérét dans la surveillance de I'efficacité du traitement et la recherche de
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récidives [50]. Pour une tumeur primitive sous muqueuse ou non visualisée en endoscopie, un
taux élevé des anticorps anti-EBV : immunoglobulines de type IgG et IgA anti-EA va orienter le
diagnostic d’'UCNT évoqué sur I’histologie ganglionnaire.

Dans certains cas (diagnostic histologique douteux, métastase sans primitif connu), il
peut-étre utile d’établir la relation avec EBV. Ceci est réalisé par la détection des EBERs Sur
coupes histologiques [13,36].

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

nos malades.

3. Bilan d’extension

Recherche une métastase viscérale pulmonaire, hépatique, osseuse ou cérébrale. Seules
doivent étre systématiquement demandées une radiographie pulmonaire de face et une
échographie hépatique. La scintigraphie osseuse ou la TDM cérébrale ne seront demandées

gu’en présence de signes d’appel [15,16].

4. Bilan pré thérapeutique

Le bilan pré thérapeutique comporte un bilan biologique (numération formule sanguine,
ionogramme sanguin bilan hépatique, dosage de la lactaticodéshydydrogénase).

On évalue aussi I’état cardiorespiratoire, I’état nutritionnel et I’état de la dentition
cliniquement et par un cliché panoramique a la recherche de foyers infectieux dentaires dans le

cadre du bilan pré radiothérapie.

VI. Classification clinique

De nombreuses classifications ont été utilisées en clinique, mais actuellement ; il n’existe

pas de consensus international concernant l'utilisation d’une seule classification, ce qui rend
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difficile I'analyse de la littérature et la comparaison entre les séries publiées [3, 10,63]. La
classification TNM de I’UICC de 2002, sert le plus souvent de référence (annexe 2) Cette derniere
version semble supérieure a celles de Ho 1974, a celle de I’American jointe Committe on Caner
1986 [10] et celle de I’AJCC /UICC proposée en 1997, avec une meilleure définition des groupes
pronostiques aussi bien pour la taille initiale de la tumeur (T) que pour 'atteinte ganglionnaire
(N) et incorpore les données apportées par I'imagerie [3].

Nous avons utilisé la classification TNM UICC 2002 ; elle objective encore la consultation
tardive de nos malades a des stades évolués. 35 ont consulté au stade IV (annexe 3). 8 au stade
lll et seulement 2 au stade Il cette réalité trouve son explication dans l'insuffisance de
I’infrastructure sanitaire, le niveau socioéconomique des malades qui est souvent bas et la
méconnaissance de cette affection maligne ; I’adénopathie cervicale métastatique est souvent

prise pour une tuberculose surtout chez les jeunes.

1. Selon ’extension tumorale :

Le cancer du cavum de sujet jeune est caractérisé par la fréquence des formes localement
évoluées, les stades T3 et T4 représentent ainsi entre 30% et 92 % selon les différentes séries

[64, 65,66]. Dans notre série 84,5% des tumeurs étaient classées T3-T4 (tableau 14).

Tableau 15: Répartition selon I’extension tumorale(T)

Auteurs Nombre TO T1 T2 T3 T4 TX
Frikha [29] 74 1 4 14 25 29 1
Sahraoui [31] 65 0 17 19 12 17 0
Ingersoll [26] 57 1 3 10 22 21 0
Notre série 45 0 6 10 28 0
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2. Selon ’extension ganglionnaire :

Selon les différents auteurs [65, 66, 29,671, entre 32% et 92% des patients jeunes avaient

des ganglions cervicaux stade N2-N3. Dans notre série 82,15% des malades étaient classé N2-

N3.
Tableau 16: Répartition selon |I’extension ganglionnaire(N).

Auteurs nombre NO N1 N2 N3
Frikha [29] 74 4 18 28 23
Sahraoui [31] 65 3 19 22 21
Ingersoll [26] 57 4 2 34 17
Notre série 45 4 24 13

3. Selon I'extension métastatique :

Le pourcentage des métastases révélées au moment du diagnostic varie de 2 a 16% selon

les séries [68, 69,70].

Tableau 17: Répartition selon I’extension métastatique (M) au moment diagnostique.

Auteurs Nombre MO M1
Frikha [29] 74 69 5
Sahraoui [31] 65 64 1
Ingersoll [26] 57 57 0
Notre série 45 44 1
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VI. Facteurs pronostiques :

Plusieurs facteurs peuvent influencer le pronostic de ces tumeurs

1 .L’age

Le pronostic serait meilleur quand I’dge est inferieur a 40 ans, surtout chez I’enfant apres
ajustement sur le stade [60,71].
BAKER [72] et MARTIN [21] ont trouvé que les patients de plus de 20 ans avaient un plus

mauvais pronostic comparativement aux malades plus jeunes.

2. Le sexe

Les femmes on tendance a présenter un pronostic plus favorable dans la majorité des
séries [60,71]. On notera cependant que MARTIN [21] a rapporté dans sa série une meilleure

survie des malades de sexe masculin.

3. le type histologique

Aussi bien chez le sujet agé que chez le sujet jeune le pronostic est meilleur pour les
carcinomes indifférenciés par rapport au carcinome épidermoide [31, 73, 74,51]
Le taux de survie varie entre 41% et 76% pour les UCNT et entre 34% et 48% pour les

carcinomes épidermoides [40, 74].

4. | ’extension tumorale :

L’extension tumorale est reconnue comme facteurs pronostique essentiel. En effet, la
plupart des auteurs rapportent un taux de survie d’autant plus élevé que la tumeur est de petite

taille [40, 21,31].
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JENKIN [75] a retrouvé un taux de survie a 3ans de 75% pour les tumeurs classées T1 et
T2 et de 37% pour celles classées T3 et T4 avec une différence significative (p=0,002). Pour

MARTIN [21] ces taux sont de 92% pour les T1 et T2 et 73% pour les stades T3 et T4.

5. L’extension ganglionnaire :

Pour la majorité des auteurs I’envahissement ganglionnaire cervicale constitue un facteur
de mauvais pronostic [72, 51,60]

LASKAR [66] dans sa série publiée en 2004 a rapporté une influence significative du
statut ganglionnaire sur la survie globale et sans maladie. Une différence significative a
également été notée dans le travail de JENKIN [75] qui rapporte une survie a 5 ans de 78% pour

les malades NO-NT, 83% pour les N2 et 69% pour les N3.

6. La sérologie du virus Epstein Barr :

La valeur de la sérologie EBV dans le suivi des patients est limitée en partie quand les
taux des anticorps restent élevés bien que le malade est en bonne rémission. Cependant une
élévation de la sérologie aprés une rémission clinique (IgG EA et IgA EA, IgG ZEBRA, le taux de

récepteur soluble a I'lLK2) est suggestive de rechute [48,50]

VII. Traitement

Le traitement des cancers du cavum chez le sujet jeune repose essentiellement sur la
radiothérapie. Ces tumeurs sont également chimio sensibles et ceci constitue la base logique de

travaux visant a associer ces deux modalités thérapeutiques [12,76].

~ 54—



Cancer du cavum chez le sujet jeune Thése n® /2011

1. But :
e Stériliser la tumeur et ses extensions
e Eviter les récidives et les métastases
2. Moyens

2.1 Radiothérapie

La radiothérapie externe reste le traitement de choix des carcinomes du nasopharynx.
Les nombreux progres techniques de ces derniéres années et les connaissances des mécanismes
de radiobiologie ont permis de faire évoluer la prise en charge des NPC en autorisant une
augmentation de la dose sur le volume tumoral et les aires ganglionnaire de drainage sans

augmentation du taux de complications [15].

Figure 22 : Champ latéral Figure 23 : Champ cervical antérieur

- 55 -



Cancer du cavum chez le sujet jeune Thése n® /2011

Figure 24 : Champ nasal Figure 25 : Champ cervical antérieur

a- Radiothérapie conventionnelle

Cette technique, qui a longtemps servi de référence, utilise deux faisceaux latéraux
opposés également pondérés par des photons X d’accélérateurs linéaires de 4 a 6 MV ou des
photos y de 1,25 Mev du cobalt 60. Les faisceaux latéraux couvrent également les aires
ganglionnaires cervicales avec une attention particuliére sur le traitement des ganglions des
niveaux Il et V en raison de la fréquence de leur envahissement. Un faisceau antérieur cervico
sus claviculaire est utilisé pour irradier les ganglions cervicaux et sus claviculaire et un faisceau
antérieur nasal complémentaire peut étre utilisé en cas d’extension antérieure [59,77].

L’irradiation du NPC se distingue par les problemes balistiques que peuvent poser
certaines de ses extensions, mais aussi par I'importance des volumes a irradier.

On distingue le traitement de la tumeur primitive de celui des aires ganglionnaires

cervicales [59]

a-1 La tumeur primitive

Le volume cible doit inclure le nasopharynx , les tissus adjacents et les lymphatiques
para pharyngés , avec une marge de sécurité de 1 a 2 cm [81]
Dans la plupart des séries récentes les doses délivrées sur la tumeur primitive chez les

jeunes allaient de 65 et 70 Gy [65,66] a raison de 2 Gy par fraction et de cinq fractions par
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semaine pour une durée d’étalement de 6.5 a 7 semaines. La dose idéale est cependant
controversée, compte tenue du taux élevé de complications et de séquelles surtout a cette
tranche d’age. Wolden et al [78] ont rapporté que des doses supérieures a 60 Gy permettent un
meilleure controle local, et dans 'unique étude multicentrique qui a intéressée 165 patients
pédiatriques, Ozyar et al [79] ont rapporté qu’une dose inférieure a 66 Gy était un facteur de
mauvais pronostic pour la survie sans récidive locorégionale (90 % contre 73 % ; p = 0,01). Apres
une dose de 45 Gy, le bord postérieur du champ latéral est déplacé en antérieur pour protéger la

moelle épiniere, et on compléte I'irradiation des ganglions spinaux par les électrons [80].

a-2 Les aires ganglionnaires cervicales

Certains auteurs [77,81] préconisent que tous les patients avec NPC nécessitent une
radiothérapie sur les aires ganglionnaires bilatérales. Car la majorité des patients se présente
avec des métastases ganglionnaires cervicales uni ou bilatérales. Cependant une étude
randomisée faite par HO [52] montre que la survie des patients NO qui ont recue une irradiation
prophylactique sur les ganglions cervicaux n’était pas meilleure que ceux NO qui ne I'ont pas
recue. Néanmoins. Les aires ganglionnaires cervicales basses et sus claviculaires non envahies
recoivent une dose de 50 Gy prescrite a une profondeur de 3 cm en 25 fractions, et celles
envahies entre 65 et 70.

Chez I'enfant et les jeunes la dose habituellement délivrée selon Zubizarita [27] varie
entre 50 a 65 Gy.

La radiothérapie classique tend a étre remplacée progressivement par la radiothérapie
conformationnelle, permettant d’augmenter la précision du traitement et de diminuer les

complications.

b- radiothérapie conformationnelle en trois dimensions :

Elle est fondée sur l'utilisation d’une scanographie dosimétrique et d’un logiciel de
reconstruction tridimensionnelle des images scanographiques. Les patients sont traités en

décubitus dorsal. Il est indispensable de disposer d’une technique d’immobilisation stricte et
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reproductible. Un masque thermoformé est réalisé sur le patient en position de traitement,
englobant la téte, le cou et si possible les épaules. Des faisceaux laser orthogonaux permettent
de repérer sur le masque le systeme de référence. La scanographie dosimétrique est ensuite
réalisée en position de traitement, masque de contention en place, depuis la base du crane
jusqu’aux clavicules. L’épaisseur des coupes est au maximum de 5 mm (3 mm est préférable).
La prise en compte des volumes ganglionnaires doit se faire en référence au consensus
international publié par Grégoire et al [61].Une marge de sécurité de 1 cm doit généralement
étre utilisée autour des structures envahies pour la définition du volume cible anatomoclinique
(CTV) sur la scanographie dosimérique.un contrble de positionnement du patient est réalisé par
imagerie portale en début de traitement, puis régulierement au cours de celui-ci.

L’utilisation de la radiothérapie conformationnelle en trois dimensions pour réaliser un
complément d’irradiation aprés radiothérapie classique a été évaluée par leibel et al [82]. Au
cours d’une étude non randomisée, comparant un boost de type conformationnel de 20 Gy a la
méme irradiation par une technique conventionnelle Bidimensionnelle. Il existait une
augmentation du taux de controle local de 15% sans complication surajoutée avec la technique

tridimensionnelle [83].

c. Radiothérapie par modulation d’intensité(RMCI)

La radiothérapie par modulation d’intensité représente une avancée récente dans la
radiothérapie conformationnelle. Elle permet d’établir un plan de traitement générant des
distributions de doses adaptées a la conformation spatiale de la tumeur, prenant en compte les
contraintes imposées aux organes a risque de voisinage. Cette technique peut permettre une
escalade de dose dans le volume cible sans augmenter la toxicité aigue [82,83], en 2008 Laskar
et al [84] ont montré un taux réduit de toxicités aigue grade 2 et 3 chez une série pédiatrique
traitée par RMCI [85].Les avantages dosimétriques et la faisabilité de la RCMI sont aujourd’hui
bien démontrés dans le traitement des cancers du nasopharynx, tant dans la prise en charge

initiale que lors d’une récidive locorégionale [83].
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d. Techniques spéciales :

d-1 Balistique utilisant un faisceau de protons

Le nombre non négligeable de récidives et la notion d’un temps de doublement potentiel
court ont conduit a proposer des schémas accélérés, dont une balistique utilisant un faisceau
de protons a été proposée [86]. Elle pourrait permettre grace a une meilleure distribution de
dose, d’augmenter la dose tumorale avec une protection optimisée des organes critiques. Des
études randomisées sont nécessaires pour valider une possible amélioration du contréle local,

une réduction de la morbidité et mesurer I'impact sur la survie globale.

d-2 La curiethérapie endocavitaire :

Peut étre utilisée comme technique de boost pour les tumeurs de petite taille, aprés
radiothérapie externe. En particulier pour certaines lésions superficielles elle est également
utilisée dans certains cas comme traitement de récidive [87].

Le taux de controle local des carcinomes du nasopharnyx est meilleur quand la dose
délivrée au volume tumoral est de plus de 65 Gy ; et ceci dées les stades précoces [89]. Des doses
supérieures a 75 Gy n’apportent cependant aucun bénéfice en termes de controle local ou de
survie globale. Une étude récente ayant inclus 33 patients atteints d’un carcinome du
nasopharynx classé T1 ou T2 a confirmé l'intérét d’une curiethérapie aprés radiothérapie
externe pour optimiser le taux de controle local (93%,6%) sans accroissement de la toxicité [90].

Chez I'enfant et sujet jeune, la curiethérapie est tres peu utilisée. Elle constitue une
bonne alternative pour les tumeurs de petit volume permettant une diminution des doses
délivrées aux organes a risque, elle est utlisée essentiellement comme un complément a une

irradiation externe [91].

2.2 Chimiothérapie :

Les mauvais résultats en terme de taux de survie a cinq ans des cancers du cavum stades

Il (46%) et IV (environ 30%) [92] traités par la radiothérapie exclusive et la chimio sensibilité de

- 59 -



Cancer du cavum chez le sujet jeune Thése n® /2011

ces tumeurs ont conduit a associer les deux procédés. Trois stratégies thérapeutiques ont été
étudiées : chimiothérapie néoadjuvante, adjuvante et concomitante.

L’intérét de la chimio radiothérapie concomitante dans le cancer du cavum de I’adulte a
été initialement étudié dans I'essai américain de lintergroup 0099 qui a montré une
amélioration significative de survie sans maladie et de survie globale avec la chimioradiothérapie
concomitante suivie de chimiothérapie adjuvante comparativement a la radiothérapie seule [93].
Ces résultats ont été confirmés par une autre étude asiatique qui a montré la supériorité de la
chimioradiothérapie concomitante sur la radiothérapie seule [94]. Ainsi, la chimioradiothérapie
concomitante est devenue le standard thérapeutique des formes localement évoluées du
carcinome du cavum de l'adulte [54], a partir de ces résultats encourageants pour l'adulte,
'usage de la chimiothérapie a été extrapolé pour la population jeune dans plusieurs études,
Venkitaraman et al. Ont utilisé wune chimioradiothérapie concomitante suivie d’une
chimiothérapie adjuvante chez 22 patients agés de moins de 18 ans et une radiothérapie
exclusive chez 30 autres. La combinaison thérapeutique était associée a un meilleur taux de
survie sans maladie a trois ans par rapport a la radiothérapie exclusive (82 % contre 40 % ; p =
0,001) [95], I'association était aussi favorable dans les publications de wolden et de kupeli et al
[95. 97]. Les résultats de I’étude phase Ill du childrens oncology groupe ARAR0331, toujours en
cours comparant la chimiothérapie néodjuvante plus association radiochimiothérapie vs
radiothérapie seule avec usage de I'amifostine comme radioprotecteur chez le sujet jeune sont
trés attendus.

Les drogues antimitotiques utilisées dans le traitement du NPC appartiennent a
différentes classes. les drogues les plus efficaces et les plus utilisées soit en mono ou en
polychimiothérapie sont : le méthotrexate, la doxorubicine, la bléomycine, le 5-fluoro-uracile, la
mitoxantrone,|’épirubicine et le cisplatine [98,99]

Les taxanes ont été récemment testées, elles sont particulierement intéressantes
puisqu’elles ont un mode d’action spécifique sur les microtubules permettant de contourner

certaines résistances a des agents comme le cisplatine et I’épirubicine. Varan et al ont publié les
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résultats d’une chimiothérapie néoadjuvante a base de cisplatine docetaxel chez une petite série
de 10 patients agés de moins de 21 ans, la survie globale a 2 ans était de 90% et la survie sans
maladie 70% [20].les thérapies ciblées pourraient également avoir un intérét pour contourner les
résistances a la chimiothérapie [100].

En monochimiothéraie, des études [1,3] ont montré que, la doxorubicine, la bléomycine,
la mitoxantrone, les taxanes, le cisplatine ont une activité anti-tumorale dans cette indication.les
vincaalkaloides, le méthotrexate et le fluoro-uracile semblent avoir une activité antitumorale
moyenne. L’épirubicine a été utilisée initialement en extreme-orient [93], avec apparemment une
bonne activité antitumorale.

En polychimiothéraie, des taux de réponse supérieurs ont été obtenus avec des schémas
combinés comme : cisplatine-5-fluoro-uracile, cisplatine-épirubicine, épirubicine-bléomycine-

cisplatine [1,98].les protocoles les plus utilisés sont :le BEC, le PBF, et le FME (tableaux 17,18,19)

Tableau 18 : |le protocole BEC

Médicaments Dose unitaire (mg /m2) | Voie d’administration Calendrier
Cisplatine IV avec
P 100 _ J1 ouJs
hyperhydratation
Bléomycine 15 en push IVD J1
i En perfusion IV .
Puis 12 . J1aJ5
continue
Epirubicine 70 IVD J1

Durée du cycle=21 jours
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Tableau 19 : le protocole PBF
Médicaments Dose unitaire (mg /m2) Voie d’administration Calendrier
Cisplatine 100 IV avec I
i i
P hyperhydratation
15 IVD J1
Bléomycine En perfusion IV
Y Puis 16 p. J1ajs
continue
En perfusion IV
Fluoro-uracile 650 p. J1ajs
continue
Durée du cycle=28 jours
Tableau 20 : le protocole FMEP
- Dose unitaire . . . -
Médicaments Voie d’administration Calendrier
(mg/m2)
IV avec
Cisplatine 100 . J1
hyperhydratation
Fluoro-uracile 800 IVD J1 aj4
Epirubicine 70 IVD J1
Mitomycine C 10 v J1 (1cycle sur 2)

Durée du cycle=21 jours

2.3 Chirurgie

La place de la chirurgie dans le traitement des carcinomes du nasopharynx est tres
réduite. La topographie profonde du nasopharynx et sa proximité avec la base de crane sont
responsables de difficultés techniques (voie d’abord, accessibilité de la tumeur. exposition
limitée du champ opératoire) et d’incertitudes carcinologiques (qualité de la résection, marges
de sécurité) [12, 3].

Les indications de la chirurgie se limitent donc a un complément thérapeutique par
curage ganglionnaire cervical en cas de persistance d’adénopathies et aux rares cas de récidives

ganglionnaires [101,102]
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3. Indications

3.1 Les stades localisés (stade I et II) :

Le taux de contrble local par radiothérapie exclusive est excellent (80 a 90 %) pour les
tumeurs classées T1 -T2 NO Selon la classification TNM [1]. Une étude [103] a montré que les
patients de stade Il traités par irradiation exclusive avaient des taux de survie sans métastase de
64% et de survie spécifique de 60 % alors que dans les cancers de stade | on retrouvait des taux
de 98 % pour ces deux types de survie. Chez ces patients atteints de cancer de stade T1 ou T2,
le taux de récidive est beaucoup plus important quand il ya une adénopathie classée N1. Cette
différence en fonction du statut ganglionnaire au sein des stades précoces fait discuter une
adaptation de la prise en charge thérapeutique.

L’envahissement ganglionnaire est étroitement lié au risque métastatique. Il convient
donc de discuter I’association d’une chimiothérapie au traitement locorégional lorsqu’il existe

une atteinte ganglionnaire.

3.2 Les stades avancés (stades I1I et IV)

Les tumeurs localement évoluées répondent nettement moins a la radiothérapie seule
avec 20 a 40 % d’échecs locorégionaux [10].

Par ailleurs, la dissémination métastatique est une cause d’échec fréquente, en
particulier en cas d’envahissement ganglionnaire important (N2-N3). Sur la base de ces
constatations, de nombreuses tentatives ont été faites pour combiner la radiothérapie a la
chimiothérapie, afin a la fois d’augmenter I'efficacité locale de la radiothérapie et de diminuer le

taux de métastases a distance. Ceci a été prouvé par plusieurs études randomisées [93, 99].

a- La chimiothérapie néoadjuvante

Le rationnel pour utiliser ce type de chimiothérapie, est de stériliser les métastases infra
cliniques et d’améliorer le contréle local en réduisant le volume tumoral a traiter par

radiothérapie [15].
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Les taux de réponses objectives et complétes a la chimiothérapie néoadjuvante varient
respectivement entre 75 -98 % et 10-66 % selon les études [99, 105] de par la sélection des
patients, la variété des protocoles et les différentes méthodes d’évaluation de la réponse. Mais

aucune étude de phase lll n’a montré de bénéfice de survie globale.

b- La chimiothérapie adjuvante

L’objectif essentiel de la combinaison d’une chimiothérapie effectuée apres Ila
radiothérapie est de diminuer la probabilité de métastases a distance [15].

Une étude réalisée entre 1988 et 1991 a Hong kong [105] a comparé une radiothérapie
classique a une association de chimiothérapie premiere (cisplatine 100 mg\m2. j 1. Et 5 -
fluoro-uracile, 1000 mg\m2 j2 a j4), de radiothérapie et de chimiothérapie adjuvante (4 cycles
du méme protocole). Les taux de survie globale et sans récidive a cing ans n’étaient pas
significativement différents. Ces résultats ont également été confirmes par des études plus

récentes [100, 105].

c- la chimiothérapie concomitante

La chimiothérapie administrée de facon concomitante a la radiothérapie est supposée
augmenter |'efficacité de la radiothérapie sur la tumeur et diminuer la probabilité de métastases
par son effet cytotoxique systémique. Un autre argument pour utiliser la chimiothérapie
concomitante a la radiothérapie dans les UCNT vient de I’analyse de I'effet observé dans les
autres carcinomes épidermoides des VADS [15]

Une étude randomisée américaine (intergroup SWOG, RTOG, ECOCG) a évalué I'adjonction
a la radiothérapie a la fois d’une chimiothérapie concomitante et adjuvante [15]. Cet essai de
phase Ill, réalisé entre mai 1989 et décembre 1995, incluant 193 patients atteints d’un
carcinome du nasopharynx de stade Ill ou IV. Comparait une radiothérapie externe classique de
70 Gy en sept semaines seule a une association de chimiothérapie (cisplatine, 100 mg\m2,

délivrés a j1. J22 et j43) et de radiothérapie externe concomitante de 70 Gy en sept semaines
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suivie par trois cures de chimiothérapie adjuvante par cisplatine (80 mg\m2 a j1) et 5-fluoro-
uracile (1000 mg\m2, délivrés de j1 a j4) toutes les quatre semaines.

L’étude a conclu a une large supériorité du bras avec chimiothérapie dans lequel on
retrouvait une augmentation de 30 % du taux de survie globale a trois ans chez les 150 patients
de I'étude. Les taux de survie globale et sans rechute du bras de référence (radiothérapie seule)
étaient cependant inhabituellement bas par rapport aux donnés de la littérature [17, 61 ,83].

Par ailleurs, I’étude a inclus peu de malades atteints de carcinome indifférencié. D’autre
études randomisées plus récentes [93, 99] réalisées en zone endémique allaient dans le méme
sens. De décembre 1993 a avril 1999, 284 patients atteints de carcinome du nasopharynx de
stade lll ou IV. Ont été inclus dans une comparaison entre radiothérapie externe seule de 70 a 74
Gy en sept a huit semaines et chimioradiothérapie concomitante par cisplatine (20 mg\m2\J) et
5-fluoro-uracile (400mg\m2\j) en perfusion de 96 heures la premiére et la cinquieme semaines
de radiothérapie. Le taux de survie globale a cing ans était de 72,3% dans le bras avec
chimiothérapie contre 54,2% dans le bras avec radiothérapie seule [93].

Les auteurs ont conclu donc que la chimioradiothérapie concomitante était supérieure a
la radiothérapie seule dans le traitement des carcinomes du nasopharynx évolués en zone

d’endémie.

3.3 Traitement des formes Métastatiques

Les formes d’emblée métastatiques sont plus fréquentes que dans les cancers

épidermoides de la téte et du cou mais restent assez rares : 3 a 9% selon les séries publiées [3].

a- La chimiothérapie palliative
Des taux de réponses élevés (70 a 80 %) ont été observés avec des associations de
chimiothérapie a base de cisplatine [107]. ces chimiothérapie constituent un bon traitement
palliatif avec une proportion faible mais constante de survivants a long terme sans progression

(10%) [108]. cependant les taux de réponse varient d’une étude a I'autre selon le type de patient
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inclus, avec en particulier des réponses plus fréquentes pour les métastases ganglionnaires,
pulmonaires et osseuses, on note également des variations selon le type de chimiothérapie, avec
notamment des taux de réponse rapportés souvent plus faibles pour les combinaisons sans

cisplatine [93]

b- La radiothérapie palliative
La radiothérapie palliative garde sa place pour les lésions douloureuses osseuses, les
volumineuses adénopathies et les compressions médullaires. Une irradiation palliative contribue

a améliorer la qualité de vie des patients [108].

4, Toxicité thérapeutique :

4.1 liée a la chimiothérapie :

Dans I’ensemble, la toxicité thérapeutique liée a la chimiothérapie (annexe 4) est jugée
tolérable par la plupart des auteurs [31,109], plus rarement, il peut s’agir d’incidents plus
grave :myélotoxicité sévere, néphrotoxicité, cardiotoxicité[110].

Certaines de ces perturbation peuvent apparaitre ; quelque soit le produit, ce sont
essentiellement une atteinte hématologique (leucopénie, thrombopénie), des troubles digestifs
(nausées, vomissement, diarrhée et douleurs abdominales).

Dans notre série, la toxicité aigue de la chimiothérapie a été représentée essentiellement
par de vomissements grade 1 a 2 qui a été observée chez tous nos malades, aucune toxicité

hématologique grade 4 n’a été notée.

4.2 Liée ala radiothérapie :

La tolérance a la radiothérapie chez le sujet jeune est généralement médiocre par rapport
au sujet agé, les premieres manifestations apparaissent vers la 3 éme semaine et sont dominés

par les réactions cutanées et muqueuses qui sont pratiquement constantes [110].ces
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complications sont souvent corrélées avec la dose, ou le fractionnement de la radiothérapie et a

I’age jeune des patients [111, 112].

a- Radiomucite :

Elle apparait au début de la 3éme semaine pour les doses de 20 a 25 Gy, elle est la
principale complication dans toutes les séries. Elle est aggravée par les surinfections
bactériennes et surtout mycosiques qu’il faut prévenir par des bains de bouche réguliers aux
solutions bicarbonatées.

Pour Zubizarita[27],la radiomucite est constante et peut nécessité un arrét du traitement
pendant 1a 2 semaines. Pour Sahraoui [31] le taux de mucite radio induite était de 75%.

Dans notre série elle a été observée chez 22 malades.

b- Radioépithélite :

Elle se manifeste le plus souvent a partir de la troisieme semaine de traitement. Elle
débute généralement par un érythéme cutané, puis apparait une hyperpigmentation suivie d’'une
desquamation épithéliale. Elle nécessite la suppression de tout facteur irritant (frottement, savon
trop alcalin, parfum).

Dans notre série une radioépithélite grade 2 a été notée chez 18 patients.

c- Xérostomie :

Elle est secondaire a I'irradiation des glandes salivaires principales.son degré de sévérité
augmente avec la dose d’irradiation ; elle est constante au dela de 60 Gy. Quand elle persiste elle
entraine des dommages dentaires pouvant aboutir a long terme a une ostéoradionécrose [27].1a
pilocarpine pourrait avoir un effet préventif de la xérostomie méme a doses élevées de
radiothérapie [36].Selon les séries I’hyposialie représente la toxicité la plus fréquente avec une
frégquence qui varie de 48 a 100% [65, 66, 113]. Dans notre étude, elle était présente dans

77,77%.
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d- Hypoacousie :

C’est une complication fréquente, en relation le plus souvent avec I’installation chronique
d’une otite séro muqueuse qui engendre une surdité de transmission. Une amélioration de la
symptomatologie peut étre apportée par l'utilisation d’un aérateur trans-tympanique. Plusieurs
auteurs ont également incriminés les protocoles de chimiothérapie a base de cisplatine dans la
genése et I’aggravation de la symptomatologie auditive [27, 111]. L’hypoacousie a été retrouvée
chez 6,6% des malades dans notre travail. Ce taux était de 18% dans les séries de WOLDEN [96]

et ZUBIZARRETA [27]] ;

e- Troubles endocriniens :

Sont liés a I'irradiation hypothalamo-hypophysaire, génératrice d’un déficit

En hormone de croissance [40].lls sont essentiellement hypophysaires [114].les troubles
apparaissent a partir d’'une dose seuil de 20 a 30 Gy en fonction de I’dge des patients. Le
dysfonctionnement thyroidien reste le plus exploré, il a été retrouve a des pourcentage variés
allant de 7% pour ingersoll [26] a 73% pour Zubizarita[27].

Particulierement chez I’enfant peut survenir un retentissement sur le développement
psychosomatique qui peut étre bien traité par un traitement hormonal a base de testostérone

[27].11 se traduit essentiellement par un retard de croissance.

f- Ostéoradionécrose :

C’est une nécrose osseuse consécutive a une dénudation de la gencive, une carie ou a
des extraction dentaires sur un terrain irradié. WOLDEN [93] a rapporté dans sa série un seul cas
d’ostéoradionécrose maxillaire. De faibles pourcentages ont également été rapportés par DUPUIS
[115] et TURNER [116] avec respectivement 3,5 et 2,3%.La réalisation des soins dentaires avant

toute irradiation reste le meilleur moyen de prévention.
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g- Cancers radio-induits :

Les tumeurs secondaires peuvent étre observées apres un délai tardif pouvant atteindre
25ans et sont dominées surtout par les sarcomes de I’os ou des parties moelles, des carcinomes
de la thyroide et de la peau [117, 96]. Ingersoll [26] rapporte 3 cas de cancers secondaires
survenant 6 a 11 ans apres le traitement. Pour Frikha [29] deux patientes ont présenté des
cancers secondaires qui sont survenus cing et dix ans apres la fin de I'irradiation. La premiére a
développé un carcinome basocellulaire du nez et la seconde a présente un rhabdomyosarcome

localement avancé du cavum.

5. Evolution post thérapeutique

La surveillance clinique post thérapeutique doit se faire tous les 3 mois pendant 2 ans
puis tout les 6 mois pendant cing an, ensuite une fois par an, une nasofibroscopie si possible ,
doit étre pratiquée a 3 mois , puis tout les 6 mois si réponse complete. Une TDM de contréle doit
étre pratiquée a 6 mois puis une fois par an, généralement la prise du produit de contraste
diminue dans 3 a 6 mois, une radiographie pulmonaire, une échographie hépatique, doivent étre
pratiquées une fois par an. La scintigraphie osseuse ne sera demandée que s’il ya des signes

d’appel osseux.

5.1. Les rechutes locales et locorégionales

Malgré la radiosensibilité et la chimiosensiblité des carcinomes du nasopharynx, il existe
un nombre non négligeable de récidives locales et locorégianales (13 a 30 %) [118] le plus
souvent dans les deux ans qui suivent le traitement initial. Leur détection constitue un élément
primordial dans la prise en charge du NPC. Dans notre série, le taux de récidives locorégianales

estde 13,3 %.
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Tableau 21 : comparaison des taux des récidives entres séries

Auteurs Nombres de cas Récidive locorégionales
Jenkin [75] 66 21
Zubizarreta [27] 16 25%
Sahraoui [31] 65 15%
Frikha [29] 74 1
Notre série 45 6

La biopsie sous endoscopie si possible contribue au mieux au diagnostic de la rechute
locale et doit impliquer un bilan complet a la recherche de métastase [1, 17].

La suspicion des RLR peut étre également révélé sur le scanner devant une reprise de
contraste dans une région présentant auparavant une diminution de prise de contraste, surtout
s’il ya un effet de masse associé [15]. L'IRM quant a elle seule peut trouver son intérét pour
différencier mieux une fibrose d’une rechute locale [59] ; Un bilan pré thérapeutique précis est
indispensable et la TEP est certainement a discuter dans cette indication. Il permet d’apprécier
I’extension de la rechute et d’évaluer secondairement la réponse et d’adapter la stratégie
thérapeutique.

Un traitement peut étre considéré a visée curative en I’absence de métastases a distance,
d’invasion endocranienne ou de destruction importante de la base du crane, car le traitement de
ces rechutes permet d’obtenir des taux de survie de trois a cing ans de 10 a 50 % selon la
sélection des patients [89, 118].

Plusieurs approches thérapeutiques ont été proposées : la ré irradiation externe est la
méthode la plus utilisée souvent associée a une chimiothérapie. la dose est de 60 Gy voire 90 Gy
aux photons X de 25 MV. Le volume cible doit inclure la rechute tumorale avec une marge de
sécurité relativement limitée, la faisabilité d’'une deuxiéme irradiation externe de 60 Gy est bien
démontrée [99]; cette derniere doit étre particulierement prudente et réalisée selon une
technique de radiothérapie de conformation en 3 dimensions ou de RCMI en excluant d’emblée
la moelle épiniére , le tronc cérébral, les nerfs optiques et le cerveau [121] en limitant en

particulier au minimum la ré irradiation des tissus sains. Jenkin [75] a proposé une réirradiation
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des récidives locales a doses de 60 Gy, cette irradiation se faisant par de petits champs en
utilisant des caches personnalisés avec des portes d’entrée différentes de celle de la premiere
irradiation.la survie a 5ans était de 17%.

La curiethérapie permet de délivrer une dose élevée d’irradiation au niveau du
nasopharynx, en épargnant les tissus avoisinant [77], les patients retraités par cette technique
doivent étre hautement sélectionnés et présenter une récidive limitée superficielle sans
infiltration vers les espaces para et retropharyngés , ou vers la base du crane. Le type de source
utilisé est le césium 137, I'iridium 192, I'iode 125, ou I’or 198 pour des implants permanents.

La thérapie photodynamique a base de laser a été testée par certains auteurs et des

études pilotes ont montré des survies prolongées a 60 mois [87].

5.2. Les métastases

Le taux de dissémination métastatique a distance chez le sujet jeune varie de 9 a 48%
selon les séries. Il est lié au stade T et surtout au stade N de tumeur initiale [51]. La majeure
partie des récidives survient dans les trois ans apres le traitement et seraient liées a I'existence
de micrométases occultes, qui auraient passées inapercues lors du bilan initial [26]. Les sites
métastatiques les plus fréquents sont les os, les poumons et plus rarement le foie [16].

Dans notre série, nous avons évalué 22,23% de métastases dont 15,55% sont osseuses,
4,45% hépatiques et 2,23% cérébrales. La survenue de métastases peut étre expliquée par le

stade avancé de la maladie chez nos malades.

Tableau 22 : comparaison des taux des métastases entre séries

Auteurs Nombre de cas Les métastases
Frikha [29] 74 24
Sahraoui [31] 65 6
Martin [21] 25 8
Notre série 45 10

Comme pour le traitement des formes d’emblée métastatiques, la chimiothérapie est la

thérapeutique de référence. Les modalités d’association et d’administration des différents
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médicaments doivent encore étre précisées. Plusieurs protocoles a base de cisplatine ont donné
des taux de réponse et de survie a long terme significatifs [107,108]. Des résultats

encourageants été rapportés avec des chimiothérapies comportant des taxanes [120].

6. Prise en charge et accompagnement psychologique

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

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

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

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

pronostic, et d’élaborer une stratégie thérapeutique commune.
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Le cancer du cavum chez le sujet jeune n’est pas une affection rare dans notre pays, la
jeunesse de la population, les facteurs génétiques et environnementaux peuvent expliquer cette
fréguence plus élevée en comparaison aux pays occidentaux.

Le stade avancé au moment diagnostic, et la fréquence élevée des récidives
métastatiques, font de ce type de cancer une affection de plus mauvais pronostic chez le sujet
jeune que chez le sujet agé

Les moyens d’amélioration pronostic passent d’abord par un diagnostic précoce.

L’association chimio-radiothérapique 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 de taux de métastases a distance, les progres récents de la
radiothérapie conformationnelle par modulation d’intensité, devront faire la technique de
référence pour la prise en charge de nos malades ;dans ce but il est urgent de disposer

d’infrastructures médicales plus développées et plus accessibles.
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ANNEXE 1 :

FICHE D’EXPLOITATION DU CANCER DU CAVUM
CHEZ LE SUJET JEUNE

[.IDENTITE :

Sexe: masculin féminin
Ville de résidence: urbaine rural

Niveau socio-économique_: bas moyen Elevé
II.LATCD :

> Précisés [ ] NP ]

> Personnels :

Infectieux ORL: oui non

Tabac: oui non

Alcool: oui non

Néoplasie : oui non

Régime alimentaire: viande salée [ ] graisse salée [ ] produit fumés [ ] beurre
fermenté [ ] Non déterminée [ ]

Végétation adénoide : oui non

Autres : diabéte [] HTAT[]

> familiaux :
Cancer du cavum : oui[] non [ ]
Néoplasie dans la famille: oui[] non[]

lll. Sighes fonctionnels :

-Syndrome neurologiques: céphalées [ ] douleur faciale (V) [ ] trismus [ ] dysphonie (X) [ ]
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trouble de déglutition (par atteinte du XIl) [] diplopie(Vl) [] sans []
-Syndrome ganglionnaire : oui [] non []

-AEG, amaigrissement : oui [ ] non [ 1]
- Signes de métastases dés la consultation : oui [ ] non [ ]
Si oui :

-Douleurs osseuses [ ]
—-douleurs abdominales [ ]
—-douleurs thoracique []
-nodules cutanés [ ]

IV. examen clinique :
> Endoscopie :- lésions bourgeonnante [ ] ulcérobourgeonnante [] Iésion ulcérée [ ] lésion

infiltrante [ ] bombante [ ] polyploide [] Normale [ ]
» Adénopathies : - oui[] non []

- Unique [ ] multiples [ ] Unilatérale [ ] bilatérales [ ]

-Taille ;< 3cm[] 3-6cm|] >6cm [ ]

Etat buccodentaire : bon [] mauvais[] NP[]

Otoscopie : otite séreuse [] polype [] perforation [] normale [] Non faite []
Ex. abdominal : normal : oui [] non []

Ex. thoracique : normal : oui [] non []

ex.ostéoarticulaire : normal oui[] non []

YVVVYVYVY

Ex. neurologique : - exploration des paires craniennes : Précisé [] NP []
- oculomotricité (IlI-1IV-VI) : normale : oui[] non[]
- motricité de la face(VIl) : normale : oui[] non []
- le réflexe pupillaire (II-ll) : normal : oui [] non []

- | examen des nerfs mites et du Xll : normal : oui [ ] non[]

> Adénopathie extrarégional : oui [] non []

V.EXAMENS PARACLINIQUES :

> Biopsie du cavum : -carcinomes épidermoides différenciés kératinisant

—Carcinomes épidermoides différenciés non kératinisant

— carcinomes indifférenciés de type nasopharyngien

- lymphomes : LMND[] MDH][]
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- Adénocarcinome: [ ]
- Sarcome: [ ]

- Autre tumeurs malignes: ................
TDM faciale et cervicale :-faite : oui [ ] non [ ]
IRM du cavum : -faite : oui [ ] non [ ]

Y V VY

Radiographie pulmonaire :-faite : oui [ ] non [ 1]

— métastase [] normale [] autre.......

» TDM pulmonaire :-faite : oui [] non[]

— métastase [ ] normale [ ]

» Echographie abdominale : -faite : oui [ ] non [ ]

— si oui :-métastase hépatique [ ]
- métastase surrénale [ ]

- APD profonde [ ]

- normal []
> TDM abdominale :—faite : oui [] non[]

— si oui :-métastase hépatique [ ]
- métastase surrénale [ ]

- APD profonde [ ]

- normal []
> Scintigraphie osseuse : métastase [] normale[] non faite []
> TDM cérébrale : métastase [] normale [] non faite [ ]
> Dosage des anticorps anti EBV : faite non[] oui[]

VII. Classification TNM

T:T1[] T2al[] T2b[] T3[] T4[]
N:NO[] NT[] N2a[] N2b[] T2c[] N3[]
M:MO[]MI1][]

Stade : I[] HWA[JHUB[TM[TIVA[]IIVB[]IVCI]

>
>
>
>

VIl. Chimiothérapie :
> Faite : oui [] non [ ]
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> Type : néo adjuvante [ ] palliative [ ]
> protocole :cisplatine +adriblastine [] cis+farmorubicine [] TPF[] BEC[]

> Nombre de cycles r.oevnveiiennnenneae,
» Complications : hématologiques [] digestives [] rénales [ ] autre [ ]

VIII. Radiothérapie :

> fait:oui[] non [ ]

> Seul :oui[] non [ ]

> site/Dose :-Tumeur : - Ganglions

> Etalement /fractionnement :-durée :.....................

-NP[]
» Complication : mucite [ ] radiodermite [ ] Hypoacousie [] autres :...

IX. Association RTH-CTH
> Faite : oui [] non [ ]
> Protocole :—cisplatine : [] -hebdomadaire [] daily[]

-5FU: []
—autre : ...............
- NP:[]
X. Chirurgie cervicale ganglionnaire :
» faite :non[] oui[]
» Résultat :.......................

XI. SUVI ET EVOLUTION

> Précisée [] NP []

> rémission totale : oui [ ] non [ ]
> rémission partielle : oui [ ] non [ ]
> Récidive : oui [ ] non [ ]

Délai de récidive : ..........
Site de récidive : cavum [ ] ADP [ ]

Traitement de récidive : CT[] RT[] CT+RT[] chirurgie[]
> Meétastase : oui [ ] non [ ]

Site de métastase : os[] foie[] poumon[] autre[]
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Traitement de métastase : CT : oui [] non [ ]
protocole :...............
Autres TTT @...............
Déceés : oui [] non [ ]
Xll. Perdu de vue :
> Oui[] non []
> Avant TT [ 1] au cours de CT [ ] apres CT |

au cours RT []
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ANNEXE 2

Classification TNM UICC 2002

Taille initiale de la tumeur (T)

T1

Tumeur limitée au nasopharnyx

T2

Extension tumorale aux tissus mous de I’oropgarynx et / ou a la fosse nasale

T2a Sans extension para pharyngée

T2b | Avec extension para pharyngée

T3

Invasion tumorale des structures osseuses et /ou des sinus maxillaires

T4

Tumeur avec extension intracrdnienne et / ou atteinte des nerfs craniens, de la fosse sous
temporale, de I’hypo pharynx, de I'orbite ou de I’espace masticateur

Atteinte

ganglionnaire (N)

Nx

Renseignements insuffisant pour classer I’atteinte ganglionnaire

NO

Pas de signe d’atteinte des ganglions régionaux

N1

Atteinte unilatérale d’un ou de plusieurs ganglions lymphatiques< 6 cm au dessus du creux sus
claviculaire

N2

Atteinte bilatérale d’un ou de plusieurs ganglions lymphatiques < 6 cm au dessus du creux sus
claviculaire

N3

Atteinte d’un ou plusieurs ganglions lymphatiques

N3a >6cm

N3b Extension dans le creux sus claviculaire

Métastases (M)

MO

Pas de métastase

M1

Présence de métastase
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ANNEXE 3 :
Classification par stades UICC 2002
Stade I T1 NO MO
Stade IIA | T2A NO MO
Stade I  [Stade IIB | T1 NI MO. T2 a N1 MO. T2b NO N1 MO
Stade I11 T1 N2 MO, T2 N2 MO, T3 NO NI N2 MO

Stade IV

Stade IVA T4 NO N1 N2 MO
Stade IVB Tout T N3 MO
Stade IVC Tout T Tout NM1
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Annexe 3:

Grades des complications de la chimiothérapie

Toxicité Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Hématologique
(adulte) Hémoglobine >119/100 ml 9,5-10,99/100 ml 8-9,4g/100ml 6,5-7,99/100ml <6,59/100ml
ou>6,8 mmol/l | ou5,6-6,7 mmol/l ou 4,95-5,5mmol/| ou 4-4,9mmol/| ou <4mmol/|
Leucocytes
>40 3-39 2-2,9 1-2,9 <10
(1000/mm3)
Polyneutrophiles
>2 1,5-1,9 1-1,4 0,5-0,9 <0,5
(1000/mm3)
Plaquettes
>100 75-99 50-74 25-49 <25
(1000/mm3)
Hémorragie Absence Pétéchies Modérée Moyenne Trés importante
Gastro-intestinale
Bilirubine <1,25xN 1,26-2,5x N 2,6-5xN 5,3-10 x N >10 x N
Transaminases <1,25xN 1,26-2,5x N 2,6-5 x N 5,1-10 x N >10 x N
Phosphatases <1,25 x N 1,26-2,5 x N 2,6-2xN 5,1-10 x N >10 x N
alcalines
Mugueuse Sans Douleur Erytheéme, Ulcération Alimentation
buccale changement
Ulcére Ulcére Alimentation Impossible
Alimentation Liquide seulement
Solide possible
Nausées Absence Nausées Vomissements Vomissements Vomissement
Vomissements nécessitant
transitaires traitement Incoercible
antiémétique
Diarrhée Absence Transitoire <2jours | Tolérable mais >2 jours Intolérable Hémorragique
demandant
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RESUME

Le cancer du cavum chez le sujet jeune est une entité rare, le but de notre travail est
d’analyser I'aspect épidémiologique, clinique, thérapeutique et évolutif du cancer du cavum chez
le sujet jeune de < 40 ans.

Patients et Méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur 45 patients
diagnostiqués porteurs d’un carcinome du cavum entre 2003 et 2008 et traités au service
d’oncologie-radiothérapie du CHU Mohammed VI de Marrakech

Résultats : Dans la méme période 152 malades ont été traités pour cancer du cavum, 45
malades étaient agés de moins de 40ans (29.6%).

L'age moyen de nos malades était 24,5 ans. 23 patientes étaient de sexe féminin (sex-
ration=0,95). La Symptomatologie révélatrice a été dominée par les adénopathies cervicales
(86,66%), le type histologique UCNT prédominait avec 73,33% des cas. 84,5% des patients étaient
classés T3-T4 et 82,22% N2-N3 avec un malade métastatique d’emblé au niveau pulmonaire, le
traitement était a base de chimiothérapie néoadjuvante suivie de radio-chimiothérapie
concomitante chez 91,11% des patients, deux patients étaient perdus de vue avant le début de
traitement. L’évolution a été marquée par la rémission compléte dans 51,12% des cas, mais
13,33% des tumeurs ont récidivés localement et 22,23% ont rechutés a distance.

Discussion : Le pronostic de ce cancer est classiquement mauvais chez le sujet jeune vu
les formes localement avancées (fréquence élevée des stades lll et IV) et la fréquence de récidives
métastatiques.

Conclusion: L'amélioration du pronostic de ce cancer doit passer par un diagnostic

précoce en évoquant le cancer du cavum chez le sujet jeune surtout dans notre contexte.
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SUMMARY

Nasopharyngeal carcinoma is rare in young patients. The aim of our study was to asses
the epidemiological, clinical, pathological, therapeutic and progressive aspects of
nasopharyngeal carcinoma in young adults under 40 years of age.

Patients and methods : In this retrospective study we report 45 patients aged less than
40 years old, diagnosed with nasopharyngeal carcinoma betwen 2003 and 2008 in our
departement of oncology at university hospital Mohammed VI in Marrakech.

Result : In same period 152 patients were treated for nasopharyngeal carcinoma, 45
patients were aged under 40 years (29,6%)

The median age was 24,5 years, 23 patients were femals (sex-ration=0,95).The most
frequent signs revealing was the cervical lymphonad syndrome in 86,66% of patients. Histologic
type was undifferentiated carcinoma (UCNT) in 73,33% of the cases. At diagnosed, 84,5% of the
tumors were classifed as T3-T4, 82,22% as N2-N3 and a patient was metastatic. The treatement
was made of neoadjuvant chemotherapy followed by concurent chemoradiation in 91,11% of the
patients, 2 patients were lost to follow up before the start of treatement. The evolution was
marked by complete remission in 51,12% of the patients, but 13,33% of tumors recurred locally
and 22,33% relapsed at a distance.

Discussion : The prognosis of this cancer is generally bad in the young and the reasons
of this bad prognosis is related to the diagnosis of the disease at an advanced stage (high
frequency of stages Il and IV) and high frequency of distant metastases.

Conclusion: The improved prognosis of this cancer in through early diagnosis by

referring cancer in younger patients especially in our context.
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