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Introduction

Le cancer du cavum (nasopharynx, rhinopharynx ou épipharynx) est le plus fréquent des
cancers des VADS. Il se développe chez le sujet adulte dans les deux sexes mais

particulierement chez les hommes [1].

L’étiologie de ce type de cancer est connue, il existe des facteurs épidémiologiques
classiques : tabac, alcool, facteurs professionnels (travail du bois, amiante, nickel,
formaldéhyde...), facteurs nutritionnels, facteurs viraux (virus d’Epstein-Barr, papilloma
virus,) mauvais état bucco-dentaire et infection chronique, utilisation de drogues, reflux
gastro-oesophagien, traitements immuno-supresseurs pour greffe, syndromes de déficit
immunitaire, radiations ionisantes, et facteurs genétiques [2-3].

En Algérie, I’incidence annule est de 5,5/105habitants pour le sexe masculin et 3/105
habitants pour le sexe féminin. La fréquence du cancer du cavum est plus importante chez
I’homme avec un sex-ratio de 2 a 3,5 [2].

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

ganglionnaires de drainage sans augmentation du taux de complications [3].

Les difficultés techniques de la radiothérapie et le risque de rechute métastatique ont
alors conduit a reconsidérer le réle de la chimiothérapie. La chimiothérapie peut étre utilisée
pour traiter le carcinome nasopharyngé de trois facons: chimiothérapie néo-adjuvantes,

adjuvantes, et concomitantes [4].

Dans le but d’obtenir une idée sur le profil épidémiologique du cancer du cavum dans
la région Est de Algérie, nous avons menée une étude épidémiologique rétro perspective au

sein du service de radiothérapie au C.H.U de Constantine.

.




1. Rappel anatomique

Le cavum est une cavité aérienne située en arrieére des fosses nasales et du voile du
palais, sous le corps du sphénoide (base du créne), en avant de l'apophyse basilaire de
I'occipital et de I'axis. Il est de forme grossiérement cubique, ouvert en avant, mesurant chez
I’homme adulte environ 40mm de largeur, 30 a 40mm de hauteur et 20mm de grande axe

antéropostérieur. Le rhinopharynx a un réle respiratoire et phonatoire [1-3] (Fig.1).

A : Coupe sagittale du Pharynx B : Coupe anatomique axiale passant le nasopharynx
NP: nasopharynx; OP: oropharynx; 1. Sinus maxillaire; 2.Orifice tubaire ;
LP: laryngo-pharynx 3. Muscle masséter ; 4.Muscle temporal
1. Torus tubaire ; 2. Tonsille pharyngienne ; 5. Processus ptérygoide ; 6.Muscle ptérygoidien latérale ;
3. Ostium pharyngien de la trompe auditive ; 4. Palais mou ; 7. Muscle ptérygoidien médiale ; 8.Muscle tenseur du
5. Arc palatopharyngien ; voile ; 9.Cartilage tubaire ; 10.Muscle élévateur du voile ;
6. Tonsille palatine ; 7. Pli salpingopharyngien ; 11. Fascia Pharyngobasilaire ; 12.Nerf mandibulaire ;
8. Foramen caecum ; 9. Fascia pharyngobasilaire ; 13. Aponévrose du muscle ptérygoidien médiale et du
10. PIli pharyngoépiglottique. tenseur du voile ; 14. Artére carotide interne ;

15. Veine jugulaire 16. Fosse ptérygopalatine ;

17. Espace masticateur : 18.Cavum

Figure 1 : Anatomie du Nasopharynx [4].




1.1. Les parois et leurs rapports
* Parois latérales
Les parois latérales sont musculo-aponévrotiques, séparent le cavum des espaces
parapharyngés, rétrostyliens et préstyliens, vascularisées et nerveuses. La paroi latérale est en
grande partie constituée par l'aile interne de I'apophyse ptérygoide et la trompe d'eustache.
Entre I'éminence tubaire ou pli salpingo-pharyngien et la paroi postérieure du
nasopharynxs se trouve une dépression profonde, c'est la fossette de Rosenmiiller. Cette
excavations deux versants: l'un postérieur formé par la paroi postérieure du
rhinopharynx,l'autre antérieur constitué par la paroi postéro interne saillante de la trompe
fibro-cartilagineuse [5].
eLa paroi antérieure
En avant, le cavum communique directement avec les fosses nasales par les choanes
séparées par la cloison médiane ou septum.
* La paroi inférieure
La paroi inférieure est formée par la face dorsale du voile du palais oblique en bas,
presque verticale, qui prolonge le plancher des cavités nasales. En arriére du voile du palais,
I'ostium intra pharyngien fait communiquer le nasopharynx et I'oropharynx.
eLa paroi postéro-supérieure
La paroi postéro-supérieure répond a I'apophyse basilaire de I'occipital et au ligament
occipital 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 prévertébrale et les deux premieres vertébres cervicales se continuent avec la
paroi supérieure en décrivant une courbe concave en avant plus ou moins cintrée.
o La paroi supérieure
La paroi supérieure présente un amas de follicules clos formant I'amygdale
pharyngienne, peut se prolonger en bas sur toute la hauteur de la paroi
postérieure du rhinopharynx. Sa surface plissée est par courue irréguliers sépares
les uns des autres par des sillons ; I’un médian antéropostérieur plus accusé, les
autres latéraux obliques en arriére et en dedans.
o La paroi postérieure
La paroi postérieure sur la ligne meédiane, elle est formée par la partie
basilaire de I'occipital, située 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 formée par les muscles longs de la




téte, formant deux reliefs pariétaux, et elle participe a la formation des recessus
pharyngiens (ou fossette de Rosenmdiller) [5] (Fig.2).

Parol latérale

Sinus sphéocida Paroi supérieure: o Tl
Corps de I'os
/ sphénoide
Tonsille Parol antérieure o
pharyngienne e Processs pirygoide
Chome dot :
ipi - Metenseur du volk
Occipital Voo \ —
Paroi . AP
postérieure; Toms ubarre___ ) e M. lrygidien i
Récessus (g e~ = M. pérygoidien tenl
: N, levateur du 75888
pharyngien . 3 ,
Mb atlasito- wledupalas - C{WP“W
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il;lifl?:::ure du buare ,"’, J I\ = L
e M contnceut— / Q e Procesus tlode
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~ Condyle oecplal

A.Coupe sagittale médiale du cavum B.Coupe axiale passant par le cavum

Figure 2 : Les parois du cavum [6].
1.2. Les espaces

Les espaces profonds de la face ou espaces péripharyngiens s’organisent autour du
naso- et oropharynx, sont situés entre 1’étage moyen de la base du crane et 1’os hyoide. lls
communiquent entre eux et constituent des voies d’extension des processus inflammatoires et

tumoraux pharyngés [7].




On reconnait classiqguement :

» Les espaces rétrostyliens ou carotidiens droit et gauche, contenant la carotide
interne, la jugulaire interne, le ganglion sous-digastrique et les quatre derniers paires

créniennes, ainsi que le ganglion supérieur;

» L’espace parapharyngé ou para-amydalien, contient du tissu adipeux, les arteres

maxillaire interne, pharyngienne ascendante et plexus veineux pharyngien ;
 L’espace parotidien, qui lui est postéro-lateral ;

 L’espace masticateur, contient la moitié postérieure du corps mandibulaire, elle est
capitale sur le plan anatomique car elle constitue un carrefour de communication entre les

fosses nasales, la fosse infratemporale, [’orbite et 1’étage moyen de la base du crane [7]

(Fig3).

iUy ZhS

En noir, fascia pharyngobasilaire ; en bleu, espaces mugueux pharynge ;
en vert, espace masticateur ; en rouge, espace carotidien ; hachuré en bleu,
espace parapharyngé.

Figure 3 : Schémas d’une coupe axiale passant par les espaces profonds
de la face [8].
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1.3 La muqueuse du cavum

C’est un épithélium de type respiratoire, présentant deux reliefs ;

o Le torus tubaire, siégeant en arricre de l’ostium pharyngien de la trompe
d’Eustache.

o Le récessus pharyngé latéral ou fossette de Rosenmiiller. Le tissu lymphoide,
particulierement développe a la face postérieure du rhinopharynx, forme les
amygdales pharyngiennes [9].

1.4. Vascularisation et innervation

1.4.1. Vascularisation :

Le nasopharynx est vascularisé par le systeme carotidien externe. L'artere pharyngienne
ascendante constitue I'apport principal d'un riche réseau sous muqueux, qui comporte
également des branches de I'artere maxillaire et de I'artére faciale [10].

1.4.2 Innervation :

Le nasopharynx est innervé par un plexus pharyngien formé par les nerfs IX, X et les
branches du ganglion cervical supérieur du sympathique, le nerf IX est prédominant a
I’innervation alors que le nerf maxillaire participe a l'innervation sensitive du toit du

nasopharynx [10].

1.4.3. Drainage lymphatique

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

Le drainage lymphatique se fait a tous les niveaux du cou, dont le premier relais est
situé dans l'espace rétropharyngé de Rouviére, a proximité des nerfs craniens IX, X, XI
(foramen jugulaire) et XII (canal condylien antérieur). La deuxiéme voie de drainage se fait
au niveau de la confluence du spinal accessoire et de la veine jugulaire avec, en particulier, un
ganglion situé au niveau de la pointe de la mastoide, caractéristique des tumeurs du

nasopharynx. La troisieme voie de drainage se fait vers les ganglions sous digastriques [10]
(Fig4).

-
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Figure 4 : Vue postérieure schématique montrant la disposition des vaisseaux
et des nerfs [7].




1. Le cancer du nasopharynx

1.1. Définition

Les cancers des voies aéro-digestives supérieures (VADS) représentent environ 15%
des cancers chez I’homme et 2% chez la femme. Leur étiologie est inconnue, mais il existe
des facteurs epidémiologiques classiques : tabac, alcool, facteurs professionnels (travail du
bois, amiante, nickel, formaldéhyde...), facteurs nutritionnels, facteurs viraux (virus
d’Epstein-Barr, papilloma virus) mauvais état bucco-dentaire, infection chronique, utilisation
de drogues, traitements immuno-supresseurs pour greffe, syndromes de déficit immunitaire,
radiations ionisantes et facteurs génétiques [11].

Le cancer du rhino-pharynx est un cancer fréquent en Algérie. Le NPC (nasopharyngeal
carcinoma) constitue une entité clinique, biologique et histologique qui se singularise des

autres carcinomes de la téte et du cou par :
« sa relation avec le virus Epstein Barr (EBV) ;
*sa répartition géographique ;
«I'absence de relation avec I'alcoolo-tabagisme ;
«sa radio curabilité et sa chimio-sensibilité.

Il touche préférentiellement I'adulte jeune avec un taux élevé de métastases

ganglionnaires et viscérales qui explique une partie des échecs thérapeutiques [12].

Trois facteurs paraissent impliqués dans 1’étiologie du cancer du nasopharynx, le virus
d’Epstein Barr (EBV), un facteur génétique présumé lier au systeme HLA et un facteur
environnemental lié principalement a la nutrition. En effet, des études menées au Maroc
(Arfaoui et al 2007) ont montré I’implication de certaines habitudes alimentaires dans cette

pathologie [13].

Les cancers du cavum les plus fréquents sont des cancers indifférenciés (UCNT) ou
lympho-épithélial (classification de ’OMS 2008) ; les lymphomes représentent le diagnostic
différentiel. Ces cancers sont tres lymphophiles et s’accompagnent d’adénopathies cliniques
dans 60 a 80% des cas. Lors de leur diagnostic, le taux de métastases a distance est plus élevé
que pour les carcinomes épidermoides [14]. Sa symptomatologie est riche et tardive, variee et

trompeuse car elle est liée a I’envahissement des structures voisines [15].

-



1.2. Classification anatomopathologie

Les tumeurs épithéliales malignes représentent plus de 90 % des cancers survenant au
niveau du cavum qu'on dénomme aussi Nasopharyngeal carcinoma (NPC). La classification
utilisée est celle de I'OMS, basée sur le degré de différenciation :

o OMS type 1 : carcinome épidermoide kératinisant ;
o OMS type 2 : carcinome épidermoide non kératinisant ;
o OMS type 3 : carcinome indifférencié de type naso-pharynge (UCNT).

Les autres types sont plus rares, que ce soit les tumeurs glandulaires, les lymphomes
malin non hodgkiniens (ou LMNH, trouvé chez 15% des cas) ou encore les tumeurs

conjonctives [16].
2. Epidémiologie descriptive
2.1. La répartition géographique

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

trois niveaux d’incidence (Fig5) :

*Une zone a fréquence tres haute, tel que le Sud-Est Asiatique et le Sud de la Chine
avec une incidence supérieure a 20/10 000 [17].

*Une zone a fréquence intermédiaire, pour le bassin méditerranéen et le Maghreb
avec un taux d’incidence inférieure a 10/100000 [21]. En 1997, la fréquence était de 5 % par
rapport a tous les cancers, représentant ainsi le premier cancer des VADS [18].

o En Algérie, I’incidence annuelle est de 5,5/105habitants pour le sexe

masculin et 3/105 habitants pour le sexe féminin [19].
o En Tunisie, I’incidence est de 2,89 nouveaux cas /100000 habitants/an chez
I’homme et elle est de 1,01 nouveaux cas /100 000 habitants/an chez la femme [20].
o Au Maroc, comme c’est le cas des autres pays du Maghreb, I’incidence du NPC est
élevée, avec 5,7 nouveaux cas/100 000habitants/an [21,22].

sune zone a fréquence faible, en Europe et aux Etats-Unis, le NPC est une maladie trés

rare et sporadique avec une incidence inferieur a 1/100000[23].

.
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Figure 5 : Carte de distribution du NPC dans le monde [20].

2.2. Le sexe

La fréquence du cancer du cavum est plus importante chez I’homme avec un sex-ratio
de2a3,5[24].

2.3. L’age

L’age moyen différe selon les zones d’incidence. Dans les pays a haut risque comme la
Chine, le maximum de fréquence ce situe aux alentours de 50 ans [17]. Dans les pays a
incidence faible comme les Etats-Unis 1’age moyen de survenue du NPC est plus élevé par
rapport aux zones d’endémie [18]. Le Maghreb représente une zone d’incidence intermédiaire
avec une répartition particuliére bimodale avec un pic d’incidence précoce entre 15-25 ans et

un pic tardif a 50ans [23].
3. Epidémiologie analytique

L’étiologie du NPC est multifactorielle et non encore élucidée. Les données actuellement
disponibles suggérent I’interaction complexe de facteurs génétiques, environnementaux, diététiques et

viraux dans I’étiologie de la maladie.




3.1. Facteurs environnementaux

La contribution des facteurs environnementaux dans 1’étiopathogénie des carcinomes du
nasopharynx a suscité de multiples travaux qui tendent a montrer le role déterminant de

certaines habitudes culinaires traditionnelles [25]

Une série d’études cas témoin a en particulier montré que la consommation tot dans la
vie des produits salés et fumés constituerait une cause importante d’UCNT dans la population
chinoise. En effet, les nitrosamines volatiles, carcinogéne présents dans ces aliments, ont été
impliquées dans le développement du cancer nasopharyngé. L’exposition, trés tot dans
I’enfance, a ces produits semble constituer un facteur aggravant. D’autres substances
présentes dans la cuisines traditionnelle chinoise (soja salé, légumes salés, en conserver et
Iégumes verts salés a la moutarde) et dans certaines préparations médicinales (infusions,
tisanes) seraient des activateurs de ’EBV. D’autres facteurs tels que la vitamine E ou la
consommation de légumes verts pourraient avoir un effet protecteur contre la survenue du
NPC [25-27].

En Afrique du nord, certains types de condiments, certaines préparations de viandes
salée et graisses conservées a température ambiante sont incriminés dans le développement de

ce type de cancer [25].
3.2. Facteur génétique

Le phénotype malin des cellules épithéliales du NPC résulte de I’effet conjugué d’un

certain nombre d’altérations du génome cellulaire et la présence des éléments viraux [28].

Des études cas témoin sur les classes I et II du complexe majeur d’histocompatibilité
(CMH ou HLA de human leucocytes antigen) ont rapporté divers marqueurs de susceptibilité
pour ce cancer. La présence de certains alleles HLA a été significativement associée a une

augmentation du risque de survenue des NPC [29-31].

Tableau 1 : HLA et carcinome du nasopharynx [29-31]

Alleles HLA positifs

Alléles HLA négatifs

Haute fréquence A10,B18,B13 A9
Moyens fréquence A2,B14,B16 Al1,B13,B22
Faible fréequence B5 A2,A4

o
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Cependant, ces associations entre les alleles du systtme HLA avec les carcinomes
nasopharyngés different suivant les ethnies. A titre d’exemple, 1’allele HLA-A2B, supposé
comme 1’allele protecteur pour les caucasiens, est plus fréquent chez les malades chinois
atteints de cancer du cavum. L’alléele HLA-B13 associé au carcinome du nasopharynx chez
les tunisiens, est un facteur protecteur pour ce cancer dans la population chinoise. Au Maroc,
Dardari et al, 2009 a demontré également que 1’allele HLA-B13 est associé a ce cancer, tout
comme ’allele HLA-A10 et HLA-B18. On suggeére, par contre, que 1’allele HLA-A9 est un
allele protecteur pour le NPC [29-31].

Par ailleurs, les études sur des mutations génetiques hors le systeme HLA sont d’un grand
intérét. Les anomalies genétiques les plus fréguentes concernent le géne p16, situé au niveau
du bras court du chromosome 9, les altérations génétiques récurrentes touchent les
chromosomes 3q¢,13q,1q,59,11q,14q. 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’homme.
En dépit de 1’absence de mutation, la p53 est souvent accumulée dans les biopsies de cancer
du nasopharynx du sujet de la cinquantaine mais rarement chez le sujet de moins de 30 ans
[32,33].

Des études récentes ont montré dans des cas familiaux de NPC que les marqueurs
D4S405 et D4S3002 au niveau du chromosome 4 (14g15.1-14q12) ainsi que la région

3021.31-21.2 du chromosome 3 pourraient étre des loci de susceptibilité a ce cancer [34,35].

Une étude cas témoin de Jalbout M., et al 2003, portant sur 140 patients et 274 témoins,
a montré une association entre le polymorphisme du géne de la protéine de stress HSP70-2 et

NPC dans la population tunisienne [36].
3.3. Facteur viral

Le virus d’Epstein-Barr & été décrit en 1964 par Epstein. A et Barr.Y a partir du
lymphome de Burkkit. Désormais, ce virus est constamment détecté dans les cellules
tumorales des lymphomes de Burkkit endémie ainsi que les carcinomes indifférenciés du
nasopharynx, et il a été largement par des étudies virales, immunologiques et moléculaires
[20].

L’EBV infecte plus de 95% des individus adultes et il persiste dans I’organisme pour
toute la vie dans de petits foyers de réplication régulierement localisés dans la muqueuse

oropharyngée.
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Il se transmet d’un individu & un autre par contact étroit, tel que la salive et les

transfusions sanguines [28].

Chez certains individus, sous certaines influences, ce virus endogene se réplique, ou

bien se multiplie en abondance. [32] (Fig6).
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Figure 6 : Modéle d’infection par le virus d’Epstein-Barr [23]




3.3.1. L’ADN viral

Le génome viral est linéaire dans le virion (forme infectieuse du virus) et les deux
parties extrinseques du génome sont formées de séquences terminales répétées (TR, Terminal
Repeat). Par la fusion de ces dernieres, le virus peut se circulariser dans la cellule cible en

épisome.

Deux phénomenes 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 [37]
(Fig.7).
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Figure7 : Le génome viral [23].




3.3.2. Antigenes viraux

Le cycle de I’EBV se représente sous deux aspects différents. Le premier est I’infection
latente, pendant laquelle le génome est maintenu constant avec seulement quelques régions du
génome exprimées. A 1’opposée, lors de I'infection lytique, ’ADN viral est répliqué et de

nombreux antigenes viraux précoces et tardifs sont produits (cycle productif).

L’expression des génes latents comporte des protéines nucléaire (EBNA) et
membranaires (LMP) et seuls une dizaine de genes de latence sont exprimeés, en plus de la
synthese des 2 petits ARN (EBV Encoded Small ARNSs, les EBER-1) [38] :

o EBNA-1 (Epstein—Barr nuclear antigen-1) : 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 viral épisomale).

o EBNA-2 (Epstein—Barr nuclear antigen-2): protéine actrice des phénomeénes

d’immortalisation des lymphocytes B.

o EBNA-Leader (Epstein—Barr nuclear antigen Leader): cette protéine joue un réle
critique dans la croissance des lignées cellulaires lymphoblastoides, par

I’augmentation de leur sensibilité aux facteurs de croissance des cellules.

o LMP-1 (Latent Menbran Proteinl) 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 (Classe of
Differenciation 23), CD11, CD18, CD58 et la molécule d’adhésion intracellulaire
ICAM-1.

Sur les cellules épithéliales humaines, la LMP-1 prévient la différenciation cellulaire et

augmente 1’expression des récepteurs pour le facteur de croissance épidermique [32].

L’entrée dans le cycle réplicatif est déclenchée par I’expression et la production de la protéine
ZEBRA (protein encoded by the viral BZLF1 gene). Aprés la réplication du génome viral,
d’autres génes vont étre activeés. lls codent pour la protéine de structure, les antigénes tardifs
MA (Membrane Antigen), les antigenes de la capside virale (VCA) et les protéines BCRF-1.
Ces derni¢res possédent 70% d’homologie avec I’interféron gamma (IFNy) normalement

impliqué dans la défense immunitaire anti-viral [39,40].
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3.3.3. 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 apparition d’anticorps

dirigés contre plusieurs protéines virales latentes ou du cycle réplicatif.

Le profil sérologique typique anti-EBV consiste a 1’augmentation des
immunoglobulines IgG et IgA contre le VCA et I’Early Antigen (EA), ainsi que des 1gG
antinucléaires (EBNA). La spécificité et la sensibilité des IgA anti-VCA et anti-EA sont
particulierement élevées et leur détermination peut étre utile pour le diagnostique du cancer
[41].

Cependant, Dardari et al 2004 a démontré que ces deux marqueurs tumoraux (IgA anti-
VCA/EA) ne sont retrouvés que chez un faible pourcentage et a des titres faibles chez les
patients jeunes, compares aux patients adultes [29]. Ce qui pose un probleme de diagnostic en
virologie, notamment dans les pays du Maghreb ou la population jeune atteinte de NPC
représente 25% de la totalité de population atteinte, reflete la nécessité de rechercher d’autres
marqueurs susceptibles d’étre plus faibles que les IgA anti-VCA/EA [41].

De méme, la protéine ZEBRA pourrait étre utile pour le diagnostic de ’'UCNT, puisque
plus de 90% des patients atteints de NPC sont positifs en 1gG-ZEBRA indépendamment de
leur 4ge. Ce méme marqueur s’est montré également utile dans le pronostic et dans la
surveillance post-thérapeutique du NPC et cela plus particulierement chez les jeunes patients
agés de moins de 30ans, négatifs en IgA-VCA et IgA-EA [39].

Par ailleurs de nombreux auteurs ont montré I’intérét de combiner différents marqueurs
de ’EBV, afin d’améliorer le pronostic de cette affection maligne. D’autres investigateurs
s’efforcent de tirer parti de la détection de ’ADN et de I’ARN viral dans des frottis
nasopharyngés [40]

4. EBV et cancer du cavum

Les NPC non kératinisés et non différenciés sont les plus fréquents et sont associés a
I’EBV dans 100 % des cas.

IIs sont souvent associés a une réaction floride lymphocytaire et on parle alors de

lymphoépithéliomes.
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Cet afflux de lymphocytes est di au relargage par les cellules malignes de nombreuses
cytokines inflammatoires telles 1’interleukine 1 (IL-1) et le macrophage inhibitory protein 1
(MIP1). Un paradoxe est que, malgré cet infiltrat lymphoide, il n’existe pas de réaction
immune cellulaire vis-a-vis des cellules du NPC alors qu’clles expriment des antigéneS
viraux. Une hypothese est que les cellules tumorales relarguent des exosomes contenant de la
galectine 9 ; celle-ci interagirait avec le récepteur membranaire Tim-3, dont la liaison
provoque habituellement la mort des lymphocytes Thl matures, induisant ainsi 1’apoptose de
ces lymphocytes [42,43].

L’infection a EBV est clonale dans les cellules tumorales qui sont d’origine épithéliale ;
on ne retrouve pas d’infection des cellules lymphoides. Le NPC pourrait se développer a
partir de cellules épithéliales infectées de maniére latente et qui présenteraient dans un second
temps un événement génétique ; en effet des délétions ont été détectées sur les chromosomes
3p, 9p, 11q, 13q, 14q et des hyperméthylations de promoteur sur les chromosomes 3p et 9p.
Cependant, les délétions portant sur ces deux chromosomes ont été identifiées dans des
Iésions dysplasiques de bas grade ou I’EBVest absent. Dans ces conditions, a I’inverse de ce
qui vient d’étre évoqué, I’infection virale des cellules épithéliales pourrait n’étre que

secondaire chez des sujets a risque exposés aux carcinogénes d’origine alimentaire [44, 45]

Quoi qu’il en soit, I’infection a EBV dans les cellules épithéliales du NPC est, comme
on I’a dit, monoclonale suggérant trés fortement que 1’infection virale précede 1’expansion
tumorale. L’infection virale est latente. La protéine EBNAL et les ARN EBER sont exprimés
dans 100 % des cas, la protéine LMP2A dans 50 % des cas, la protéine LMP1 dans 35 a 90 %
des cas. La protéine LMP1, qui apparait comme une protéine essentielle dans 1’expression du
pouvoir oncogéne de I’EBV, comporte trois domaines : une queue N-terminale
cytoplasmique, six motifs hydrophobes transmembranaires et un long domaine
carboxyterminal cytoplasmique. Ce dernier domaine peut étre subdivisé en trois régions
activatrices de la signalisation cellulaire, les C terminal activating regions (CTAR) : CTARL,
CTAR2 et CTAR3. CTAR1 et CTAR2 activent la voie NF-kB, favorisant la prolifération
cellulaire, I’inhibition de I’apoptose et donc I’immortalisation. CTAR3 stimule la voie
Jak3/STAT aboutissant a une augmentation de 1’expression du VEGF favorisant 1’invasion et

les métastases [46].

L’ ARN messager codant pour la protéine LMP1 est retrouvé dans pratiquement tous les

cas de NPC alors que la proteine n’est détectée que d’une maniére inconstante. Pour expliquer

j




une telle discordance, il a été recemment mis en évidence I’existence de micro-ARN
(miARN) d’origine virale capables d’interagir avec la région 3’ de I’ARN messager codant
pour la protéine LMP1, favorisant ainsi une dérégulation de son expression protéique. La
conséquence est que I’expression de ces miARN diminue la sensibilité au cisplatine des

lignées de NPC, favorisant la résistance a cette chimiothérapie [47].
5. Réponse immunitaire contre P’EBV
5.1. L’immunité innée

Avant la mise en place de 'immunité spécifique et durant la premiére infection, les
cellules NK participent a 1’¢élimination des cellules infectées sans une reconnaissance
spécifique des antigénes. Ces NK sont activées par I’IL-12 (interleukines-12) produite par les
cellules dendritiqgues (CD) et produisent a leur tour de fortes concentrations d’IFN y
(interféron y) qui inhibe la transformation des LB, ralentissant ainsi l’expression des

antigenes de I’EBV et participant a la polarisation Th1 [48].

Des études (Wai HL et al 2007) ont démontré le réle important des TLR (Tolle-Like
Receptors) dans I’immunité innée. En effet, les CD plasmacytoides reconnaissent les motifs

CpG viraux par le TLRY, s’activent et produisent de I’IFN de type 1 qui participe a

’activation des NKs et au relargage de I’IFN Y par les cellules LT CD3+ [49].

L’immunité innée ralentit ’infection par ’EBV jusqu’a I’installation d’une réponse

immunitaire spécifique adéquate.
5.2. L’immunité spécifique
5.2.1. Réponse humorale

Elle est caractérise par la production d’anticorps IgA (anti-VCA). Ce sont des anticorps
secrétés au niveau des cellules épithéliales de 1’oro-pharynx. On pense que les IgA EBV
spécifique se fixent sur les antigénes viraux, les complexes sont internalisés, facilitant ainsi
I’infection de nouvelles cellules épithéliales. Une ¢€lévation de ces anticorps est toujours
observée au cours du NPC, un titre éleve est de mauvais pronostics. De plus, d’autres études
(Dardari et al 2001,Lau KM et al 2007) ont mis en évidence une concentration élevée en IgG
anti-ZEBRA chez les patients atteints du NPC. Le titre des 1gG anti-ZEBRA semble étre

ﬂ




proportionnel aux ganglions chez les enfants qui représentent un facteur pronostic dans cette
population [29,50]

5.2.2. Réponse cellulaire

Les lymphocytes T cytotoxiques (CTL) reconnaissent et détruisent des cellules infectées
par ’EBV a I’aide d’une interaction entre le récepteur TCR (T cell receptor) et le peptide
antigenique présenté dans un contexte CMH de classe I. Ces lymphocytes reconnaissent des
antigenes des provenant des protéines de latence et de cycle lytique, assurent un pouvoir
cytolytique en induisent 1’apoptose de la cellule infectée par la sécrétion d’enzyme (perforions

et granzyme) et par I’interaction Fas/Fas ligand. [29,51].
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1. Diagnostique clinique
Sur le plan clinique, le NPC est un cancer de diagnostic difficile a cause de la
localisation profonde de la tumeur est souvent tardif devant la latence clinique de cette
localisation tumorale [52]. Les signes cliniques révélateurs les plus fréquents sont :
1.1. Adénopathies cervicales (40% des cas)
Le syndrome ganglionnaire représente le principal motif de consultation.
C’est Le premier signe apparu, il s’agit souvent d’une ou de plusieurs adénopathies
cervicales hautes, tout d’abord uni- puis bilatérales
Elle est situées dans le territoire sous-digastrique ou le territoire spinal haut (triangle
postérieur du cou) de distribution uni ou bilatérale [53].
1.2. Les signes otologiques (25% des cas)
e Hypoacousie.
e Acouphénes [54,55].
1.3. Les signes rhinologiques (20% des cas)
e Epistaxis récidivantes
¢ Rhinorrhée purulente ou sanguinolente ne cédant pas a un traitement antibiotique bien
conduit.
e Obstruction nasale uni ou bilatérale d’apparition progressive [55].
1.4. Les signes neurologiques (10% des cas)
e Diplopie.
e Des douleurs faciales.
e Céphalées.
e Un trismus.
e Des troubles de la déglutition.
e Une dysphonie [54,55].

2. Bilan clinique
2.1. L’examen clinique

L’examen est facilit¢ par ['utilisation d’optique rigide par voie nasale, & 90° par
I’intermédiaire de I’oropharynx (cavoscopie), ou a 1’aide d’un nasofibroscope avec biopsie au
besoin apres anesthésie locale. Il permet de visualiser la tumeur, de préciser sa taille, son

extension locale, son type histologique et de la schématiser [53,56].
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2.2. Un bilan clinique régional

Il va préciser I'extension ganglionnaire cervicale, la présence d'une adénopathie aggrave

le pronostic et peut modifier I'indication thérapeutique.
e Un examen ORL complet
o L’examen des tympans et de ’audition a une valeur d’orientation.

o L'examen des paires craniennes, du fond d’ceil et du champ visuel précise

I'extension aux structures de voisinage, en particulier de la base du crane. [54]
2. 3. Les examens complémentaires
2.3.1. La tomodensitométrie (TDM) avec injection iodée

La tomodensitométrie est devenue indispensable et précise le siége exact de la tumeur,

ses limites et son extension osseuse aux structures de voisinage [58,59] (Fig. 8).
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Figure 8 : TDM en coupe axiales du cavum et ses rapports apres injection
de produit de contraste (PDC) [58].

2.3.2 La tomographie par émission de positrons (TEP)

La Tomographie par Emission de Positon (TEP- scanner) a montré son intérét dans la

détection des récidives tumorales apres radio-chimiothérapie, avec de meilleures sensibilités




que les autres modalités de surveillance. Toutefois, 1’examen doit étre réalisé a distance du
traitement (au moins trois mois) pour diminuer le nombre de faux positifs. Compte tenu de sa
faible disponibilite, sa place reste encore a définir dans la stratégiede surveillance de ces
patients [58,59].

2.3.3 L’imagerie par résonance magnétique (IRM)

L’IRM, par sa grande résolution en contraste, est I’examen indispensable au bilan de ces
Iésions. Le scanner, performant pour 1’exploration de 1’0s cortical, est un parfait complément
de I’IRM pour apprécier les zones de lyse osseuse. L’exploration des aires ganglionnaires est
possible par 'IRM. Il est donc justifié de réaliser dans le bilan initial une IRM du
nasopharynx pour 1’évaluation locale et I’extension locale. Le risque de récidive apres
traitement est non négligeable. La surveillance est donc nécessaire tous les 6 mois pendant les
deux premiéres années suivant le traitement, puis tous les ans pendant les cing premieres
années, puis de facon bi-annuelle. Elle comprend au minimum un examen clinique associé a
un scanner et a une IRM pendant les deux premieres années, puis, par soucis de réduction de

I’irradiation, seulement en IRM du cavum durant les trois années suivantes (Fig.9) [59].
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Figure 09 : coupe sagittale axiale du nasopharynx en séquence T2 apreés injection de Gadolinium
[59]




2.3.4. Le dosage des anticorps anti-EBV

Dans certains cas (diagnostic histologique douteux, métastase sans primitif connu), il
peut-étre utile d’établir la relation avec EBV. Ceci est réalisé par la détection des EBERs sur
coupes histologiques. Le dosage des anticorps anti- EBV : immunoglobulines de type IgG et
IgA anti-VCA et anti-EA est généralement effectué avant de commencer le traitement. Une
élévation des titres de ces anticorps apres rémission clinique compléte est évocatrice de
rechute [60].

2.3.5. Le bilan général

Comprend la recherche de métastases viscérales, pulmonaires, hépatiques, 0sseuses ou
cerébrales. Il apprécie I'état cardio-respiratoire, la fonction rénale et I'état nutritionnel ainsi
que I'état de la dentition en vue d'une radiothérapie.

Une scintigraphie osseuse permet également d'apprécier I'extension tumorale locale a

la base du crane et la recherche de métastases osseuses disséminées [54,60].

4. Extension tumorale
L’analyse de I’extension locale des cancers du nasopharynx requiert une bonne connaissance
de I’anatomie ORL (Oto-rhino-laryngologie) et de la base du créne. Le nasopharynx peut étre
décomposé en loges anatomiques, certaines médianes (espace pharyngé muqueux, espace
rétropharyngé, espace prévertébral) et d’autres latérales et paires (espaces parapharynges,
espace rétrostylien ou carotidien, espace masticateur) défi nies par des fascias plus ou moins
résistants a I’extension de la tumeur (fascia prévertébral, fascia pharyngo-basilaire,

diaphragme stylien, aponévrose masticatrice essentiellement).

4.1. Extension tumorale locale

L’extension de la tumeur peut étre décrite selon trois principaux axes [61,64].

4.1.1. L axe postéro-latéral (80 % des cas)

Le fascia pharyngobasilaire, prolongement du muscle constricteur supérieur du pharynx,
fait obstacle mais présente une déhiscence appelée sinus de Morgani, qui laisse passage au
muscle élévateur du palais et au torus tobarius, portion cartilagineuse de la trompe
d’Eustache. Les troubles de perméabilité de la trompe peuvent alors induire un
dysfonctionnement de celle-ci : sensation d’oreille pleine, otite séreuse, épanchement des

cellules mastoidiennes.




En cas de franchissement, la tumeur peut alors atteindre :
o I’espace parapharyngé, et diffuser alors dans son plan craniocaudal
o D’espace carotidien, la tumeur peut alors remonter au travers du foramen jugulaire ou

du canal carotidien et devenir intra cranienne.

Plus loin, la tumeur peut envahir vers 1’avant (et latéralement) les muscles ptérygoidiens, puis la
fosse ptérygomaxillaire et remonter vers 1’orbite via la fissure orbitaire inférieure, plus latéralement,
elle peut envahir I’espace masticateur et remonter jusqu’au foramen ovale, pour envahir le ganglion de

Gasser et le sinus caverneux ainsi que les nerfs a proximité (11, 1V, VI) [1,62].
4.1.2. L’axe postero-inférieur (20 % des cas)

On observe une atteinte de I’espace rétropharyngé et de 1’espace prévertébral, avec possibilité
de coulée le long de I’axe cervical, en théorie jusqu’au médiastin .Plus en arriére, la tumeur peut

s’infiltrer dans le canal vidien et se prolonger dans le foramen lacerum et le sinus sphénoidal (Fig. 10).

Canal vidien (nerf
_ vidien, branche du V3 (nf
mandibulaire)

—— Foramen ovale

——— Foramen épineux

| Foramen lacerum
(trou déchiré)

Figure 10 : Coupe TDM de canal vidien et extension postérieure [63]




4.1.3. L’axe supérieur direct

Est possible, par érosion osseuse de 1’os sphénoide. L’atteinte intra-cranienne est rare (< 10 %)
[61.63].
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Figurell : Coupe TDM du canal optique et extension postéro-superieure [63]
4.2. Extension ganglionnaire

Le cancer du nasopharynx est extrémement lymphophile. L’atteinte ganglionnaire est
présente lors du diagnostic dans 70 a 90 % des cas et souvent bilatérale dans 50 % des cas,
quelle que soit la taille tumorale. Les aires les plus fréquemment envahies son les I, 111, IV et

rétropharyngées, mais toutes peuvent étre concernées, notamment 1’aire V [65].
4.3. Extension a distance

Elle est plus fréquente que dans les autres cancers de la téte et du cou, se fait le plus
souvent vers les os, les poumons, le foie et les ganglions lymphatiques extra cervicaux. La
fréquence est directement liée a l'existence d'une atteinte ganglionnaire cervicale,

particulierement si elle est basse [66].




Tableau 2 : Classification TNM dans les carcinomes du nasopharynx. UICC2009.

Ti Tumpur confined to nasopharynx, with or without extension to oropharyngx, nasal cavity but without parapharmged extension

T Tumour with parapharyngeal extension

Th Tumour extends to oropharyng andjor nasal cavity without parapharyngesl extension

Th Tumour with parapharyngeal extension

T Tumour invades bony structures of skl and/or paranasal sinuses

T4 Tumour with intescranial extension andlor involvement of cranial newes, infratemporl fossa, arbit or masticator gpace

NI Uil cervical,undersl o bt reopharyngal yoph nodes), 6 o ess i et dimension, above suprachvicur fos

N2 Bilateral cervica lymph nodes, 6 cm in greatest dimension, above supraclavicubyr fosa

N3 Metastasis in fymph nodels), 6 cm in dimension (N3a) of in the suprdaviadar fosa (N3b)

Mo No distant metastasls

Ml Distant metastasis

pgoprg

Stag 0 T ift st N0 Mo

St | Tl NO Mo

Sag 1l Tl NI Mo
T2 Ni, NI Mo

Sugll  TIT2 N2 Mi
T3 N, N1, N Mo

SupVIA T4 NO N N2 M)

Sup VB AT N3 M)

SugVC AT AN MI

UICG, International Union Against Cancer, AJCC, American Joint Committee on Cancer,




Introduction

Le cancer du nasopharynx est classiquement chimiosensible et radio-curable pour la
plupart des cas. Les résultats thérapeutiques ont été améliorés depuis une vingtaine d’années
par I’association a la radiothérapie (RT) de la chimiothérapie (CT), initialement en

néoadjuvant et plus récemment en concomitant de 1’irradiation [67] ;
1. Méthodes
1.1 .La radiothérapie

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

ganglionnaires de drainage sans augmentation du taux de complications.
Elle peut étre administrée selon 3 grandes techniques :

eLa RT «classique »
eLa RT conformationnelle 3D

eLa RT conformationnelle 3D avec modulation d’intensité (RCMI) [68]

1.1.1. Techniques de la radiothérapie conventionnelle ou classique

Les techniques modernes de traitement different peu d'une institution a l'autre. Dans la
majorité des cas, les patients sont traités par des faisceaux latéraux opposés également
ponderes par photons du Cobalt et ou préférentiellement par photons X des accélérateurs
linéaires de 4 a 6 MV. Les champs latéraux doivent dépasser les limites de la lIésion tumorale
visible sur la scanographie ou I'IRM, effectuée si possible dans la position de traitement du
patient. En cas d'extension antérieure, ou pour de petites lésions tumorales classées T1, un

faisceau antérieur nasal est ajouté aux deux faisceaux latéraux.

La partie supérieure des ganglions cervicaux, jugulo-digastriques, spinaux et ganglions retro
pharynges, est traitée par ces faisceaux latéraux a partir d'une doses de 42 a45 Gy. Une
«réduction medullaire» est effectuée de fagon a ne plus traiter la moelle.

La partie supérieure et postérieure des chaines ganglionnaires cervicales est irradiée

souvent apres cette réduction par des électrons d’énergie appropriée le plus souvent




de 8 a 11MV. En cas d'adénopathie cervicale postérieure volumineuse, il est souvent
nécessaire de délivrer un complément de dose par des faisceaux obliques postérieurs (par
photons). Les parties moyennes et inferieures du cou sont traitées le plus souvent par un

champ antérieur, avec protection médiane d'emblée.

La « dose tumeur » délivrée par la majorité des équipes est de 65 a70 Gy, par cing

fractions de 2 Gy par semaine.

Les aires ganglionnaires non envahies recoivent 50 Gy en 5 semaines.
En cas d'envahissement ganglionnaire clinique ou scénographique, apres cette dose de base de
50 Gy, un complément de dose est délivré au reliquat ganglionnaire pour atteindre 65 a70 Gy
[69].

1.1.2. La radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle

La radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle est basée sur I’utilisation des
techniques d’imagerie médicale numérique. Elle ouvre la voie a une meilleure adaptation au
volume tumoral, a une limitation de I’exposition des organes sains et & une augmentation de la
dose tumorale. Ce type de radiothérapie est réalisé a partir de faisceaux fixes dont la forme est

adaptée a la forme du volume tumoral macroscopique augmentée de marges de sécurité.

Le but de la radiothérapie conformationnelle est d’assurer une bonne couverture du
traitement sur la tumeur en réduisant autant que possible la dose aux organes a risque Situés a
proximité. Elle peut étre réalisée pour le complément tumoral aprés une radiothérapie
conventionnelle, elle diminue le taux de mucite oropharyngée par rapport aux techniques
traditionnelles [70].

1.1.3. La radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI)

Cette technique repose sur une modulation de I’intensité du rayonnement qui balaye la
zone a irradier. Elle permet d’augmenter la dose aux volumes cibles, en respectant
I’irradiation des organes critiques et des tissus sains qui sont source d’amélioration des taux
de contréle local et de survie sans récidive, son principe a été introduit a partir de contraintes
de dose et de volume définis par le cancérologue radiothérapeute dans les organes cibles et a
risque, le systtme determine la modulation de chaque faisceau d’irradiation. Ces faisceaux
modulés sont obtenus par l’utilisation de collimateurs mutilames et de leur déplacement.

L’objectif est d’obtenir un traitement «hautement conformationnelle», c¢’est-a-dire de




diminuer la dose aux organes sains et par conséquent la toxicité, tout en gardant

impérativement la dose requise au volume cible [71,72].
1.1.4. Les complications de la radiothérapie du nasopharynx

e Hyposialie.

e Hypoacousie.

e Mucite.

e Sclérose cervicale.

e Trismus.

e Hypothyroidie [73,74].

1.2. La Chimiothérapie

La chimiothérapie est un traitement médicamenteux fréquemment utilises le cisplatine,
le méthotrexate, la doxorubicine, la bléomycine, le 5-flouro-uracile, la mitoxantrone,v
I’épirubicine et les taxanes pour une activitié anti tumorale. Elle a souvent pour but de
faciliter I’opération en diminuant préalablement le volume de la tumeur.

Les difficultés techniques de la radiothérapie et le risque de rechute métastatique ont
alors conduit a reconsidérer le r6le de la chimiothérapie qui peut étre utilisée pour traiter le
carcinome nasopharyngé de trois facons: chimiothérapie néo-adjuvantes, adjuvantes, et
concomitantes [75].

1.2.1. La chimiothérapie néoadjuvante

Elle est utilisée dans le but de diminuer le taux de dissémination métastatique et
d'améliorer le taux de contréle local par le biais d'une diminution du volume tumoral initial
avant la radiothérapie [57].

1.2.2. La chimiothérapie adjuvante

Est une chimiothérapie délivrée apreés le traitement local qui a également été évaluée.
L’objectif essentiel était de diminuer la probabilité de dissémination métastatique a distance.

[76].
1.2.3. La chimiothérapie concomitante

Le but de I'administration simultanée de la chimiothérapie avec la radiothéerapie est a la

fois d'augmenter le taux de contrble local et de réduire la probabilité de dissémination




métastatique. La supériorité de cette approche par rapport a la radiothérapie seule a été

démontrée dans les autres cancers des nasopharynx [77] ;

1.3. Curiethérapie

Dé¢s Dapparition du radium, la curiethérapie a utilis¢é ce radioélément pour les

irradiations des NPC. Cependant, du fait de la faible dose en profondeur, quand elle était
utilisée comme traitement intra cavitaire, et de la difficulté a bien irradier I’ensemble de la
tumeur, les indications étaient tres limitées. Puis la curiethérapie des cancers du nasopharynx
a été supplantée par le développement de I’irradiation externe, la curiethérapie a continué
d’étre utilisée comme technique de complément ou de rattrapage.
Une augmentation du taux de contrdle local a pu étre mis en évidence avec des améliorations
comme le chargement différé, le placement des tubes assisté par ordinateur, 1’utilisation du
haut debit de dose, puis intra-tumorale avec I’implantation permanente de sources
radioactives d’iode-125 ou d’or.

Un des problémes majeur de la curiethérapie des cancers du cavum était ’absence de
points de spécification de la dose. Sans ceux-ci, il était difficile d’avoir une interprétation
fiable des résultats comme le précisait, peut étre utilisée seule dans les cas de rechutes
diagnostiquées précocement ; La curiethérapie a ’avantage de pouvoir délivrer une dose
importante sans trop irradier les tissus adjacents, mais pour cette méme raison les possibilités
de traiter de grand volume tumoral sont limitées [78-80].

1.4. Chirurgie

La chirurgie a aussi été utilisée avec succeés dans le traitement de patients en situation de
rechute sélectionnés. Différentes approches chirurgicales ont été utilisées, transpalatine,
transmaxillaire ou transcervicale. Les résultats de la chirurgie ne sont donc pas meilleurs que
ceux obtenus avec la réirradiation. Bien que le traitement des récidives des cancers du
nasopharynx par chirurgie ne soit pas clairement défini, la chirurgie reste le traitement de
choix dans le cas des récidives ganglionnaires, donc la place de la chirurgie dans le traitement
des carcinomes du nasopharynx est trés réduite [81,82].

2. Surveillance

Le suivi se fait chaque trois mois les deux premieres années puis chaque six mois
jusqu’a cinq ans pour étre enfin annuellement.

Il repose sur I’examen clinique, une imagerie endoscopie orientées selon les points d’appel

clinique [64].




3. Recherches sur les thérapeutiques ciblées
11 s’agit dans la plupart des cas de tirer parti de la présence du génome viral pour étre
efficace contre les cellules malignes tout en épargnant les tissus sains. L’ADN d’EBV, qui est
un facteur de malignité, peut devenir dans certaines conditions un facteur de vulnérabilité
spécifique des cellules de carcinome du nasopharynx. Trois stratégies entrant dans ce cadre
conceptuel sont actuellement proposées :
e une stratégie fondée sur la rupture de la latence virale ;
eune stratégie fondée sur 1’utilisation de vecteurs adénoviraux conditionnel

eenfin, une approche de vaccination antitumorale.




° Matériel et méthode

Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptive analytique portant sur 127 dossiers de
malades recrutés au centre anti-cancer du centre hospitalo-universitaire du CHU, IBN BADIS
de Constantine du 04/01/2009 au 29/12/2009.

Nous avons étudiés les critéres épidémio-cliniques et therapeutiques suivants :
o lesexe;
e [age;
e selon la wilaya d’origine;
e les facteurs de risques ;
e les antécédents ;
e les signes cliniques révélateurs;
e [’évolution de la maladie;
e |ataille du syndrome tumoral;
e le type de biopsie;
e [’¢tude anatomo-pathologique;
e [’extension tumorale locorégional au scanner;
e la classification TNM (2010);
e les traitements réalisés;
e les effets secondaires;

e ¢états des malades apres le traitement.




1. Répartition des patients selon le sexe

B Hommes

B Femmes

Figure 12: Secteur représentant la répartition des patients selon le sexe.

Dans la figure 12 on constate que 89 cas (70%) de la population touchée par ce type de

cancer sont des hommes. Avec un sexe ratio de 2.33.

2. Répartitions des patients selon la tranche d’age
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Figure 13: Histogramme représentant la distribution des patients selon la tranche d’age.

La figure 13 montre la répartition du cancer du cavum en fonction des tranches d’age de
dix ans. On constate que la tranche d’age [40-49] ans est la plus touchée par ce type de cancer
avec 28,34% des cas suivie de la classe d’age [50-59] ans avec 23,6% des cas avec une

moyenne de 45 ans (extrémes d’age allant de 4 ans a 84 ans).
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3. Répartition des patients selon I’origine
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Figure 14: Histogramme représentant la répartition des patients selon la wilaya

d’origine.

Dans la figure 14, on constate que les wilayas de Batna et Constantine viennent en téte
avec un taux de 12,59% et 10,23% suivies d’Annaba et de Mila avec le méme pourcentage
(9,44%).

4. Répartition des patients selon les facteurs de risque

33,07%
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9,44%
6,29%
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Figure 15: Histogramme représentant la répartition des patients selon les facteurs
de risque.




Dans cette figure on remarque que le régime alimentaire riche en harrissa et kedid a été
incriminé dans 42.51% des cas, alors que le tabac el 1’alcool sont présents seulement dans
23.62%.

5. Les antécédents
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Figure 16: Histogramme représentant la répartition des patients selon les

antécédents personnels et familiaux.

Dans la figure 16 on remarque que les antécédents personnels, comme les infections
ORL, représentent 17.32% soit 22 cas et les allergies représentent 3.14% soit 4 cas. Les

antécédents familiaux représentent 6 cas du cancer du nasopharynx soit 4.72%.

6. Signes clinique révélateurs

87,74%
68,50%
45,66%
I 29,13%
Adénopathie Otologique Rhinologique Neurologique

Figure 17: Histogramme représentant le pourcentage des signes cliniques
révélateurs.
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Nos résultat indiquent 1’apparition des adénopathies chez 100 cas, soit 87.74%, les
signes rhinologiques étaient présent chez 87 cas, soit 68.50%, alors que les signes otologiques
et neurologiques étaient présent avec des valeurs de 45.66% soit 58 cas et 29.13% soit 37 cas.

7. Evolution de la maladie
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Figure 18: Histogramme représentant I’évolution de la maladie.

On remarque d’apres cette figure que 86.61% (110 cas) de notre population représentent
la maladie au moins depuis une année.

8. Taille du syndrome tumoral.
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Figure 19: Histogramme représentant le pourcentage de la taille du syndrome tumoral.




La figure 19 montre que la taille des adénopathies mesurant entre 3-6¢cm sont les plus
fréquentes car elles représentent 37.79%, tandis que 18.11% ne sont pas précisees.

9. Type de biopsie
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Figure 20: Histogramme représentant les types de biopsie.

On remarque que la biopsie cavaire seule est pratiquée chez 103 patients (81.10%),

tandis que la biopsie ganglionnaire est pratiquée chez 12 patients (9.44%)soit 12 patients.

10. Etude anatomopathologique
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Figure 21: Secteur représentant le type histologique.

Les carcinomes indifférenciés du type nasopharyngé (CI/UCNT) sont majoritaires car
ils sont rencontrés chez 124 patients soit 98%.




11. Les parois touchées
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Figure 22: Histogramme représentant les parois touchées.

Les parois latérales sont les plus touchées chez 79.52%, puis la paroi postérieure avec
74.01%.

12. Extension tumorale locorégional au scanner
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Figure 23: Histogramme représentant I’extension tumorale locorégional au scanner.

L’extension aux choanes et aux fosses nasales est la plus fréquente avec 33.07%, suivie

par I’extension aux fossettes de Rosenmiiller avec 28.34%.




13. Classification TNM 2010 selon
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Figure 24 : Secteur représentant la taille de la tumeur.
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On constate que le stade T2 représente 39% suivie par T4 avec 37%.
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Figure 25 : Secteur représentant la distribution des adénopathies.

La Figure 25 montre que 26 malades ne représentent pas d’adénopathies soit 21%.
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Figure 26: Secteur représentant les métastases.

La figure montre que 10 malades soit 8% était d’emblée métastatiques, le reste des cas
non métastatiques soit 92%.
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12. Traitement réalisé

Tableau 5 : Tableau résumant les traitements utilisés en cas d’un cancer du

cavum.
Traitement Type de Protocole Pourcentage
traitement (%)
Radiothérapie La dose totale : 70Gy
Classique 5séances/semaine 20.47%
Pendant 7 semaines
bifractionnée La dose totale : 70,4Gy
1,6Gyl/j en 2 frlj 57.48%
5seances/semaine
Pendant 7 semainel/2 séparées
par un repos de 2 semaines.
Radio- Avec la 100mg/m2, a j1-21-j43 9.44%
chimiothérapie RTEclassique
concomitante .
Avec laRTE 40 mg/m2 pendant 7 semaines 4.72%
bifractionnée
Chimiothérapie Cisplatine/Adriamycine 77.16%
Cisplatine/5FU
Cisplatine/Xelode
Cisplatine/Taxoter
Cuires chaque 21 j
3a 4 cuires
Chirurgie Non faite 0




13. Les effets secondaires
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Figure 27 : Histogramme montrant les effets secondaires des traitements.

Dans cet histogramme, on remarque que 24.40% de notre population présente
I’hyposialie comme principal effet secondaire suit aux traitements.

14. Etat des malades apres le traitement
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Figure 28 : Histogramme montrant I’état des malades aprés le traitement.

On remarque que 70,07% des patients ont bien répondu au traitement (soit 89 cas)
suivie de 12.59% des patients qui sont en progression (soit 16 cas).




Discussion

Les carcinomes du nasopharynx sont responsables d’un taux de mortalité¢ élevé dans
plusieurs régions du monde et c’est le cancer le plus fréquent des VADS. Vu que 1’Algérie
fait partie de ces régions, nous avons réalisé une étude epidémiologique rétro respective
portant sur 127 patients traite au sein du CHU de Constantine d’oncologie service de

radiothérapie.

Le centre anticancéreux de Constantine recoit presque la totalité des patients venant de
I’Est algérien. Il nous a paru intéressant de mettre en évidence la répartition geographique des
patients que nous avons recrutés. Les wilayas de Constantine, Batna, Annaba et de méme
Mila présentent des pourcentages del10.23%, 12.59% et 9.44% cela est en accord avec 1’étude
de Djekkoun et al 2001 [64].

Notre étude a montré que le cancer du cavum trouve son maximum de fréquence chez
les patients agés entre 40 et 49 ans. Cela est en accord avec I’étude d’Arfaoui et al, 2007,
Djekkoun et al, 2011 ainsi que Muir et al, 1987 [13, 83, 84]. Nos résultats rapportent aussi
que 1’agé moyen était de 45 ans, cela concorde avec celui obtenu par Elkolti et al, 2008 et

Bekkouch et al, 2010 [85,86].

Dans notre population, 70% des patients sont des hommes avec un sexe ratio de 2.33.
Les études de Sahli et al, 2009 et de Houria et al, 2011 retrouvent aussi que les fréquences

sont élevées chez les hommes avec un sexe ratio de 1.9 [22,87].

La contribution des facteurs environnementaux dans 1’étiopathogénie des carcinomes
du nasopharynx a été principalement étudiée sur la base d’enquétes cas-témoins. Ces enquétes
tendent & montrer le role déterminant de certaines habitudes culinaires traditionnelles. Nous
avons constaté dans notre population qui consomme I’harrissa représente 33.07% qui est
riche en nitrosamines. Cela a été confirmé par 1’étude de Jeannel et al, 1999 [88]. En plus,
nous avons remarqué que 23.62% de notre patients consomme de ’alcool et du tabac qui sont

parmi les facteurs de risque favorisant le NPC.

La symptomatologie clinique de ce type de cancer est trés variée, I’apparition d’une
adénopathie cervicale est le principal symptome car nous avons retrouvé qu’il représente
87.74% de I’ensemble des symptomes. Plusieurs auteurs Boussen et al, 2008, Fandi et al,

1994 ainsi que Levendag et al, 1998 rapportent qu’au moment du diagnostic 70 a 80% des




patients ont des adenopathies, parmi lesquelles prés de 50% mesurent 6cm de diametre [17,
89, 90].

La biopsie cavaire permet la confirmation du diagnostic car elle est pratiquée chez
I’ensemble des patients (81.10%) soit d’emblée ou suite a une biopsie ganglionnaires (9.44%)

par I’intermédiaire de la cavoscopie ou la nasofibroscopie.

Les carcinomes indifférenciés du type UCNT sont les types histologiques les plus
dominants dans notre population avec 98%. Cela est en accord avec toutes les études
maghrébines qui ont trouvé que le type histologique UCNT est majoritaire comme 1’étude
d’Elkolti et al, 2010 (94%), de Boukerche et al, 2010 (92%) en plus que celle de Sahli et al,
2009 (96%) [22, 91, 92]..

Le cancer du cavum se développe le plus souvent a partir de la fossette de Rosenmdiller.
La tumeur se développe dans la muqueuse ou sous muqueuse vers les cavités nasales ou les
parois latérales et postéricures, cela explique 1’atteinte des parois latérales (79.52%) et
postérieure (74.01%) respectivement avec I’extension aux choanes et aux fosses nasales avec

un pourcentage de 33.07% [93].

L’analyse des 127 patients présentant un cancer du nasopharynx nous a permet de
constater que 64 malades avaient une tumeur étendue en dehors du rhinopharynx (50.38% T3

et T4) et 100 malades (87.74%) avaient des adénopathies cervicales.

La fréguence des lésions trés évoluées voir méme meétastatique (7.87%) est du effectivement
au retard apporté au diagnostic du nasopharynx. Cependant 1’évolution de la maladie est
rapidement systémique surtout les N2 et les N3 (55.11%). Nos résultats sont comparables a
ceux de Zrafi et al, 2012 [94].

Les stades localisés sont traités par la radiothérapie conventionnelle seule en classique.
Pour les stades localement avancés le traitement le plus utilisé fut une chimiothérapie
premiere par 3 cures de Cisplatinum/Adriamycine ; suivi d’une radiothérapie externe

conventionnelle en bi fractionnée.

La chirurgie locale ou cervicale n’a pas été une option thérapeutique pour les malades.
Etant donnée la complexité de la région anatomique traiteée, les complications potentielles
tardives sont nombreuses, mais restent rares, voire exceptionnelles de I’hyposialie avec

24.40% Kwong et al, 2004 [95], des trismus avec 11.18% Lee et al 2002, en plus d’une




hypoacousie avec 9.44% Ho et al, 1999, Lee et al, 2003 et méme celle du 2002 [96-98]. Il y a
aussi d’autres effets secondaires comme la sclérose cervicale avec 16.53% et des xérostomies
avec 12.59% et d’autres moins fréquents comme 1’obstruction nasale (9.44%) et les céphalées
(6.29%) et les mucites (4.72%). Touts ces effets et méme leurs fréquences étaient identiques

avec nos résultats et les différences sont négligeables.




Conclusion et perspective

Les cancers du nasopharynx sont les plus fréquents en Algérie avec un taux d’incidence
classé dans la zone a risque intermédiaire non negligeable. De nombreux travaux

épidémiologiques montrent le sérieux probléme de santé public dans plusieurs pays.

Le NPC est classiquement chimiosensible et radio-curable, sauf pour les formes
localement évoluées classées T3-T4 pour lesquelles les résultats de la radiothérapie exclusive
restent médiocres avec un taux de controle local de 30 a 40 % seulement versus 80 a 90 %

pour les T1-T2 et une incidence de récidives locorégionales et métastases qui restent élevées.

Les résultats sont meilleurs en terme de survie sans maladie et globale depuis
I’utilisation des traitements combinés par radio-chimiothérapie (cisplatine hebdomadaire)
concomitantes. Ce bénéfice est confirmé par les résultats des derniers résultats avec une
réduction de la tumeur (T3-T4, N2-N3 versus T1-T2, NO-N1).

La radiothérapie constitue le traitement de base du cancer du cavum plus au moins
associée a la chimiothérapie. La modification de certains parameétres techniques et balistiques

de la radiothérapie permet d’améliorer les résultats thérapeutiques.

L’une des perspectives de recherche en cancerologie consiste a développer la thérapie

ciblées, la rendre plus efficace.

I’immunothérapie n’a pas dit son dernier mot, comme le montrent les résultats
encourageants d’un essai de phase I fond¢ sur 1’utilisation de cellules dendritiques autologues

chargées avec des peptides représentatifs de la LMP2 (communication de C.L. Lin, Taiwan).
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Résume

Les carcinomes du nasopharynx representent un taux éléve des cancers des VADS avec
une symptomatologie riche et tardive, sur le plans épidémiologique, clinique, anatomique et
thérapeutique. Le travail consiste en étude rétrospective des profils épidémio-cliniques et

thérapeutique du cancer du cavum au niveau du centre de traitement du cancer en Algérie.

L’étude a été base sur 127 patients représentent le cancer du cavum dans le centre anti
cancer (CAC) IBN BADIS de Constantine sur une période allant de 04/01/2009au
29/12/2009. Parmi les cas étudies du cancer du cavum,70% étaient de sexe masculin. Le
maximum de fréquence a été observeé chez les patients 4gés entre 41-50 ans, I’4ge moyen des

patients atteints du cancer du cavum était de 45 ans.
Le syndrome ganglionnaire représente le principal motif de consultation (87.74%).

Les types histologiques sont tres variés, le plus fréquent dans I’Est algérien est le type
CI/UCNT avec un taux de 51%.

Le traitement du cancer du cavum repose sur la radiothérapie et/ou la chimiothérapie

peut étre associée selon différents protocoles.

La surveillance post thérapeutique reste essentiel pour la recherche des effets

secondaires des traitements et détecter les récidives.

Les thérapies ciblées seules ou en association avec la radiothérapie représentent une

perspective d’avenir dans le traitement des carcinomes du cavum.

Mots clés : Cancer du cavum, EBV, Epidémiologie, clinique, nano médecine.




Abstract

Nasopharyngeal carcinomas represent a student rate of head and neck cancers with a
rich and late symptomatology on the anatomical and clinical epidemiological therapeutic
plans,. The work consists of retrospective study of epidemiological, clinical and therapeutic
profiles of nasopharyngeal carcinoma at the center of cancer treatment in Algeria.

The study was based on 127 patients have nasopharyngeal carcinoma in cancer BADIS
control center (ACC) IBN Constantine over a period of 04/01/2009au 29/12/2009. Among the
cases studied the nasopharyngeal carcinoma, 70% were male. The maximum frequency was
observed in patients aged 41-50 years, the average age of patients with nasopharyngeal

carcinoma was 45 years.
Lymph node syndrome is the main reason for consultation (87.74%).

The histological types are varied; the most common in eastern Algeria is the type CI /
UCNT with a rate of 51%.

The treatment of nasopharyngeal carcinoma based on radiotherapy and / or

chemotherapy can be associated with different protocols.

The therapeutic post monitoring remains essential to research the side effects of treatment and

to detect recurrence.

Targeted therapies alone or in combination with radiotherapy represent a future

perspective in the treatment of nasopharyngeal carcinoma.

Keywords: Cancer of the nasopharynx, EBV, Epidemiology.
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Etude des cancers du rhinopharynx

N° Dossier...../.......

S X - Date et lieu de

-Date de la premiére consultation....... [ocidoiiin.
-Evolution................
-Nature des premiers symptomes
e Auriculaires
e Nasales (naso-sinusienne)
e Neurologique
e (Ganglionnaires
-Description de la tumeur (Rhinoscopie antérieure et postérieure)
e Sicge
® Aspect
e Nombre des parois atteintes
-Extension de la tumeur (T du TNM)
1. Oropharynx
2. Voie du palais
3. Base du crane

4. Massif moyenne



5. Oreille moyenne
6. Fosse nasale

7. Trismus

-Extension de la tumeur (N du TNM)
1. NO. N1. N2a. N2b. N2c. N3a. N3b.
2. Taille et surface ganglionnaire (cm2).
- Extension complémentaire et bilan d’extension
e Biopsie cavaire ;
e Biopsie ganglionnaire ;
e Résultat histologique.
- Bilan d’extension
1. Radiographie du thorax.
2. Echographie abdominale.
3. Scintigraphie osseuse.
4. TDM du rhinopharynx.
5. IRM du rhinopharynx.
6. Sérologie anti-EBV.

- Classification TNM/UICU

e TNM ;
e Stades.
- Traitements
1. radiothérapie

e Type de la radiotherapie : Classique ouBifractionnée ;



e Dose a délivrée dans la tumeur (en Gray) ;
e Dose a délivrée dans les aires ganglionnaires (en Gray) ;
e Date du début de la radiothérapie ;
e Date de la fin de la radiothérapie ;
e Etalement en (semaine).
- Evaluation. (Clinique et Radiologique)
2. Chimiothérapie
e Protocole de la chimiotherapie
e Type:
- Néo adjuvante ;
- Concomitante ;
- Adjuvante.
- Evaluation. (Clinique et Radiologique)
3. Réultat globaux
e Post Radiotherapie
- Sur la tumeur
- Sur les ganglions
- Sur les métastases
e Post chimiotherapie
- Sur la tumeur
- Sur les ganglions
- Sur les métastases

4. Surveillance et suivi.
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Etude épidémiologique du cancer du cavum
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Reésumé :

Les carcinomes du nasopharynx représentent un taux éléve des cancers des VADS avec une
symptomatologie riche et tardive, sur le plans épidémiologique, clinique, anatomique et thérapeutique. Le
travail consiste en une étude rétrospective des profils épidémio-cliniques et thérapeutique du cancer du
cavum au niveau du centre de traitement du cancer dans I’Est Algérien.

L’étude a été base sur 127 patients représentant un cancer du cavum dans le centre anti cancer
(CAC) IBN BADIS de Constantine sur une période allant de 04/01/2009au 29/12/2009. Parmi les cas
étudies du cancer du cavum, 70% étaient de sexe masculin. Le maximum de fréquence a été observé chez
les patients agés entre 41-50 ans, avec un 4ge moyen de 45 ans.

Le syndrome ganglionnaire représente le principal motif de consultation (87.74%).
Les types histologiques sont tres variés, le plus fréquent dans I’Est algérien est le type CI/UCNT avec un
taux de 51%.

Le traitement du cancer du cavum repose sur la radiothérapie et/ou la chimiothérapie peut étre
associee selon différents protocoles.

La surveillance post thérapeutique reste essentiel pour la recherche des effets secondaires des
traitements et détecter les récidives.

Les thérapies ciblées seules ou en association avec la radiothérapie représentent une perspective

d’avenir dans le traitement des carcinomes du cavum.

Mots clés : Cancer du cavum, EBV, Epidémiologie.
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