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Introduction

Le cancer du cavum (ou du nasopharynx) 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, sa radiocurabilité et sa chimio-
sensibilité (1).

Il représente un des cancers les plus importants dans notre pays, avec une incidence

moyenne de 8 & 12 cas/100 000 habitants par an (2) constituant ainsi le premier cancer ORL.

Bien que I’étiologie de ce cancer ne soit toujours pas bien élucidée, il est devenu de plus
en plus clair qu’il s’agit d’une maladie multifactorielle résultant des effets conjugués de virus
d'Epstein-Barr (EBV), des expositions environnementales et de la susceptibilité génétique (3)
Servant ainsi comme un modele fascinant pour comprendre I’interaction complexe entre les

facteurs environnementaux, viraux, et génétiques dans la tumorigénése humaine (4).

Récemment, plusieurs modifications génétiques et épigénétiques ont été identifiés
comme étant associées a la tumorigénése du cavum. Cependant, les informations concernant
la nature des génes impliqués ainsi que le mécanisme moléculaire de cette maladie restent

limitees.
Notre travail avait comme objectifs :

- D’étudier 1’aspect épidémiologique du cancer du cavum a partir des dossiers de
patients traités au service d’oncologie-radiothérapie du CHU Constantine entre janvier 2013
et décembre 2014.

- D’enquéter la présence de cas familiaux de cancer du nasopharynx au sein du CHUC.

- D’investiguer I’implication du polymorphisme C677T de la MTHFR dans la
tumorigénése du cavum a travers une analyse moléculaire sur du sang prélevé de patients

atteints de ce cancer.
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LE CAVUM



Le cavum

1. Généralités sur les VADS :

Les voies aéro-digestives supérieures (VADS) comportent les cavités nasales et

sinusiennes, la cavité buccale, le pharynx (divisé en trois parties: le rhino-pharynx,

I’oropharynx et I’hypopharynx), et le larynx (divisé en trois parties : la glotte comprenant les

cordes vocales, la sus-glotte et la sous-glotte) (5).

Les cancers des voies aéro-digestives supérieures (VADS) sont les sixiémes cancers les

plus fréquents dans le monde (6). Ils forment un groupe hétérogene de tumeurs développées

surtout a partir des muqueuses aériennes ou digestives, ce qui explique que le type majoritaire

soit le carcinome épidermoide (7).
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Figure 1: Coupe sagittale médiane téte et cou (8).
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2. Anatomie du cavum
2.1- Rappel anatomique et physiologique
Le cavum (nasopharynx ou rhinopharynx) est la partie supérieure du pharynx,
exclusivement aérienne et non digestive qui communique en avant, par les choanes, avec les
cavités nasales (BonfilsP et ChevalierJ., 2005).C’est une cavité de forme grossiérement
cubique avec six faces, mesurant environ 3 cm sur 1’axe vertical, 2 cm sur I’axe antéro-
postérieure et de 4 a 4,5cm sur I’axe transversal, avec une capacité d’environ 14cm 3(9).
Il est limité :
- en haut par la base du crane ;
- en arriére par le rachis cervical ;
- en avant par les choanes (orifice postérieur des fosses nasales) ;
- en bas par 1’oropharynx.
Il communique également avec les cavités de I’oreille moyenne par I’intermédiaire de 1a

trompe d’eustache qui s’ouvre dans sa paroi latérale (7).

Le cavum est un lieu de passage, notamment pour I’air, entre les fosses nasales et le
pharynx. Il sert aussi de cavité de résonance pour la voix parlée ou chantée (10). Bien que ses
dimensions puissent changer, il ne peut se fermer completement. Par opposition du voile du
palais contre la paroi postérieure du pharynx, le rhinopharynx peut étre isolé completement de
I’oropharynx. Ce mouvement s’effectue lors de la déglutition, car normalement aucune

substance alimentaire ne doit entrer dans le rhinopharynx (11).

Sa muqueuse est de type malpighien digestif dans les 2/3 postérieurs et de type
cylindrique respiratoire dan 1/3 antérieur. Ceci du moins chez 1’enfant puisque, en fait, elle

métaplasie sous I’effet des infections répétées et presque totalement de type épidermoide chez
I’adulte (5).
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—Nasopharynx

—Oropharynx

—Hypopharynx

Figure 2 : Les trois parties du pharynx (1i).

2.2- Parois ducavum
. Paroi supérieure
La paroi supérieure du rhinopharynx a la forme d’une voite inclinée en bas et en arriére
et se poursuivant en pente douce par la paroi postérieure. Cette vodlte est osseuse et
correspond aux deux tiers postérieurs de la face inférieure du sphénoide et de la partie

basilaire de 1’os occipital. Son rapport essentiel est le sinus sphénoidal.

. Paroi postérieure

La paroi postérieure prolonge en arriére la paroi supérieure. Elle est constituée en haut
de la partie basilaire de 1’0s occipital et en bas de la membrane atlanto-occipitale qui relie la
partie basilaire de 1’os occipital a I’atlas.

Cette membrane est recouverte latéralement par les muscles longs du coup et longs de la
téte. La tonsille pharyngienne peut déborder sur la paroi postérieure du rhinopharynx. Le

rapport essentiel de cette paroi est la région rétropharyngée puis la fosse cérébrale postérieure.

. Paroi antérieure
La paroi antérieure du rhinopharynx correspond aux deux orifices postérieurs de la
cavité nasale dénommés choanes, séparés sur la ligne médiane par le bord dorsal du vomer

constituant la partie postérieure du septum nasal (8).
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. Paroi inférieure
La paroi inférieure du rhinopharynx est formée par la face supérieure du voile du palais

et n’existe qu’au moment de la déglutition, lors du redressement de la cloison musculo-

aponévrotique.
. Parois latérales

Ce sont des parois musculo-aponévrotiques, caractérisées en avant par la présence de
I’ostium pharyngien de la trompe auditive qui forme une saillie évasée en forme de pavillon et

en arriére par la présence du récessus pharyngien ou fossette de Rosenmiiller (9).
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Figure 3: Coupe sagittale médiane du cavum(8).
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Figure 4 : Coupe axiale passant par le cavum(8).
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2.3- Vascularisation et innervation du cavum
La vascularisation du rhinopharynx est assurée par des branches de 1’artére carotide
externe : ’artére pharyngienne ascendante, palatine ascendante ou des branches de 1’artére
maxillaire. Le drainage lymphatique se fait par I’intermédiaire des nceuds rétropharyngés et

des nceuds jugulo-digastriques (8).

3. Histologie du cavum

La paroi du nasopharynx est constituée de dehors en dedans par :

3.1- Un fascia externe séparant 1’axe musculaire des espaces profonds de la face.
C’est une mince lame de tissu conjonctif.

3.2- Des muscles constricteurs supérieur et moyen du pharynx qui forment une
gouttiere recouverte par deux fascias. L’espace situé entre ces deux fascias est un
espace de glissement permettant la mobilité du pharynx lors de la déglutition. Les
différents muscles constricteurs s’imbriquent comme les tuiles d’un toit.

3.3- Un fascia interne séparant la muqueuse du plan musculaire, dénommé fascia
pharyngo-basilaire. C’est une couche conjonctive épaisse et résistante.

3.4- Une muqueuse comprenant un épithélium et un chorion (8).

« L’épithélium tapissant le rhinopharynx est soit cylindrique pseudo-stratifié,
cilié, soit pavimenteux stratifié, ce dernier existant dans les régions ou la surface est
sujette aux frottements, par exemple : sur le bord postérieure du pharynx, la ou les
deux surfaces viennent au contact durant le mouvement de déglutition. Ailleurs, on

trouve un épithélium du type voies respiratoires avec quelques cellules caliciformes.

« Le chorion de la muqueuse nasopharyngée contient beaucoup de tissu
¢lastique, spécialement a 1’extérieur, 1a ou il est en contact avec les muscles stries
constricteurs du pharynx. Une sous muqueuse lache n’existe que dans les parties
latérales du rhinopharynx. On trouve des glandes dans le chorion, principalement
muqueuses mais parfois aussi séreuses et mixtes (11).

Le tissu lymphoide associé aux muqueuses (MALT) est abondant dans le
chorion du nasopharynx, il constitue I’un des éléments de I’anneau de Waldeyer. Ce
tissu lymphoide préléve du matériel antigénique dans 1’air inspiré et prépare la réponse
immunitaire envers ces antigenes (12).

Des follicules lymphoides vrais existent dans la partie postérieure du
rhinopharynx (végeétations ou amygdales pharyngées), de chaque coté de la jonction
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de la cavité buccale et de I’oropharynx (amygdales palatines) et dans la racine de la
langue (amygdales linguales). Les amas de tissu lymphoide, situés latéralement dans le

rhinopharynx autour des ouvertures des trompes d’Eustache sont quelquefois de taille

suffisante pour mériter le nom « d’amygdales tubaires »(11).

Figure 5:Nasopharynx : Epithélium cylindrique cilié haut, chorion riche en tissu
lymphoide (12).
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Cancer du cavum

1. Epidémiologie et étiologie
1.1 Origine éthnique
La répartition géographique du cancer du cavum est caractéristique et permet de
définir:
. Des zones a haut risque: Représentées par la Chine du Sud, le Sud-est Asiatique
(Philippine, Indonésie, Malaisie, Singapour), le Groenland et I'Alaska.
. Des zones a risque intermédiaire : Représentées par les pays du Nord de

I'Afrique particulierement les pays de Maghreb et le pourtour méditerranéen.

. Des zones a faible risque : Représentées par le reste du globe (13).

L1 Haute fréquence
| Fréquence intermédiaire
1 Faible fréquence

Figure 6 : Répartition mondiale du cancer du cavum. L’ Algérie se situe dans la zone de

fréquence intermédiaire (14).

1.2- Incidence

Selon les statistiques rapportées par le centre international de recherche sur le cancer
(CIRC), plus de 84,000 nouveau cas de carcinome du nasopharynx (CNP) apparaissent
chaque année, parmi lesquels 80 % sont localisés en Asie et 5% en Europe (15).

Le cancer du cavum représente un des cancers les plus importants dans notre pays, avec
une incidence moyenne de 8 a 12 cas/100 000 habitants par an. Il représente en Algérie et en
Tunisie le premier cancer des voies aérodigestives chez la femme et le deuxiéme apres le

cancer du larynx chez I’homme (2).
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1.3- Sex-ratio

Plus fréquent chez I'homme, avec une sex-ratio de 2 a 3 (13).

1.4- Age
L'age d'apparition est tres variable, ce cancer pouvant toucher le sujet jeune (20ans),

comme le sujet age (70ans). L'age moyen est d'environ 40 ans (16).

1.5- Facteurs de risque
1.51- Facteurs environnementaux
. Le virus d’Epstein Barr
La grande majorité des cas de ce cancer, en particulier les carcinomes épidermoides
indifférenciés est 100% liée a l'infection par le virus d’Epstein Barr (EBV) (17).
Il est donc associé a une €lévation du taux d’anticorps Epstein Barr qui s’abaisse apres
un traitement radio-thérapeutique et réapparait en cas de récidive. Ce taux d’anti EBV

constitue donc un excellent élément de diagnostic et de surveillance (18).

. Les Nanobactéries
Les Nanobactéries (NB) une nouvelle classe de bactérie gram positif dont la
coexistence avec EBV a été observée dans les tissus des CNP, Semble jouer un rdéle important

dans la tumorigenése de ce dernier (19).

o L’exposition professionnelle

Le formaldéhyde est un composé chimique utilisé dans les produits de bois pressé, la
colle et les adhésifs, la pate, le papier, la finition textile, etc. Dans les études
épidémiologiques, la plupart des études cas-témoins ont signalé des risques élevés de CNP
associés au formaldéhyde. En outre, des études de cohortes de travailleurs exposés au

formaldéhyde ont trouvé une surmortalité significative par cancers du cavum.

Des exces de risque de CNP ont été observés pour plusieurs catégories de travailleurs,
telles que les peintres et les agriculteurs, entre autres. Mais les substances spécifiques

responsables de cette association n’ont pas été identifiés (20).
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1.5.2. Facteurs alimentaires
L'exposition, tét dans la vie aux salaisons et aux fumaisons constitue une cause de
CNP dans la population chinoise et maghrébine (EI khlii = viande séchée). Ce sont les
nitrosamines contenus dans ces derniers qui sont incriminés. Il existe également une relation

entre les aliments épicés ou contenant de la harissa et le CNP (1).

L'association du beurre rance et de la graisse rance du mouton avec le cancer du cavum
observée en Afrique du Nord, peut suggérer un autre compos€ cancérogene, 1’acide

butyrique. Ce dernier est connu par sa capacité d’activer le virus d’Epstein Barr (20).

1.5.3. Facteur Alcoolo-tabagique
Les résultats des études épidémiologiques sur le tabagisme et ce type de cancer restent
incompatibles. La plupart ont signalé un risque accru entre la consommation du tabac et le
risque de developper un NPC, tandis que d'autres ont trouvé aucune association (3).
En Algérie, les résultats de Bendjemana et al., confirment les constatations indiquant
que le tabac est un facteur de risque important dans le cancer du nasopharynx (21).En ce qui
concerne la consommation d‘alcool, la plupart, mais pas toutes les études ont rapporté aucune

association (20).

2.5.4 .Facteurs génétiques
L'observation de cas familiaux de CNP suggere une prédisposition génétique au cancer
du cavum (1).

En effet, plusieurs études chromosomiques ont été faites et ayant retrouvé des
susceptibilités génétiques mais il faut cependant souligner que ces susceptibilités génétiques

sont d’avantage basées sur 1’étude de groupes familiaux que sur I’étude de populations a large

échelle (22).

Le CNP est également caractérisé par un ensemble d’anomalies chromosomiques durant
son développement et sa progression, en particulier les gains et les pertes du matériel
génétique qui proposent I’implication des oncogenes et des genes suppresseurs de tumeur

(20).
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2. Anatomie pathologique
2.1. Microscopie
Plusieurs tumeurs peuvent se développer au niveau du cavum, Le plus fréquent est le
carcinome (70%), puis le lymphome malin (20%), les 10 % qui restent représentent des
cancers rares (adénocarcinome, carcinome adenocystique, haemangiopericytome,
ostéosarcome, chondrosarcome, méningiome, meélanome malin, sarcome, plasmocytome,

chordome, métastases d’autres tumeurs primaires) (23).

. Classification histologique

Les tumeurs épithéliales du cavum ont fait ’objet de plusieurs classifications mais
actuellement la plupart des auteurs utilisent la classification de 1’organisation mondiale de la
santé (OMS) qui est basée sur le degré de différenciation :
- Type 1 : Carcinome épidermoide kératinisé, tout a fait comparable a ceux retrouvés dans
les autres localisations des VADS. Ce type histologique rend compte de 30 a 40% des CNP
survenant dans les régions présentant une faible incidence de la maladie, tandis que son
incidence est extrémement réduite dans les zones d’endémie. En effet dans une série de 5037
patients en chine du sud-est, seulement 0, 3% d’entre eux présentait un type 1 de ’OMS.
- Type 2 : Carcinome épidermoide non kératinisant (15 a 20% des cas).
- Type 3 : Carcinome épidermoide indifférencié UCNT qui représente la grande majorité
des cas dans la zone d’endémie. L’origine épidermoide de ces carcinomes de type 3 a été
démontrée par microscopie ¢électronique et par immunohistochimie. L’immunohistochimie
peut également étre utile pour établir le diagnostic différentiel avec certains lymphomes et

autres tumeurs rares pouvant survenir au niveau du nasopharynx (22).

2.2- Macroscopie
Les tumeurs du nasopharynx présentent trois aspects assez distincts : formes ulcérantes,

infiltrantes, exophytiques et mixtes (7).

3. Diagnostic

3.1. Signes cliniques
Le diagnostic est souvent tardif devant la latence clinique de cette localisation

tumorale. Les signes cliniques revélateurs les plus fréequents sont :

11
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. Les adénopathies cervicales

Le signe le plus fréquent, en particulier dans la zone d’ « endémie », est 1’existence
d’adénopathies cervicales en reégle hautes et postérieures, souvent trés volumineuses et
bilatérales (23). Motif de consultation dans environ 40% des cas (16).

. Les signes otologiques

Signe une pathologie de la trompe auditive (8). On cite : hypoacousie, acouphénes,
épisodes d’otites moyennes aigues, et parfois des vertiges (16).

. Les signes Rhinologiques

Traduit la continuité entre le rhinopharynx et la cavité nasale (8). On cite : obstruction
nasale uni ou bilatérale, rhinorrhée purulente chronique, épistaxis a répétition et rhinolalie
(15).

. Les signes neurologiques et ophtalmologiques

Ces signes sont dus a I’atteinte des paires craniennes voisines et en particulier des nerfs
oculomoteurs (VI° paire surtout) situés a proximité immédiate du cavum dans le sinus
sphénoidal (23) et sont: Névralgie du V, paralysie du VI, ophtalmoplégie, céphalées,
dysphonie/dysphagie et trismus (7).

3.2.  Examen clinique
e Un examen ORL complet, rhino- et otologique en particulier, avec exploration de
toutes les aires ganglionnaires cervicales.
e Un examen neuro-ophtalmologique
e Larhinoscopie postérieure
e [’examen endoscopique.

e Letoucher du cavum (18).

3.3- Examens complémentaires
3.3.1- Locorégional
Biopsie tumorale : indispensable et systémique pour I'examen anatomopathologique

qui confirme le diagnostic de cancer du cavum et précise le type histologique.

TDM: Le Scanner cervico-facial centré sur le cavum et la base du crane est
systématique car indispensable pour apprécier le volume tumoral et préciser les rapports de la

tumeur avec I'os, notamment la base du crane. Il précise la présence d'adénopathies.

12
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IRM : L’Imagerie par résonance magnétique du cavum et de la base du crane est
systématique car elle définit les limites tumorales et donne avec précision les rapports de la

tumeur avec les méninges et les éléments vasculo-nerveux parapharyngés.

3.3.2 Recherche des métastases a distance:
Par scanner thoracique, bilan hépatique, bilan biologique, écographie et scintigraphie

osseuse (70% des métastases sont osseuses) (16).

4. Traitement

Le traitement sera décidé au terme du bilan clinique et complémentaire et tiendra
compte du stade TNM de la tumeur, de I'état général et de I'age du patient (16).

Les tumeurs sont généralement radio- et chimiosensibles. Vue que la localisation
anatomique complexe ne permet pas la résection, la radiothérapie est le premier choix,
cependant, les patients avec les tumeurs localement avanceées semblent tirer bénéfice d'un
traitement concomitant radio-chimiothérapique. La thérapie génique est a I'étape

expérimentale (25).

5. Pronostic
La survie a 5 ans est de I’ordre de 50% allant de 60-70 % pour les T1-T2 NO a 10-20%
pour les T3-T4 N3. L’existence des ganglions palpables fait passer la survie a 5 ans en

dessous des 50% dans la mesure ou le risque métastasique viscéral devient alors élevé.

Chez I’enfant ou 1’adolescent, la surveillance post-thérapeutique de la fonction visuelle

et des stimulines hypophysaire doit étre attentive (24).
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Bien que le processus du CNP soit complexe et multifactoriel, et que ses causes ne
soient toujours pas bien élucidées, il n’y a aucun doute sur le fait que les facteurs génétiques

jouent un réle important dans son développement (26).

Le CNP est caractérisé par un ensemble d’anomalies chromosomiques durant son
développement et sa progression, en particulier les gains et les pertes du matériel génétique
qui proposent I’implication des oncogénes et des génes suppresseurs de tumeur (20), tels que
les pertes au niveau des chromosomes 1p, 3p, 9p, 99, 11q, 13q, 14q et 16q et les gains sur les
chromosomes 1q, 3q, 8q, 12p et 12q fréqguemment observés dans ce cancer (4).

D’un autre c6té, des cas familiaux de CNP ont été rapportés dans les régions a haut et a
faible risque. L’exemple typique est celui de la famille Ye-Liang de Guangdong, dans
laquelle 15 de 109 membres avaient un CNP a travers quatre genérations.

Plusieurs études confirment que I’incidence du CNP est significativement plus élevée
chez les membres de la méme famille que dans la population générale et que les individus
ayant un parent du premier degré atteint de CNP avaient quatre a dix fois plus de risque de
développer ce type de cancer (3). Cette incidence est supérieure dans les régions a haut risque

(>5%) par rapport a celles a risque faible ou intermédiaire (27).

Le CNP survient donc sous les deux formes héréditaires et sporadiques, cependant il n’y
a pas eu assez de précision qui permet la distinction entre les génes impliqués dans les formes
héréditaires et ceux impliqués dans les formes sporadiques. Ce chapitre va alors présenter
d’une facon globale les genes dont 1’association avec le CNP a été le plus fréquemment

rapportée.

1. Genes de prédisposition
1.1. Le complexe majeur d'histocompatibilité humain classe | (HLA1)
Il 'ya des rapports consistant en ce qui concerne 1’association entre les génes HLA et le

risque de développer un CNP pour les deux cas sporadiques et familiaux (20).

Les differents groupes ethniques montrent des différences significatives en ce qui

concerne la fréquence des alleles HLA au sein d’une famille sérologique, avec différentes
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capacités de lier et présenter les épitopes qui peuvent étre pertinents pour la défense
immunitaire contre EBV ou d'autres antigenes associés au CNP (28).

Toutes les études de population a haut risque ont des résultats concordants concernant la
susceptibilité des antigénes HLA-A2 et HLA-B46 et ’effet protecteur des antigénes HLA-
Allet HLA-B13.

L’augmentation des fréquences de HLA-A3, HLA-BS5 et B15 en plus d’une association

négative avec le HLA-A33 ont été observés chez les Algériens.

Les mecanismes de cette association NPC/HLA ne sont pas encore élucidés, cependant,
le gene HLA serait un marqueur pour un autre géne qui est responsable de se développement.
(29).

1.2. Genes d’oxydation et de détoxification

La plupart des agents cancérigénes subissent une activation par des enzymes
d’oxydation de phase I, et une désintoxication par des enzymes de phase Il. 1l a été montré
que les polymorphismes des génes codants pour les enzymes xénobiotiques qui métabolisent
les composés cancérigénes sont a 1’origine des variations individuelles du risque de cancer

(30).

1.2.1. Cytochrome P450 2E1 (CYP2E)

Le cytochrome P450 2E1 (CYP2E) est un membre de la famille CYP2E, un groupe
d’enzymes impliqués dans la Phase | d’oxydation des cancérogenes, ayant un role dans
I’activation chimique de plusieurs carcinogenes, procarcinogenes, et substances toxiques.

Les cellules exprimant le CYP2E1sont tres sensibles a la cytotoxicité et aux dommages
de I'ADN. Le fait que le nasopharynx exprime le CYP2EL suggére que ce dernier pourrait
jouer un réle important dans le processus de CNP par des nitrosamines indirectement

carcinogenes (31).

1.2.2. Glutathione s- transféerase (GST)
Les Glutathione S-Transferases (GST) sont un groupe d’enzymes impliqués dans la phase Il
de détoxification des carcinogenes.

Ces enzymes désactivent les produits de la phase 1, produisant des meétabolites
hydrophiles et susceptibles d’excrétion suite a leur conjugaison avec des substrats endogéenes

glutathion, sulfate, glucose, acétate (21).
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Parmi la superfamille des GST, les mutations de GSTM1 et GSTT1 sont les plus

couramment étudiées en ce qui concerne la susceptibilité génétique aux cancers (32).

Les délétions homozygotes de ces genes, dénommées GSTM1 nul et GSTT1 nul
respectivement, entrainent un manque d’activité enzymatique et sont donc été liées a

I'augmentation du risque de certains cancers (21).

Les individus porteurs du génotype GSTT1 nul manquent d’activit¢ de GSTT1 et sont
incapable d’¢liminer efficacement les substances cancérogenes électrophiles et les especes

réactives de lI'oxygéne (26).

L’association entre les polymorphismes GSTM1 / GSTTI et le risque de CNP a été
intensivement étudiée dans différentes ethnies. Cependant, les résultats ont été
contradictoires. Certains indiquent que chacun des polymorphismes de GSTM1 et GSTT1
joue un réle crucial dans le développement de NPC, particulierement chez les populations
asiatiques. D’autres suggérent le polymorphisme de GSTMI1 et non pas celui GSTT1comme

un facteur de risque pour le NPC.

Les antécédents génétiques et les expositions environnementales peuvent étre des

facteurs essentiels pour ces résultats contradictoires (32).
1.3. MTHFR

La Methylene tetra hydro folate reductase (MTHFR) joue un réle central dans la
conversion du folate en un composé qui sert comme donneur de méthyl pour la méthylation
de I’ADN, aussi. Il est intéressent de penser que toute mutation dans le gene MTHFR entraine
une modification dans I’environnement de 1’épigénétique par modification de la méthylation

de I’ADN pouvant stimuler la cancérogénese (33).

Le métabolisme du folate joue un role important dans le métabolisme cellulaire. Ces
réactions sont associées avec la synthese des purines- pyrimidines: ADN, ARN et la

méthylation des protéines.

Le géne codant pour enzyme est situé sur le chromosome 1p36.3. C677T et A1298C
sont les polymorphismes de MTHFR les plus étudiés qui se traduisent par une diminution
dans I’activité enzymatique de MTHFR (34).
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2. Les oncogénes
«EGFR

Le récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR) est un membre de la famille
des récepteurs tyrosine kinase jouant un role important dans la voie de transduction de signal
qui régule des fonctions cellulaires principales dans la malignité épithéliale (35).

Malgré que le réle et le mécanisme de EGFR dans CNP n'est pas complétement élucidé,
des études suggerent que EGFR joue un réle crucial dans le développement et la progression
de CNP (36). En effet, approximativement 80-90% des cas ont été rapporté comme EGFR
positif (35).

¢ CCND1
La Cycline D1 (CCND1) dont le géne est situé sur le chromosome 11g13 (4) est une
protéine régulatrice importante, jouant un réle crucial dans la transition G1- S durant la
division cellulaire (37).
L’inactivation de CCNDI1 dans des lignées cellulaires de CNP a montré une diminution
spectaculaire de la prolifération cellulaire. Cette constatation a soutenu le réle critique de
CCND1 dans la croissance des cellules CNP (4)

eLTPBR
Le récepteur Lymphotoxin-p (LT B R) situé sur le chromosome 12p12-1 est un membre
des récepteurs du facteur de nécrose tumorale (TNFR) qui active de multiples voies de
signalisation y compris NFkB et kinase c-Jun N-terminal. LT B R a été surexprimée dans 76%

des tumeurs primaires de CNP (4).

¢ PIK3CA

Le gene PIK3CA situé sur le chromosome 3g26.32est un oncogéne qui code pour la
sous-unité catalytique p110 de PI3K. (phosphatidylinositol 3-kinase).

Le géne est important dans la regulation de la croissance et la survie cellulaire,
I'amplification et sur-expression a été fréquement détecté dans CNP (38).

D’autres oncogénes semblent jouer un role dans la cancérogéneése du cavum, nous

citerons : HIF-1, Bmi-1 etLe c-Met.
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1. Geénes suppresseurs de tumeur
e P53

Le géne de P53 se trouve sur le chromosome 17p13. Il joue un r6le critique dans le

maintien de la stabilité du génome et la régulation du cycle cellulaire.

Le codon 72 deP53, avec un substitut de base de C a G (Arg et Pro), est une des
mutations les plus largement étudiées dans ce géne suppresseur de tumeur. Le polymorphisme
combiné de MDM2 et P53 codon 72 a été trouvé impliqué dans le risque de CNP chez

I’adulte, suggérant une interaction géne-géne dans la pathogenese de CNP (39).

. RASSF1A

RASSF1A (famille Ras de domaine de liaison une isoforme A) situé sur le chromosome
3p21.3 (4) est un gene impliqué dans l'arrét du cycle cellulaire, l'inhibition, la prolifération
cellulaire et induction de I'apoptose.

L'expression de RASSF1A a été considérablement réduite ou complétement perdu dans
le carcinome nasopharyngé primaire par rapport a I'épithélium du rhinopharynx normale, et a

été corrélée a une hyperméthylation du promoteur du gene de RASSF1A (40).

. BLU

Le géne BLU, situé a 3p21.3 (41). Bien que la fonction biologique de BLU ne soit
toujours pas connue, il est probable que la transcription BLU regle plusieurs génes cibles
importants impliqués dans le développement du cancer. Ce géne a été fréeqguemment inactivé

dans les CNP par la méthylation du promoteur et la désacétylation des histones (4).

o nm23

Le gene nm23a été connu comme le premier géne suppresseur découvert pour la
régulation de la métastase dans divers types de cancers humains.

Il a été signalé que la sous-expression de nm23 peut contribuer a la métastase des CNP.
L'expression du nm23 dans CNP était positivement corrélée avec le pronostic du patient, et

les patients avec une plus faible expression de nm23 eu plus court temps de survie (42).
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o Wipl

Wipl est une protéine phosphatase sérine / thréonine dont le géne situé sur le
chromosome 17922 / g24. est impliqué dans un certain nombre de processus biologiques, y
compris la prolifération cellulaire, I'apoptose, et I'invasion de la cellule de CNP.

Les taux de protéine Wip1 étaient significativement plus élevés dans les tissus du cancer
du nasopharynx que dans le tissu normal. Il a également été montré que les niveaux de
protéines Wipl étaient corrélées avec les stades T, métastases ganglionnaires, stade clinique

et de la différenciation pathologique (43).

. KAI1/CD82

Le gene / de CD82 KAI1 qui appartient a la superfamille transmembranaire 4 (TM4SF),
est situé sur le chromosome 11pl11.2 et présente une fonction inhibitrice a I'égard de la
métastase de la tumeur.

Le taux d'expression positive de KAI1 / CD82 dans CNP était plus faible que dans les
tissus normaux du nasopharynx, indiquant que ce géne peut étre impliqué dans I'apparition et
le développement de I'CNP.

Dans le CNP, la sous-expression de la protéine KAI1 / CD82 a été trouvée en
corrélation avec les métastases ganglionnaires (44).

FOXO3a a été faiblement exprimé dans les tissus de carcinome du nasopharynx, par
rapport a des tissus normaux du nasopharynx (45).

D’autres génes suppresseurs de tumeur semblent étre impliqués dans la tumorogenése
du cavum, tel que : P16, SPLUNC1, PIN1, XRCC1, KIAA1173, TBL1XR1, NAG7, FHIT.
FOXO03a et BRD7.

s Les Micro RNA

Les micros ARN (miARN) sont une famille d’ARN non codants de petite taille (environ
20-30 nucléotides), impliqué dans la régulation négative des génes au niveau post-
transcriptionnel, y compris les genes ayant un role dans le développent, la différentiation, la
prolifération, et 1’apoptose (46).

Un nombre croissant de preuves indique que les micro ARN jouent un réle important
dans le développement et la progression de CNP, ou ils peuvent fonctionner comme

oncogenes ou génes suppresseurs de tumeur (15).
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En effet, I’expression de plusieurs miARN oncogéniques, y compris miR-155, miR-
1064, et le groupe miR-17-92, a été trouvée significativement élevée chez les CNP (46) et
celle des suppresseurs de tumeurs tels que la famille des miR-9, miR-26, miR-29, miR-200 et
Let-7 y était diminuée, en particulier miR-9 qui semble étre un des facteurs les plus
importants dans la pathogenéese de CNP.

En plus de son réle dans I’inhibition de la croissance, la migration et l'invasion, miR- 9
peut moduler I’expression des genes induits par 1’interféron ainsi que les molécules d’HLA1

(15).

4. Le virus Epstein-Barr
4.1. Rappel sur le virus EBV
Le virus Epstein-Barr (EBV) est un membre de la famille des herpés virus, groupe
Gamma. C’est un virus trés fréquent qui infecte la majorité de la population humaine (>90%)
partout dans le monde. C’est aussi le premier virus associé aux tumeurs humaines qui a été
identifié (47).

Dans la grande majorité des cas, le virus établit une infection latente a vie sans autres
complications. Cependant dans certaines circonstances, le virus peut avoir un pouvoir
oncogeénique.

En effet, EBV est lié a un large spectre de tumeurs malignes et bénignes, y compris les
tumeurs qui ont comme origine les cellules lymphoides B, tel que le lymphome de Burkitt
(LB) et le lymphome hodgkinien ainsi que les tumeurs dont 1’origine est épithéliale tel que le
carcinome nasopharyngé (NPC) et les cancers gastriques (48).

Le virus peut soit se multiplier de facon compléte et entrainer alors un cycle lytique, soit
persister dans la cellule entrainant un cycle latent en ne transcrivant que quelques-uns de ses
genes (14).

La persistance du génome virale est généralement associée avec les carcinomes non

kératinisant ou indifférenciés (49).
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4.2. NPCetEBV
Des changements génétiques et épigenétiques ultérieures peuvent conduire a
I’expansion clonale des cellules prémalignes infectées par EBV et leur transformation en

cellules cancéreuses (47).

e LMP1let BARF1

LMP1 et BARF1 sont des génes codés par le génome d’EBV dans les cellules de
NPC. Ayant tous les deux une activité tumorigéne au niveau de I’épithélium, ils sont
considérées comme étant les seules oncogénes viraux du EBV. BARFL1 serait plus cruciale
comme oncogene dans la tumorogenése de CNP que la protéine LMP (17).

Par ailleurs, le géne Bcl-2 a été trouvé étroitement associé a la présence de I'EBV. La
membrane de la protéine Latente 1 (LMP1) semble coopérer avec Bcl-2 pour induire la
transformation des cellules épithéliales.

Ceci suggere que l'expression de LMP1 avec la surexpression de Bcl-2 peut jouer un
role important dans les premieres étapes de la tumorogenése de CNP (4).
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Matériels et méthodes

Notre étude réalisée au niveau du service d’oncologie-radiothérapie du Centre
Hospitalo-Universitaire de Constantine (CHUC) comporte trois parties :
= Une partie épidémiologique rétrospective qui consiste en une étude sur dossiers de
malades atteints de cancer du cavum et traités au niveau du service.
= Une partie portant sur la généalogie des familles ayant des cas vivants de CNP.
= Une analyse moléculaire du polymorphisme du gene de la MTHFR a partir du sang

périphérique de patients atteints du cancer du cavum et rencontrés au méme service.

l. Partie épidémiologique

Nous avons consulté 170 dossiers médicaux de patients atteints de cancers de la sphére
ORL traités au niveau du service d’oncologie-radiothérapie du CHUC pendant la période
allant de Janvier 2013 a Décembre 2014. A partir de ces dossiers nous avons relevé les
parametres suivant dans un fichier Excel : Le numéro de dossier, le nom et le prénom du
malade, 1’age, le sexe, la Wilaya d’origine, la profession, les antécédents personnels et
familiaux, les facteurs alcolo-tabagiques, 1’évolution, la localisation, les signes cliniques
révélateurs, la taille de la tumeur, le bilan radiologique, I’histologie, le stade, la

chimiothérapie, la radiothérapie,

Cependant, les variables auxquelles nous nous sommes intéressés sont : le sexe, 1’age, la
wilaya d’origine, la profession, les antécédents personnels et familiaux, le facteur de risque

alcolo-tabagique, la localisation et le type histologique.

l. Arbre Généalogique
Pour cette partie nous nous sommes intéressés qu’aux patients atteints de cancer du
cavum, traités au niveau du service d’oncologie-radiothérapie du CHUC et ayant des
antécédents familiaux du méme cancer. Cependant, en raison de la courte période de notre
stage dans le service nous n’avons pas pu avoir un grand nombre de patients. Seulement deux
patients apparentés au troisieme degré ont pu étre inclus dans cette étude par un questionnaire

(annexe 3) et un consentement éclairé et ce apres avoir été informé de nos objectifs.

Des données généalogiques ont été recueillies concernant tous les parents du 1%, du 2™

et du 3*™ degré des deux patients pour permettre la réalisation d’un arbre généalogique.
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1. Partie moléculaire

Notre étude moléculaire n’a concerné que ces deux patients pour les mémes raisons

mentionnées dans la partie précédente. Elle comprend les étapes suivantes :

1.  Prélevements sanguins:

Les prélevements sanguins sont réalisés en conditions stériles dans des tubes vacutainer
contenant de ’EDTA (Ethylene Diamine Tetracetic Acid). L’anticoagulant L’EDTA est un
chélateur de cations bivalents (Mg++, Ca++) nécessaires au fonctionnement des enzymes

DNAse (nucléases). Il est donc utilisé comme inhibiteur indirect des nucléases.

2.  Extraction de ’ADN a partir du sang total
¢ Principe
Les leucocytes sont séparés du sang total par lyse hypotonique et traité ensuite par un
détergent (SDS) et une protéinase K. L’ADN nucléaire est libéré dans le milieu et les
protéines qui lui sont associés sont digérées et éliminées par précipitation au NaCl. La pelote
d’ADN est formée dans le surnageant par précipitation avec [’éthanol.
L’ADN est solubilisé en phase aqueuse, ensuite la pureté est déterminée par le rapport de la
DO a 260nm sur la DO a 280 nm qui doit &tre compris entre 1,5 a 2.
a.  Préparation des leucocytes
- Dans un tube Falcon de 50 ml, le sang est mis avec 25 ml avec du tampon TE 20 :5.
- Laisser 10 min dans un bain de glace.
- Centrifuger 10 min a 3900g (3800 rpm)
- Verser le surnageant.
- Ajouter 25 ml de TE au culot et agiter en retournant le tube.
- Laisser 10 min dans le bain de glace.
- Centrifuger dans les mémes conditions que la premiére fois.
- Verser le surnageant: Obtention d’un culot des leucocytes.
b.  Extraction de PADN
- Transvaser le culot de leucocytes dans un tube Falcon de 15 ml.
- Ajouter 3ml de tampon de lyse (NaCl 400 mM, EDTA 2mM, Tris 10 mM, pH 8,2)
- Ajouter 200 pl de SDS a 10%.
- Ajouter 100 pl de protéinase K a 10 mg/ml.

- Agiter le tube sur une roue a 37°C une nuit.
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- Le lendemain, refroidir dans la glace.

- Ajouter 1ml de NaCl 4 M et agiter vigoureusement a la main.

- Remettre 5min dans la glace (précipitation des protéines).

- Centrifuger 15min & 2500 rpm.

- Transvaser le surnageant dans un tube Falcon de 15ml, ajouter 2 fois son volume
d’éthanol absolu préalablement refroidi (environ 8ml) et agiter en retournant le tube
plusieurs fois : La pelote d’ADN se forme.

- Récupérer la pelote d’ADN avec une micro-pipette et la mettre d’un tube Eppendorf.

- Rincer deux fois a I’éthanol (environ 200ul).

C. Solubilisation

Ajouter entre 300 et 1000 ul d’eau distillée purifiee.

Laisser une nuit sur agitateur rotateur a 37°C, puis a température ambiante jusqu’a

dissolution compléte (1 a 2 jours).

3. Génotypage de la MTHFR :

Le génotypage de la MTHFR consiste a amplifier une partie de I’ADN contenant ce
géne, puis de différencier les génotypes par digestion a I’aide d’une enzyme de restriction
spécifique Hinfl.

La détermination du génotype a été effectuée en plusieurs étapes successives :

= LaPCR,

= Controle du produit de PCR sur gel d’agarose a 2 %,

= Ladigestion du produit de PCR par I’enzyme de restriction Hinfl,

= La séparation des produits de digestion par migration électro-phorétique sur un gel

d’agarose a 3 % et distinction des différents génotypes par trans-illumination sous UV.

3.1. LaPCR:

Les amorces utilisées pour effectuer notre PCR afin d’étudier le gene de la MTHFR
comprennent une région qui concerne un polymorphisme C677T. Chaque cycle de la PCR
comporte trois étapes : dénaturation, hybridation et élongation.

a.  Préparation du milieu réactionnel de la PCR

Le milieu réactionnel ou mix de PCR comprend tous les constituants nécessaires a la
réalisation d'une PCR. Pour préparer le mix, il faut multiplier la quantité de chaque composant
par le nombre de tubes voulu plus un, ce dernier représente le tube témoin “blanc” dans lequel

on met uniquement le mix sans ADN (Annexe 4).
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e L’enzyme : la Taqg DNA Polymérase (Kit Bioline) est utilisée a une concentration de
5 pU/ul.

e Lasolution tampon : on utilise 1 pl de tampon pour un volume final de 10 ul par tube
de PCR. Le tampon de la Taq (Kit Bioline) nommé 10X NH, Réaction Buffer est
composé de : 160 mM (NH,4),SO,4, 670 mM Tris- HCL (pH 8,8 4 25° C), 0,1 %,.

e Les oligonucléotides ou dNTP (désoxy-Nucléotides-Tri-Phosphates) : les dNTP
sont composés de dATP, dTTP, dGTP et dCTP. Ce sont les éléments de bases utilisés
par la Taq polymérase pour synthétiser les brins d’ADN complémentaires lors de
I’¢longation. La concentration de la solution stock est de 25 mM pour chaque base. La

concentration finale de chaque base dans la réaction de PCR est de 0,2 mM.

e Le MgCI2: il s’agit d’un cofacteur pour la Taq polymérase. Il est utilisé a une
concentration stock de 50 Mm et ¢’est I’¢1ément clef de I’hybridation des amorces.
e Acelaon ajoute ;
- Les Amorces :
= Sens: 5-TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGGGA-3
= Antisens: 5- AGGACGGTGCGGTGAGAGTG-3'
L’ADN : nous utilisons nos aliquotes d’ADN purifié

b.  Déroulement des cycles de la PCR
Dans des tubes Eppendorf de 0,2 ml on met 49 ul du Mix et 1 ul d’ADN soluble, le
mélange ainsi obtenu est mis dans un Thermocycleur (Techne) qui est programmé au

préalable pour la réalisation de la PCR. Le Thermocycleur est programmé comme suit :

= Un premier cycle de 5 minutes et a une température de 94° C pour la  dénaturation
initiale.

- 30 cycles, chacun comprend trois étapes :

- 30 secondes a une temperature de 94° C pour la dénaturation.

- 30 secondes a une température de 65° C pour I’hybridation.

- 40 secondes a une température de 72° C pour I’élongation

= Dernier cycle de 10 minutes a une température de 72° C (élongation finale).
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3.2. Controdle des produits de PCR
= Un gel d'agarose a 2 % a été prépare.
= Dans chaque puits du gel, on dépose : 10 ul du produit de PCR mélangé avec 3 pl
BBP (Bleu de Bromo-Phénol) qui permet de suivre le front de migration.
» Dans I’avant dernier puits on met 10 pl du contenu du tube témoin mélangé avec 3 pl
de BBP.
= Dans le dernier puits on met 10 pl de marqueur de taille.
= Les dépdts se font du coté cathode (-).
= Le systéme est soumis & une migration sous un courant de 100 volts pendant 30 min.
Cette analyse a pour but de confirmer 1I’amplification de notre ADN et de controler la taille du
fragment amplifié¢ et aussi de vérifier une éventuelle contamination de I’ADN au cours de la
PCR gréce au puits contenant le blanc (témoin négatif : T).
Apres la migration, le gel est soumis au rayon UV. Les molécules de BET intercalées entre les
bases nucléiques émettent une lumiére visible et photographiable et permettent de visualiser
les fragments amplifiés sous forme de bandes fluorescentes ayant toutes la méme taille de 198

paires de bases.

3.3. Digestion des produits de PCR
L’enzyme de restriction Hinfl reconnait et clive la séquence G/ANTC. Elle est mise
dans un milieu qui comprend tous les constituants nécessaires a la réalisation de cette

digestion. La quantité de chaque composant est multipliée par le nombre de tubes voulu.

Les produits de PCR sont digérés comme suit :
On prend 30 ul du produit de PCR et on ajoute 10 pl du milieu de digestion dans les tubes
Eppendorf de 0,2 ml et on les met dans I’étuve a 37 °C pendant une nuit.
Le lendemain et afin de concentrer notre quantit¢ d’ADN digéré par I’enzyme Hinfl, on
ouvre les tubes et on augmente la température a 65° C jusqu’a ce que le volume contenue

dans I’Eppendorf soit réduit de moitié.

3.4. Préparation du gel d'agarose pour la migration

La préparation du gel d'agarose utilisé pour la migration se fait de la méme maniere que
celle décrite préecédemment utilisee pour le controle des produits de PCR sauf que la
concentration de celui-ci est 3 % au lieu de 2 % (on mélange 100 ml de tampon TBE 1X avec
3 g d’agarose).
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3.5. Dep6bts des echantillons
Apreés la polymérisation du gel, on plonge le moule dans la cuve horizontale contenant
le TBE 1X. On dépose dans chaque puits du gel :
e 10 pl du produit digéré mélangé avec 3ul de BBP.
e [a migration se fait en paralléle avec des fragments d’ADN appelés marqueurs de

taille & un voltage de 100 volts.

Apres environ une heure et demie le gel est soumis au rayon UV.

3.6. Profils RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism) obtenus
La présence d’une mutation C677T crée un site de coupure pour 1’enzyme de restriction

Hinfl. Les fragments d’ADN obtenu seront de :

e 198 bases en cas d’absence de la mutation et les fragments d’ADN amplifiés et
digérés apparaissent sur le profil électrophorétique sous forme d'une seule bande qui
correspond au type homozygote sauvage (CC),

e 175 bases s’il y a mutation et les fragments d’ADN apparaissent sur le profil
électrophorétique sous forme d'une seule bande qui correspond au type homozygote
muté (TT),

e les deux bandes ensembles de 175 bases et 198 bases, correspondent au type
hétérozygote (CT),

e une bande de 23 bases qui ne sera pas visible sur le profil électrophorétique a cause

de son intensité trop faible.
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Résultats et discussions

. Partie épidémiologique
Notre étude épidémiologique rétrospective est réalisée sur les dossiers de malades atteints
de cancer du cavum traités au service d’oncologie-radiothérapie entre janvier 2013 et

décembre 2014, elle s’est portée sur I’analyse des paramétres suivants :

1. Répartition selon le sexe

La répartition des cas selon le sexe montre que le cancer du cavum est plus fréequent
chez les hommes (73 cas représentant 70,19% des cancers du cavum) que chez les femmes
(31 cas représentant 29,81% des cancers du cavum) avec un sexe-ratio de 2,35 ce qui

converge avec les données d’Andrieu et al., ou le Sexe Ratio varie entre 2 et 3 en faveur des

hommes (13).

29,81 %

B Femmes

70’19 % E Hommes

Figure 7: Répartition des cas de cancer du cavum selon le sexe.

2. Répartition selon I’age

La tranche d’age la plus touchée par le cancer du cavum est celle regroupant les
individus agés entre 46 et 55 ans (25,96 %). Cela est semblable aux résultats de Arfaoui ou la
tranche d’age la plus touchée était comprise entre 40 et 55 ans (50) et differe de ceux trouves

par Adhamet et al., qui montrent que ce cancer trouve son maximum de fréquence chez les

patients agés entre 40 et 60 ans (51).
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Tableau 2 : Répartition des cas par tranche d’age.

Tranche d'age Nombre des cas Pourcentage
[16-25] 8 07,69 %
[26-35] 10 09,62 %
[36-45] 23 22,12 %
[46-55] 27 25,96 %
[56-65] 26 25,00 %
[66-75] 7 06,73 %
[76-85] 1 00,96 %
[86-95] 1 00,96 %
Non précisé 1 00,96 %
Total 104 100,00%

3. Répartition selon la wilaya d’origine

La répartition selon la wilaya d’origine montre que la majorité des cas est originaire de

Constantine (32,69% des cas) suivie de Mila (18.27% des cas) et de Skikda (15,38% des cas).

Ces résultats peuvet étre expliqués par le fait que des centres anti cancer sont désormais

opérationels au niveau de Sétif, Batna et Annaba.
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Figure 8 : Répartition des cas de cancer du cavum selon la Wilaya d’origine.

4. Répartition par rapport aux autres cancers des VADS

Parmi les 170 cas de cancers ORL étudiés, le cancer du cavum se place en premiere

position avec 104 cas soit 61,18 % des cas de cancers ORL. Ces résultats sont différents de
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ceux trouves par Adham et al., dans leur étude réalisée en Indonésie entre 2000 et 2005 ou

I’incidence de CNP était d’environ 28.35% seulement parmi les cancers des VADS (51).

38,82%

H cavum

M autres ORL
61,18 %

Figure 9: Répartition des cas de cancer du cavum par rapport aux autres cancers des
VADS

5. Répartition selon les antécédents personnels
La majorité des cas (58,65 %) ne présentait aucun antécédent personnel d’autres
maladies. Cependant 7,69 % des cas étaient soit traité ou sous traitement d’hypertension

artérielle et 2,88 % des cas étaient diabétiques.
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Figure 10 : Répartition des cas de cancer du cavum selon les antécédents personnels.
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6. Repartition selon les antécédents familiaux
Parmi les 104 cas de cancers du cavum étudiés, un seulement avait un antécédent
familial de ce méme type de cancer. Par ailleurs, d’autres types étaient présents dans les

familles de 15 cas.
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cancers maladies

Figure 11: Répartition des cas de cancer du cavum selon les antécédents familiaux.

7. Répartition selon le facteur de risque alcolo-tabagique

La majorité des cas de cancer du cavum n’avait aucune habitude alcolo-tabagique.
Cependant 17,31% étaient des fumeurs, 1,92 % consommaient de 1’alcool et 4,81 %
consommaient les deux. Ces résultats different de ceux trouvés par Bendjemana et al., dans
leur étude réalisée au niveau des régions de Khenchela, Batna et leurs environs qui a montré
que la consommation du tabac était présente chez 77,6 % des cas et celle de 1’alcool chez
14,5% (21).
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1,92%

H Alcool

H Tabac

i Tabagisme passif
H tabac et alcool

M aucun

Figure 12: Répartition des cas de cancer du cavum selon le facteur alcolo-tabagique.

8. Reépartition selon le type histologique

Histologiquement, le carcinome indifférencié de type nasopharyngé était nettement
prédominant avec 90,38 %. Ces résultats sont en accord avec ceux de Adham et al ., ou
environ 85.0% des cas étaient des UCNT (51).

0,96 %
0,96 %

B UCNT

B LMNH

@ Carcinome bien différencié
W Non précisé

Figure 13: Répartition des cas de cancer du cavum selon le type histologique.
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1. Cas familiaux
Durant la période de notre stage nous avons pu rencontrer deux patients qui étaient
apparentés au troisieme degré ce qui nous a permis de réaliser un arbre génealogique a partir

de I’évaluation du questionnaire.

2| )

O 0 OO Or

éééé B O

mO00000000 Do DOOO

Individu de sexe masculin Individus atteints de cancer du cavum -

Individus de sexe féminin Q Individus décédés @/

Figure 14: Arbre généalogique d’une famille présentant deux cas vivant de CNP

Les deux patients atteints de ce cancer étaient de sexe masculin, agés de 50 et 28 ans,
sans aucun antécédents personnels et ne présentaient aucun facteurs de risque alimentaire ou
toxique.

Le reste des individus représentés dans cet arbre est en bon état de santé et ne présente
aucun cancer, comme il est intéressant de noter que 1’age moyen de décés dans cette famille
est supérieur a 80 ans.

Cet arbre pourrait étre un bon exemple de forme familiale de CNP, tenant en compte
que les formes familiales de ce cancer peuvent étre dues soit a une prédisposition genétique,

soit a des facteurs d'environnement communs soit tout simplement au hasard.
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I1l.  Partie moléculaire
L’extraction d’ADN a été faite, de méme la PCR, mais en raison de problémes techniques,
nous n’avons pas pu observer de résultats. Cependant, les résultats de Yun Cao and al.,
fournissent la premiere preuve épidémiologique et moléculaire que les polymorphismes de la
MTHFR sont associés au risque de CNP, une association qui est particulierement remarquable
chez les gros fumeurs (52). Dans des résultats contradictoires, Yu-Ming Niu et al., montrent
que le polymorphisme de la MTHFR ne constitue un facteur pour aucun cancer des VADS
(53).
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Conclusion

Jusqu’a présent, 1’étiologie complexe du carcinome du nasopharynx est loin d’étre
complétement comprise. Cela nécessite la collaboration de plusieurs domaines de recherche

pour apporter de multiples solutions a ce probléme.

Notre but était d’étudier I’aspect épidémiologique du cancer du cavum a partir des
dossiers de patients traités au service d’oncologie-radiothérapie du CHU Constantine entre
janvier 2013 et décembre 2014, d’enquéter la présence de cas familiaux de cancer du
nasopharynx au sein du CHUC et de réaliser une analyse moléculaire du polymorphisme de
la MTHFR chez des patients atteints de CNP.

Les résultats de notre étude épidémiologique indiquaient que :

= Le cancer du cavum se place en premiére position parmi les cancers ORL (61,18 %).

= || est plus fréquent chez les hommes que chez les femmes (70,19%) avec un sexe
ratio de 2,35.

» La tranche d’4ge la plus touchée est celle regroupant les individus agés entre 46 et 55
ans.

» L’UCNT était nettement prédominant (90,38 %).

En raison de notre courte durée de stage, nous n’avions pas pu avoir un large échantillon
afin de réaliser une étude génétique. Cependant, nous avons trouvé un cas index avec une

histoire familiale dans laquelle deux apparentés au troisieme degré présentait un CNP.

Concernant I’investigation de I’implication du polymorphisme de MTHFR dans le
développement du CNP, nous n’avions pas pu atteindre notre objectif en raison de problémes
techniques rencontrés lors de la réalisation de la PCR.

Nous proposons comme perspectives:
* De continuer I’analyse moléculaire sur nos échantillons d’ADN qui sont cOnserves
ainsi que les produits PCR.
» D’¢largir notre échantillon pour poursuivre les deux études: épidémiologique et

génétique.
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Annexes

Annexe 1 : Classification TNM-UICC 2009 (7°™ édition).

Tx (La tumeur primitive ne peut étre évaluée
TO  ||Pas de tumeur décelable
Tis |[Carcinome in situ
T1 |[Tumeur limitée au nasopharynx ou étendue aux tissus de I'oropharynx et/ou a la fosse nasale
T2 |[Tumeur avec extension parapharynges®
T3 |{Invasion tumorale des structures osseuses de la base du crane et/ou des sinus maxillaires
- Tumeur avec extension intracranienne et/ou atteinte des nerfs craniens, de 'hypopharynx, de l'orbite ou
avec extension a la fosse sous-temporale/espace masticateur
* |'extension parapharyngée consiste en une infiltration tumorale postéro-latérale 3 travers Je fascia basilo-pharyngé
Nx |lLes adénopathies régionales ne peuvent étre evaluées
NO |[Pas d'adénopathie régionale métastatique
Atteinte unilatérale d'un ou plusieurs ganglions lymphatiques cervicaux, et/ou atteinte unilatérale ou
N1 |pbilatérale de ganglions lymphatiques rétropharyngiens, < 6 cm dans leur plus grande dimension, au-
dessus du creux sus-claviculaire
Atteinte bilatérale d'un ou plusieurs ganglions lymphatiques cervicaux, et/ou atteinte unilatérale ou
N2 |pbilatérale de ganglions lymphatiques < 6 cm dans leur plus grande dimension, au-dessus du creux sus-
claviculaire
N3 ||Adéncpathie(s) métastatique(s) :
N3a |=6cm
N3b |jau niveau du creux sus-claviculaire
Mx |[Renseignements insuffisants pour classer des métastases a distance
MO  |Pas de métastase a distance
M1 |Présence de métastase(s) a distance
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Annexe 2 : Quelques Genes impliqueés dans la carcinogenése du CNP.,

Location Function Abnormalities in NPC
Oncogenes
PIK3CA 3¢26,1 Lipid kinase Gene amplification
Cyelin DI l1gl3 Cell cycle progression Gene amplification, overexpression
Bmi-1 10p11.23 Polycomb protein Overexpression
Bel? 18q21.3 Anti-apoptosis Overexpression
Tumour suppressor genes
RASSFIA 3p2l3 Cell cycle arrest, signal transduction, cell Promoter methylation, mutation
adhesion, microtubule stability
BLUZMYDIO 3p21.3 Stress responsive gene Promoter hypermethlyation
DLEC] 3p2l3 Unknown Promoter hypermethylation, histone
deacetylation
plé 9p21.3 Cell cycle, GI control Homozygous deletion, promoter methy lation
ARF 9p21.3 Stabilizer of p33 by sequestering MDM2 Homozygous deletion, promoter methylation
TSLCI 11922-23 Immunoglobulin superfamily cell adhesion Deletion, methylation
molecule, cell-cell interaction
THYI 11922-23 Cellular adhesion, proliferation, survival, Deletion, down-regulation
and cytokine/growth factor responses
Others
RIZI/RDM? 1p36.2 Histone methyltransferase Promoter hypermethylation
('RBP4 Ip36.2 Retinoid signaling pathway Promoter hypermethylation
RARB? 3p24 Retinoid signaling pathway Promoter hypermethylation
CRBPI 3q23 Retinoid signaling pathway Promoter hypermethylation
TIGI 3925.32-q25.33 Retinoid signaling pathway Promoter hypermethylation
UCHLI 4pld p53 stabilization Promoter hypermethylation
PCDHIN 49283 Cell-cell connection Promoter hypermethylation
DAB? Spl3 RAS GTPase pathway Promoter hypermethylation
HIN-I/SCGB3AI 5q35-qter AKT signaling pathway Promoter hypermethylation
GADDASG 9q22.1-q222 DNA-damage response Promoter hypermethylation
DAPKI 9g34.1 Mediator of gamma-interferon induced Promoter hypermethylation
programmed cell death
WIFI 12q14.3 Wnt signaling pathway Promoter hypermethylation
RASALI 12923-24 RAS GTPase pathway Promoter hypermethyaation
CHFR 129243 Mitotic checkpoint control Promoter hypermethylation
ENDRB 13q22 G protein-coupled receptor, Endothelin-1 signaling Promoter hypermethylation
CDHI 16g22.1 Calcium dependent cell-cell adhesion glycoprotein Promoter hypermethylation
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Annexe 3 :
Questionnaire
1. Indiquez votre :

Sexe : homme [ | femme [ |

Age [ ] ans.
Wilaya d’origine .........................
Profession............c.oovvviiiiiiinnnnn,

2. Quelle est votre situation familiale ?

e Célibataire [ |
e Marié
Nombre d’enfants I:I

3. Quels étaient les signes qui vous ont poussé a consulter ?

A quand remontent-ils ?..........cccceovevieiiiennnnnn,

4. Avez-vous 6té traité 2 Oui ] Non [_|

Quel était votre traitement ? ...l

Habitudes alimentaires et toxiques

5. Consommez-vous du tabac ou de ’alcool 2 Oui || Non [_]

Depuis quand ?........ccccccvevveennenne.

5. Consommez-vous trop de viande salée/séchée ou I’'Harissa ? Oui [ | Non [ ]
6. Antécédents personnels

Souffrez-vous d’une maladie ou d’un probléme de santé ?

7. Avez-vous déja été opéré?: Oui [ | Non [ ]
8. Antécédent familiaux

e Nombre de fréres et de SCRUIS 7. ..ttt e
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o Nombre de tantes et oncles paternels 2.,
e Nombre de tantes et oncles MAternels ?2..........eevvevveeiiiiii e

e Y a-t-il des membres de votre famille atteints du cancer du cavum ?
Le (S) QUEL (S) 7 onveereie e,

Arbre généalogique :

Consentement du Patient

Je déeclare avoir ete informe, oralement et par écrit, des objectifs et du
déroulement de 1’étude sur le cancer du cavum.

jour mois année

(SCH I I I

La signature du patient

.....................................

Les informations médicales que vous communiquez sont couvertes par le secret
professionnel.
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Annexe 4 : Préparation du gel d’aggarose a 2%o.

Un gel d'agarose a 2 % a été preparé. Comme suit :
- Mélanger 100 ml de tampon TBE (Tris Borate EDTA) 1X avec 2 g d’agarose.

- Faire fondre I'agarose au four a micro-ondes pendant 4 a 6 minutes jusqu’a ce qu’il devient
homogeéne et en surveillant pour éviter les projections,

- Ajouter 10 pl de BET (Bromure d'EThidium), un agent intercalant qui se fixe entre les bases
nucléiques a I’intérieur de la double hélice et qui rendra les ADN fluorescents par exposition

aux UV,

- Le gel est ensuite coulé lentement pour ne pas faire des bulles dans le moule de la cuve
horizontale,

- Laisser refroidir, enlever le peigne. Le gel sera prét ainsi pour le dépdt des échantillons.

Annexe 5 : Quantités des composants du milieu réactionnel de PCR.

PCR MIX Quantité
H20 30,5ul 105,6ul
Tampon 10 x sans MgCl2 Sul 15ul
dNTP 2mM Sul 15ul
MgC1,25 mM (1,5 mM) 3ul X3 oul
Oligo R (100pmol/pl) 0,2ul 0,6ul
Oligo F (100 pmol/ pi) 0,2 pl 0,6ul
Taq polymeérase 0,4pl 1,2ul




Résumé

Le carcinome du nasopharynx (CNP) constitue le premier cancer ORL en Algérie. Les
composantes génétiques et virales sont essentielles dans 1’étiopathogénie de cette tumeur par

la fréquence de cas familiaux et sa liaison constante avec le virus d’Epstein-Barr.

L’objectif de notre étude était d’étudier I’aspect épidémiologique du cancer du cavum a partir
des dossiers de patients traités au service d’oncologie-radiothérapie du CHU Constantine
entre janvier 2013 et décembre 2014, d’enquéter la présence de cas familiaux de cancer du
nasopharynx au sein du CHUC et de réaliser une analyse moléculaire du polymorphisme de
la MTHFR chez des patients atteints de CNP.

Les résultats de notre étude épidémiologique indiquaient que :
- Le cancer du cavum se place en premiére position parmi les cancers ORL (61,18 %).
- Il est plus fréquent chez les hommes que chez les femmes (70,19%) avec un sexe ratio
de 2,35.
- Latranche d’age la plus touchée est celle regroupant les individus agés entre 46 et 55
ans.
- L’UCNT était nettement prédominant (90,38 %).

Dans la partie génétique nous avons trouvé un cas index avec une histoire familiale dans

laguelle deux apparentés au troisieme degré présentait un CNP.

Nous n’avions pas pu atteindre notre objectif concernant 1’étude de I’implication du
polymorphisme de MTHFR dans le développement du CNP. Des études ultérieures
nécessitent donc d’étre réalisés dans le but d’une meilleure exploitation de ce type de cancer.

Mots clés : Cancer, Cavum, Nasopharynx, Epidémiologie, Génétique, MTHFR.
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Summary

Nasopharyngeal carcinoma (NPC) is the first head and neck cancer in Algeria. Genetic
and viral components are essential in the pathogenesis of the tumor by the constant frequency

of familial cases and its association with the Epstein-Barr virus.

The aim of our study was to perform an epidemiological study from records of patients
treated in the oncology-radiotherapy service between January 2013 and December 2014, to
investigate the presence of familial cases of nasopharyngeal cancer in the CHUC and to

perform molecular analysis of MTHFR polymorphism in NPC patients.

The results of our epidemiological study indicated that:

- The nasopharyngeal cancer ranks first among head and neck cancers (61.18%).

- It is more common in men than in women (70.19%) with a sex ratio of 2.35.

- The most affected age group is the one involving individuals aged between 46 and 55 years.
- The UCNT was clearly predominant (90.38%).

In our genetic study we found an index case with a family history in which two related in the
third degree had a NPC.

We did not reach our aim concerning the study of the involvement of the MTHFR
polymorphism in NPC. Therefore, Subsequent studies need to be performed for a better

exploitation of this type of cancer.

Key words: Nasopharygeal Carcioma, Epidemiology, Genetics, MTHFR.
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génétiques et virales sont essentielles dans 1’étiopathogénie de cette tumeur par la fréquence de cas
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