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PDV : Perdu de vu

RT : Radiothérapie

TDM : Tomodensitométrie

TEP : Positron émission tomographie

TNM : tumor node metastasis

UICC : Union internationale contre le cancer
USA : United States of America
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Les tumeurs malignes du cavum sont principalement des
tumeurs épithéliales, notamment les carcinomes nasopharyngés
(CNP), dont Ila variante indifférenciée (UCNT : carcinoma
indifférencié de type nasopharyngé) est la plus courante. D'autres
types histologiques rares peuvent également se présenter, tels que
I'adénocarcinome papillaire nasopharyngé, les lymphomes de divers
grades et les tumeurs des glandes salivaires[1].

Les cancers du cavum, qui sont observés le plus souvent au
niveau de la fossette de Rosenmiiller, représentent seulement 0,7%
de I’ensemble des cancers diagnostiqués dans le monde en 2018
[2-3]. lls se caractérisent par une répartition géographique
particuliere avec une incidence variable ; trés élevée dans |'est et le
sud-est de I'Asie (Plus de 70 % des nouveaux cas se situent dans ces
zones), intermédiaire dans les pays méditerranéens, avec des taux
d'incidence variant entre 1,5 et 9 cas pour 100 000 habitants par an,
les cancers du nasopharynx sont particulierement prévalents au
Moyen-Orient et dans le pourtour méditerranéen, notamment dans
les pays du Maghreb. Dans ces régions, les carcinomes
nasopharyngés constituent la premiere tumeur ORL et représentent
environ 6 % de I'ensemble des cancers[3].

Le Maroc a l’instar des autres pays nord africains se situe en
zone d’endémie de UCNT avec une incidence considérée comme
intermédiaire par ’'OMS, son incidence brute est estimée a 2,2 cas
pour 100000 habitants selon le registre des cancers de la région du

grand Casablanca 2008-2012. [4]
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L’étiopathogénie des cancers du cavum découle d'une
interaction complexe entre divers facteurs. Parmi eux, les facteurs
viraux, en particulier le virus d'Epstein—-Barr (EBV) qui est étroitement
lié aux UCNT [5], jouent un roble clé. S'ajoutent a cela les facteurs
génétiques de I'hote et les influences environnementales, telles que
le tabagisme, la consommation de poissons et de viandes salés, ainsi
que certaines expositions professionnelles [6].

La localisation profonde du cavum rend son examen difficile,
ce qui explique que les patients restent souvent asymptomatiques
pendant une longue période et consultent tardivement, contribuant
ainsi a un retard diagnostique. De plus, la symptomatologie clinique
est trompeuse, car elle se manifeste par des signes provenant des
régions avoisinantes, telles que I’obstruction nasale, une otite
moyenne séromuqueuse ou une adénopathie cervicale. Toute otite
séro-muqueuse unilatérale doit faire rechercher de facon
systématique une lésion au niveau du nasopharynx responsable
d’une compression tubaire ou d’un envahissement tubaire [7].

La nasofibroscopie est I'examen de premiere intention, car elle
permet de poser un diagnostic positif en réalisant des biopsies [8].
L'imagerie joue également un role crucial dans le processus
diagnostique et thérapeutique, en offrant une évaluation détaillée
nécessaire pour une prise en charge complete [9].

La réunion de concertation thérapeutique est essentielle pour
établir une stratégie de traitement optimale. Les CNP, en particulier

les formes indifférenciées, présentent un fort potentiel
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d'envahissement ganglionnaire et de métastases (os, poumon, foie),
ce qui peut entrainer des échecs thérapeutiques [10].

Les CNP sont classiquement radiosensibles avec un contréle
loco-régional satisfaisant amélioré par [I’association de Ila
chimiothérapie dans le traitement des tumeurs volumineuses et des
atteintes ganglionnaires étendues [11].

La prise en charge du cancer du cavum repose principalement
sur une combinaison de radiothérapie et de chimiothérapie.
Cependant, malgré les progres réalisés dans ces traitements, le taux
de survie a long terme reste limité, et les patients subissent souvent
des effets secondaires séveres [12].

Ce travail se propose d'évaluer l'efficacité des protocoles de
chimiothérapie actuels pour le cancer du cavum et de discuter des
améliorations possibles pour optimiser les résultats tout en
minimisant les effets indésirables.

Dans ce contexte nous avons mené une étude rétrospective
évaluant cette stratégie thérapeutique sur une série de patients
atteint de cancer du cavum traités par la chimiothérapie néo-
adjuvante au sein de service d’oncologie de I’hopital militaire Molay

Ismail, Meknes.
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MATERIELS ET METHODES
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. Type de I’étude :

Cette étude rétrospective examine 36 cas de carcinomes
nasopharyngés traités par chimiothérapie néo-adjuvante au sein du
service d’oncologie médicale de I’Hopital Molay Ismail de Meknes,
entre le 1er janvier 2019 et le 31 décembre 2023. Le protocole de
chimiothérapie d’induction utilisé repose sur des agents a base de
platine (cisplatine ou carboplatine), associés a la doxorubicine ou au
5-fluorouracile (5-FU), administrés avant Ile début de Ila
radiothérapie.

L’étude portera sur les données épidémiologiques, les
caractéristiques clinico-pathologiques et les évolutions cliniques
des patients. Elle inclura une analyse descriptive ainsi qu'une analyse
approfondie des résultats, comprenant I’évaluation de la survie et
I’identification des facteurs pronostiques.

% L’objectif primaire :

L’objectif de notre travail est d’analyser I'apport de la
chimiothérapie d’induction en termes de survie et de préciser
I’avenir des patients en termes de rechute locorégionale et
métastatique

% Les objectifs secondaires :

= Etudier les caractéristiques épidémiologiques, cliniques
et thérapeutiques des patients atteints de cancer du
cavum traités par chimiothérapie ainsi que leur suivi a

I’hopital militaire Molay Ismail.
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= Analyser les facteurs pronostiques et déterminer un
groupe de patients qui bénéficierait de la

chimiothérapie néo-adjuvante.

II. Critéres d’inclusion :

Notre étude a concerné :
= Les malades atteints d’un cancer du cavum
histologiquement prouvé sur une biopsie du cavum ou
d’une adénomégalie cervicale.
= Les patients ayant recus eu une chimiothérapie néo-
adjuvante suivie de radiothérapie loco-régionale +/-

chimiothérapie concomitante.

lll. Critéres d’exclusion :

La présence d’autres affections cancéreuses ou la présence de

métastases constituent les criteres d’exclusion de notre étude.

IV. Méthodes de recueil des données :

Les différents parametres a I’étude sont issus des dossiers
sources des patients; a partir des dossiers papiers classés aux archives
du service, d’une fiche d’exploitation (Annexe 2) établit pour chaque
patient, une base de données Excel (Annexe 3) a été constituée

comportant:

1. Les données démographiques et cliniques :

L’age, les antécédents personnels et familiaux, la date de début
des symptomes, les signes révélateurs, la date du diagnostic, les

données de I’examen clinique, comportant la naso-fibroscopie,
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I’extension ganglionnaire régionale ainsi que l’atteinte des paires

craniennes, et le stade TNM/UICC 2002 (Annexe 4)

2. Les données anatomopathologiques :

Le diagnostic histologique basé sur la biopsie du cavum ou sur
la biopsie d’une adénopathie cervicale a été distingué.

Le type histologique selon la classification de ’OMS (annexe 1)
qui permet de différencier les carcinomes indifférenciés de types
nasopharyngé (UCNT) des carcinomes différenciés, a été précisé.

3. Le bilan radiologique :

Nous avons évalué les modalités de « staging » chez les patients
de cette série.

Une tomodensitométrie (TDM) du cavum et du cou, une
radiographie du poumon ou un scanner thoracique, une échographie
abdominale et une scintigraphie osseuse constituent le bilan
d’extension recommandé par les différentes sociétés savantes chez les
patients atteints d’un CNP stade Ill-IVa [13].

Le but étant d’évaluer la conformité des pratiques, relatives au
bilan d’extension, au service d’oncologie médicale de I’hopital militaire

Molay Ismail de Meknes, aux recommandations internationales.

4. Le bilan biologique:

Les données des bilans biologiques, notamment la numération
formule sanguine (NFS) et la fonction rénale (urée, créatininémie),
réalisés avant chaque cure ont été analysées a fin d’identifier le profil

de toxicité hématologique et rénale chez les patients étudiés.
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5. Les traitements recus :

Tous les malades ont eu une chimiothérapie néo-adjuvante
suivie d’une radiothérapie loco-régionale +/- chimiothérapie; ainsi
nous avons identifié le type de protocole de la chimiothérapie
d’induction, le nombre de cycles recus, la dose délivrée de la
radiothérapie et son étalement, ainsi que le nombre de cycle et le type
de chimiothérapie administrée de facon concomitante a la

radiothérapie.

6. Evolution et suivi :

La médiane de suivi est déterminée en calculant lI'intervalle entre
la date du diagnostic et la date de la derniere actualisation des données
(c'est—-a-dire la derniere consultation pour les patients vivants ou la
date de déces pour les patients décédés).

La survie sans rechute (SSR) a été calculée a partir du premier
jour du traitement jusqu’a la date d’apparition de la premiere récidive
locorégionale et /ou métastase a distance.

La survie globale (SG) correspond a la période entre la date du

diagnostic et la date du déces.

7. Toxicité et profil de tolérance :

Les événements indésirables rapportés sur les dossiers patients
ont été répertoriés sur la base de donnés a fin d’évaluer le profil de
tolérance de la chimiothérapie néo-adjuvante, et son impact sur le

déroulement de la radio- chimiothérapie concomitante (RCC).
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La terminologie NCI-CTCAE V4.0 (National Cancer Institute-
Common Terminology Criteria for Adverse Events) (annexe5) est
utilisées pour la déclaration des événements indésirables (El), une
échelle de grade de sévérité est fournie pour chaque El.

Seules les toxicités grades 3 et 4 ont été pris en considération

dans cette étude.

V. Analyse statistique :

L’analyse statistique comporte deux volets :

1. Etude descriptive :

Mesure des fréquences, calcul de médiane, de moyenne, écart

type et des intervalles de confiance a 95% (IC 95%).

2. Etude Analytique :

Tests statistiques de comparaison de fréquences ou de
moyennes, analyse de survie selon la courbe de Kaplan Meier élaborée
par le logiciel SPSS, analyse univariée et multi variée de la corrélation

des facteurs pronostiques a la survie globale selon le logiciel SPSS.
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RESULTATS
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. Données épidémiologique :

1. Inclusions et effectif:

Au cours de la période d’étude entre Janvier 2019 et octobre
2023, 36 cas de CNP prouvés histologiquement et ayant bénéficié d’une
chimiothérapie d'induction ont été admis au sein du service d'oncologie
du I’hopital Molay Ismail de Meknes.

Le nombre de nouveaux cas enregistrés dans les cing années
d’étude en 2019, 2020, 2021, 2022,2023 respectivement.

Tableau 1. Répartition des patients selon I’année d’admission

Années 2019 2020 2021 2022 2023

CAS 6 8 4 9 7
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2. Répartition selon le sexe :

Dans notre série on note une prédominance masculine: 28
hommes (75 %) et 8 femmes (25 %) avec un sex-ratio de 2,03. (Figure

2).

= MASCULIN = FEMININ

Graphique 1. Répartition des patients selon le sexe
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3. Répartition selon I’age :

L’age de nos patients varie entre 26 et 78 ans, avec une
médiane de 45,5 ans et un pic de fréquence chez les patients de 51

a 60 ans (Figure 3).

NOMBRE DE PATIENTS
16
14
12
10
8
6
4
2
0
0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71- 80

Graphique 2. Répartition des patients selon I’dge
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» Facteurs de risque :

Le tabagisme a été rapporté par 14 patients (38,8 %). La médiane
en paquets—année est de 22,4, avec des extrémes allant de 6 a 46
paquets/année.

L’alcoolisme a été rapporté par 4 patients (11 %).

Parmi la population étudiée, nous avons identifié deux patients
ayant des antécédents familiaux de premier degré de cancer du
nasopharynx (CNP), ainsi que cing patients ayant des antécédents
familiaux de cancers de premier et troisieme degrés (cancer du sein,
cancer de la vessie, cancer du rectum, et d'autres cancers non précisés).

L'infection par le virus Epstein-Barr (EBV) et les habitudes
alimentaires ne sont pas systématiquement recherchées en routine,
mais ces facteurs méritent d'étre étudiés de maniere prospective dans
la population marocaine, afin d'améliorer I'évaluation des facteurs de

risque du CNP au Maroc.
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4. Répartition selon le lieu de résidence :

Nous avons jugé utile d’étudier la répartition de notre
population de malades par région, pour essayer de dégager un
certain nombre d’informations concernant certaines habitudes
alimentaires et certains facteurs environnementaux.

Les patients issus de la région de Taza et Meknes sont
majoritaires et ils représentent 20% des cas pour chacune, suivis de
fes qui représentent 18% ; ceux qui proviennent de la ville de Sefrou
15%, El Hajeb , Khmissat représente 12% pour chacune et Missouri

3%.

PATIENTS

B MEKNES
Etaza

@ fes
OSEFROU
W ELHAJEB
@ KHMISSAT
B MISSOUR

Graphigque 3. Répartition de la population d’étude selon la région
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. Données cliniques :

1. Délai de consultation :

Dans notre étude, le délai entre |’apparition des signes
cliniques et la premiéere consultation variait entre 4 mois et 12 mois,

avec un délai médian de 7 mois.

2. Motif de consultation :

Le motif de consultation principal dans cette série de cas est
le syndrome tumoral, présenté sous forme d’adénopathies
cervicales, observé dans 80,5 % des cas, soit un total de 29 patients.
Un syndrome rhinologique a été constaté chez 20 patients,
représentant 55,5 % des cas.

Parmi les symptomes rhinologiques, I'obstruction nasale a été
retrouvée chez 38,8 % des patients, I’épistaxis chez 41,6 %, et
I’association des deux symptomes a été présente chez 9 patients,
soit 25 %. Le syndrome otologique a été rapporté chez 18 patients,
représentant 50 % des cas, et se manifestant principalement par une
hypoacousie (34,8 %), des otalgies (15,1 %) et/ou des acouphénes
(6,06 %). Par ailleurs, 9 patients (25 %) ont présenté un syndrome
neurologique, se traduisant par des céphalées (16,6 %), une diplopie

(5.55 %), des névralgies faciales (2,77 %) ou une dysphonie (5,51 %).

Mr. Oussou Anasse 28



L’apport de la chimiothérapie d’induction dans les cancers du cavum These N° 114/25

803%

Syndrome tumoral (adénopathies cenvicales)

Syndrome rhinologique 535%

Motif de consultation / Symptome

1 3 ] L] 1 i}

T )
Pourcentage des patients (%)
Graphique 4. Répartition des motifs des consultations et symptémes
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3. Comorbidités :

Dans notre série 4 patients présentaient des antécédents
médicaux soit 6% des cas dont 3 patients hypertendus et un seul patient
diabétique type 2.

4. Performance statuts de I'0.M.S:

La majorité des patients inclus dans cette étude (97 %) avaient
un PS <2; selon I’échelle de performance utilisé en oncologie pour
évaluer I’état général et les activités du quotidien effectuées par les

patients atteints d’un cancer (annexe 6).

= PS>=2 = PS<2

Graphique 5. Répartition des patients en fonction de l'état général (PS)
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lll. Bilan radiologique :

1. Bilan d’extension locorégional :

L’extension locorégionale est appréciée par une TDM et/ou une
IRM du cavum et du cou. Dans notre série un scanner a été réalisé
chez la quasi-totalité des cas soit 36 patients, tandis que 30 patients
ont bénéficié d’une IRM. Au terme de ce bilan, ont été renseignés: le
siege de la tumeur, son extension aux structures de voisinage, et

I’atteinte ganglionnaire lymphatique régionale (figure5 et 6)

Figure 1. TDM en coupe axiale : processus tissulaire du cavum étendu au
niveau de la fosse nasale gauche
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Figure 2. TDM coupe sagittale d’un processus du cavum (Etoile) avec
début d’envahissement du sinus sphénoidal et lyse osseuse en regard
(Fleche).

2. Bilan d’extension a distance :

Un bilan d'extension a distance, comprenant une
tomodensitométrie (TDM) thoraco-abdominale ou une échographie
abdominale ainsi qu'une radiographie thoracique, a été
systématiquement réalisé chez tous les patients afin de détecter
d'éventuelles métastases a distance. Ce bilan a été complété, selon
les cas, par une scintigraphie osseuse ou une tomographie par
émission de positons au fluorodéoxyglucose (TEP-FDG). Dans le
cadre de notre étude, toutes les formes métastatiques ont été

exclues des le début.
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IV. Données histologiques

Une confirmation anatomopathologique a été obtenue dans
tous les cas, constituant ainsi le critére d'inclusion.

Dans 100 % des situations, le diagnostic a été celui d'un
carcinome nasopharyngé a cellules non kératinisantes (UCNT).

Le diagnostic histologique a été établi principalement sur la
base de carottes biopsiques prélevées au niveau du cavum lors d'une
nasofibroscopie. En tout, 22 biopsies ont été réalisées au niveau du
cavum, contre 14 biopsies des adénopathies cervicales.

La détection du virus Epstein-Barr (EBV) a été réalisée par
immunohistochimie (IHC) chez un seul patient, grace a la mise en

évidence de l'antigene LMP-1.
V. Stades :

Nous avons réalisé une stadification en nous appuyant sur les
données du bilan d'extension, conformément a la classification TNM

de I'UICC version 2002 (Annexe 5).
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1. STADET :

Les tumeurs T1 représente 13,88% (n=5), le stade T2 36,11%
(n=13), avec 16,66 % et 19,44% de tumeurs T2a, T2b
respectivement, les T3 constituent 16,6% des cas (n=6), et les T4

33, 33% (n=12) (figure 7).

Série 1

14
12

10

0 I I I I |
T0 T1 T2a T2b T3 T4

M Série 1

[e)]

IN

N

Graphigue 6. Répartition de la population d’étude selon I’'étendue de la
tumeur (T)
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2. STADEN :

Concernant l’extension ganglionnaire (figure 8); 5 patients
sont cliniquement et radiologiquement NO, cependant on note une
extension ganglionnaire N1 chez 14 patients, N2 chez 12 patients
et N3 chez 5 patients.

16

14

12

10 ||

0 || II
NO N1 N2

Graphique 7. Répartition de la population d’étude selon I’atteinte
ganglionnaire

oo

[e)]

»

N

N3A N3B

Mr. Oussou Anasse 35



L’apport de la chimiothérapie d’induction dans les cancers du cavum These N° 114/25

3. STADE UICC :

Dans cette série les stades de la maladie sont répartis comme suit;
les stade | (n=1) soit 2,7%, les stades Il (n=13) soit 36,1%, les stade lll
(n=10) soit 27,7 % des cas, les stades IVa (n=4) soit 11,11 %, et les stade
IVb (n=8) soit 22,22 %. (Figure 9)

12

10

8 ‘ ‘
0 I | ‘ I

STADE | STADE Il A STADE II B STADE IlI STADE IV A STADE IV B

[e)]

S

N

Graphique 8. Répartition de la population d’étude selon le stade
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VI. Données thérapeutiques :

La chimiothérapie joue un réle crucial dans le traitement des
cancers du cavum localement avancés et a été évaluée dans
plusieurs essais cliniques, en tant que traitement d'induction,
concomitant a la radiothérapie ou adjuvant. Les résultats de ces
études ont été regroupés et analysés dans une méta-analyse basée

sur des données individuelles.

1. Chimiothérapie néo adjuvante :

Le protocole combinant la cisplatine (Cis) et la gemcitabine
(GC) constitue le traitement néoadjuvant de référence pour les
cancers des cellules non-pavimenteuses (CNP) de type UCNT dans
le service d'oncologie médicale de I’hopital militaire Molay Ismail de
Meknes. En effet, 94 % des patients (n = 34) ont bénéficié de cette
combinaison thérapeutique. En revanche, la carboplatine associée a
gemcitabine a été administrée a deux patients en raison d’une
contre-indication absolue a la CDDP, a savoir une insuffisance rénale
(tableau 1). Les cycles de chimiothérapie ont été administrés toutes
les deux semaines, avec un total de trois cycles pour 29 patients, et
deux cycles pour six autres. Un patient n’a recu qu’un cycle

d’induction avant de décéder des suites d’un déces toxique.
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Tableau 2. Protocole de chimiothérapie et schéma d’administration

Protocole Dose Modalité
d’administration

Cicplatine + Cicplatine :80mg /m2 J1 et Toutes les 3 semaines en IV.
Gemcitabine J8

Gemcitabine 1000mg /m-2a

jlet j8
Carboplatine + Crboplatine AUCS J1 et J8 Toutes les 3 semaines en IV.
Gemcitabine Gemcitabine : 1000mg/m2 a

jletj8

2. Complications de la chimiothérapie :

Une toxicité de grade 5 (déces) a été rapportée avec un déces
toxique apres le premier cycle de chimiothérapie. Les principaux
effets indésirables de grades 3 a 4 (G3/G4) étaient hématologiques
(tableau 2). Bien que la neutropénie G3/G4 soit survenue chez 6
patients traités par I’association Cisplatine-Gemcitabine, le taux de
neutropénie fébrile n'était observé que chez un seul patient .

Tableau 3. Complications de la chimiothérapie

Evenments Gade 3 Grade 4
Hématologique :
Neutropénie
Neutropénie fébrille |6 3
Anémie 1
Non
hématologique : 1 2
Vomisement 6
Fatique
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3. Radio-chimiothérapie concomitante

Tous les patients ont recu une chimiothérapie concomitante
avec la radiothérapie. Le traitement de référence dans cette étude
était la cisplatine (CDDP) en monothérapie, administrée a une dose
de 40 mg/mz2 en perfusion intraveineuse une fois par semaine. Cette
approche a été suivie chez 92 % des patients.

Pour les patients présentant une insuffisance rénale, une
alternative thérapeutique a été utilisée : la carboplatine (AUC2),
également administrée par perfusion intraveineuse une fois par
semaine (8 % des patients).

Le nombre médian de cures administrées en parallele avec la
radiothérapie était de 5, avec des variations allant de 2 a 7 cures.

Tous les patients ont bénéficié d’une radiothérapie
conformationnelle (adaptée a la forme de la tumeur). Le protocole
standard consistait a délivrer une dose totale de 70 Gy, répartie en
séances de 2 Gy, 5 jours par semaine. Cette dose ciblait directement
la tumeur et les ganglions atteints.

Les zones de prévention (tumeur et ganglions potentiellement
touchés) ont recu une dose de 50 Gy.

En cas de ganglions atteints, un supplément de radiothérapie
par électrons a été ajouté apres une premiere irradiation de 45 a 50
Gy par photons.

Le traitement a duré en moyenne 56 jours, avec des variations

allant de 26 a 71 jours selon les cas.
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4. Complication de la radiothérapie:

Les effets tardifs de la radiothérapie étaient principalement
caractérisés par un dysfonctionnement salivaire, sous forme
d'hyposialie, observé chez 77 % des patients. L'hypoacousie a été
constatée chez 35 % des malades, le trismus a affecté 9 % des

patients, et une fibrose cervicale a été notée chez 3 % des cas.

5. Efficacité de la chimiothérapie :

Dans le cadre de notre étude, nous avons analysé le role
essentiel de la chimiothérapie dans le traitement des cancers du
cavum a un stade avancé. Notre travail a consisté a évaluer son
efficacité selon trois modalités d’administration :

= Avant la radiothérapie (chimiothérapie d’induction).

= En méme temps que la radiothérapie (chimiothérapie
concomitante).

= Apres la radiothérapie (chimiothérapie adjuvante).

Les résultats que nous avons obtenus s’inscrivent dans la
continuité des grandes analyses scientifiques réalisées sur le sujet
et mettent en évidence plusieurs éléments clés concernant les
tumeurs de stade lll et IV :

L’association de la chimiothérapie concomitante a base de
cisplatine avec la radiothérapie améliore la survie des patients et
ralentit la progression du cancer.

L’ajout d’une chimiothérapie supplémentaire, soit en amont

(néo-adjuvante avec TPF: docétaxel-cisplatine-5FU ou gemcitabine-
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cisplatine), soit en aval (adjuvante avec cisplatine-5FU), permet un
meilleur controle de Ila maladie. Toutefois, ces traitements
entrainent des effets secondaires parfois séveres, ce qui les réserve
aux formes les plus graves (stades IV localisés ou stades lll avec
atteinte ganglionnaire importante).

Concernant les tumeurs moins avancées, nos analyses ont
confirmé que les stades | peuvent étre efficacement traités par
radiothérapie seule.

Les stades Il présentent une plus grande hétérogénéité : les
formes les plus étendues semblent mieux répondre a I’association
chimiothérapie plus radiothérapie, comme I’'a démontré une étude

clinique que nous avons examinée.
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VILI.

Evaluation et survie :

Apreés un suivi médian de 24 mois, avec des extrémes allant de

4 a 45 mois, on dénombre 2 patients perdus de vue, 6 déces et 10

rechutes (voir tableau 3)

Tableau 4. Description du mode de rechute, du traitement proposé

Patients

Patient 1

Patient 3

Patient 2

Patient 4

Patient 5

Patient 6

Patient 7

Patient 8

Patient 9

Patient 10

sex

M

age

41

36

48

43

37

51

44

27

53

50

stade

IVb

IVa

lib

lib

Type de Rechute

Rechute métastatique
viscérale

(Foie et poumon)
Rechute métastatique
viscérale

(foie et poumon)

Rechute métastatique
osseuse
Rechute métastatique

viscérale (foie)

Rechute métastatique
osseuse

Rechute métastatique
locale

Rechute métastatique

locorégionale
Rechute métastatique
viscérale (foie)

Rechute métastatique
viscérae (foie et poumon)

Rechute métastatique
viscérale (foie)

Recul traitement

7 mois Cispl+doxo

12mois Docétaxel
+Zomet

12 mois Docétaxel
+Zometa

24 mois RTH palliative

4 mois NP

45 mois Docétaxel

4 mois NP

8 mois Cispl+5FU

7 mois Cispl+doxo

5 mois Cispl+5FU
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a. Survie globale :

Le taux de survie globale a 2 ans avec une survie a 36 mois

calculée a 88%.
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Figure 3. Courbe de survie globale selon kaplan Meier
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b. Survie sans récidive :

Le taux de survie sans récidive a 2 ans av sans récidive a 36

mois est estimée a 73,5% (figure 11).
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Figure 4. Courbe illustrant la survie sans récidive
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VIll. Facteurs pronostiques :

L'analyse univariée des facteurs pronostiques a révélé une
association statistiquement significative entre le score de
performance (PS) et la survie globale (SG), montrant une meilleure
survie chez les patients ayant un PS inférieur a 2 (p = 0,0006).

En revanche, la survie sans progression (SSR) semble étre
influencée par le sexe (p = 0,03) (tableau 5).

Toutefois, aucun de ces deux parametres n'a été identifié
comme un facteur pronostique indépendant de la SG ou de la SSR

lors de lI'analyse multivariée.
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Tableau 5. Corrélation des facteurs pronostiques a la survie
globale ANALYSE UNIVARIE

Age ( ans)

< 45 32 0.104
>= 45 34

SEX

F 8 0.809

M 28

PS

<2 34 0.000599
>=2 2

Delai diagnostique

<5 mois 16 0.506
>= 5mois 20
Site de biopsie
Cavum 30 0.830
Adénopathie cervicale 6
Facteur liés a la tumeur N P
CN 19
NO-N1 17 0.127
N2-N3
STADE UICC
I; 1 1 24 0.203
\Y; 12

Facteurs liés au traitement N P
Nombre de cycles de chimiothérapie néo-adjuvante 29 0.524

Type de CT néo-adjuvante

CDDP néo-adj 32 0.684
Gemcitabine 4

Type de CT au cours de la RCC

CDDP concomitante 4 0.896
Gemcitabine concomitante 11
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Tableau 6. De corrélation des facteurs pronostique a la survie sans
progression

Age (ans)

<45 16 0,304
>= 45 20

SEX

F 9 0.03
M 27

PS

<2 34 0.8
>=2 2

Facteur liés au diagnostique

<5mois 19 0.239
>=5mois 17

Site de biopsie

Cavum 28 0.647
Adénopathie cervicale 8

CT

T1-T2 18 0.15
T3-T4 18

CN

NO-NI1 19 0.134
N2-N3 17

STADE UICC

11 24 0.06
v 12

Nombre de cycles de chimiothérapie néo-adjuvante

2 3 0.9
3 33

Type de CT au cours de la RCC

Gemcitabine concomitante

CDDP concomitante

Nombre de cycles de la CT au cours de la RCC

<6 16

>=6 20 0.8
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DISCUSSION
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. Anatomie du nasopharynx :

1. Rappels :

Le cavum constitue un point de connexion entre la région
cranioencéphalique et les espaces profonds de la face.

Il s'agit d'un conduit vertical musculo-membraneux, situé
sous la base du crane et en avant des premieres vertebres cervicales.
I communique antérieurement avec les cavités nasales via les
choanes, et latéralement avec les oreilles moyennes par
I'intermédiaire des trompes auditives, se prolongeant en direction
caudale vers l'oropharynx (Figure 1).

Le nasopharynx (NP), de forme cubique et ouvert vers l'avant,
mesure environ 40 mm de largeur, 30 a 40 mm de hauteur, et 20
mm de profondeur antéropostérieure chez I'homme adulte [13]. Il se

compose de six parois.

Figure 5. Coupe sagittale du pharynx, le cavum est représenté en vert

[13]
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2. Parois et rapports du NP: (Figures 2-6 ).

a. Parois :

< Paroi latérale :

Les parois latérales du cavum sont musculo-aponévrotiques,
séparant le cavum des espaces parapharyngés, rétrostyliens et
préstyliens. Elles sont riches en vaisseaux sanguins et en nerfs. La
paroi latérale est principalement constituée par l'aile interne de
I'apophyse ptérygoide et par la trompe d'Eustache. Entre I'éminence
tubaire (ou pli salpingo-pharyngien) et la paroi postérieure du
nasopharynx, se trouve une dépression profonde appelée la fossette
de Rosenmiiller. Cette excavation présente deux versants : l'un
postérieur, formé par la paroi postérieure du rhinopharynx, et l'autre
antérieur, constitué par la paroi postéro-interne saillante de la

trompe fibro-cartilagineuse [14].
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Figure 6. Vue latérale du nasopharynx [14]

Mr. Oussou Anasse 50



L’apport de la chimiothérapie d’induction dans les cancers du cavum These N° 114/25

< Paroi Antérieure

A l'avant, le cavum communique directement avec les fosses
nasales via les choanes, qui sont séparées par le septum médian
[14].

< Paroi Inférieure

La paroi inférieure est constituée par la face dorsale du voile
du palais, qui est inclinée en bas, presque a la verticale, et prolonge
le plancher des cavités nasales. En arriere du voile du palais, I'ostium
intra—pharyngien assure la communication entre le nasopharynx et
l'oropharynx [14].

% Paroi Supérieure

La paroi supérieure présente un amas de follicules clos formant
I'amygdale pharyngienne, qui peut s'étendre vers le bas sur toute la
hauteur de la paroi postérieure du rhinopharynx. Sa surface plissée
est parcourue par des crétes irrégulieres séparées par des sillons ;
I'un d'entre eux, plus prononcé, est médian et antéropostérieur,
tandis que les autres sont latéraux, obliques vers l'arriere et vers
I'intérieur [14].

% Paroi Postérieure

La paroi postérieure, située sur la ligne médiane, est formée
par la partie basilaire de l|'occipital, juste en arriere du tubercule
pharyngien, et par la membrane atlanto-occipitale ventrale qui
fusionne avec les fascias pharyngiens et pharyngo-basilaire.
Latéralement, elle est constituée des muscles longs de la téte,

formant deux reliefs pariétaux et participant a la formation des
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récessus pharyngiens (fossettes de Rosenmiiller ) [14].

< Paroi Postéro-Supérieure

La paroi postéro-supérieure correspond a l'apophyse basilaire
de l'occipital et au ligament occipito-atloidien antérieur. La partie
supérieure, ou toit du cavum, est en relation avec le plancher du
sinus sphénoidal, et est inclinée vers le bas et l'arriere. La paroi
postérieure repose sur l'aponévrose prévertébrale et sur les deux
premieres vertebres cervicales, se prolongeant dans la paroi
supérieure selon une courbe concave vers l'avant, plus ou moins

arquée [14].
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Figure 7. Vue postérieure du nasopharynx [15]
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2 Paro latérale
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Figure 8. Les parois du cavum [16]

b. Rapports :

Les espaces profonds de la face, également appelés espaces
péripharyngiens, s'organisent autour du nasopharynx et de
I'oropharynx. lls sont situés entre I'étage moyen de la base du crane
et I'os hyoide. Ces espaces sont interconnectés et constituent des
voies d'extension pour les processus inflammatoires et tumoraux
pharyngés [16].

Classiguement, on distingue les espaces suivants :
= Espaces rétrostyliens ou carotidiens droit et gauche : Ces
espaces contiennent la carotide interne, la jugulaire interne,
le ganglion sous-digastrique, les quatre dernieres paires de

nerfs craniens, ainsi que le ganglion cervical supérieur.
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= Espace parapharyngé ou para-amygdalien : Cet espace
contient du tissu adipeux, les arteres maxillaires internes et
pharyngiennes ascendante, ainsi que le plexus veineux
pharyngien.

= Espace parotidien : Situé en position postéro-latérale.

= Espace masticateur : Cet espace renferme la moitié
postérieure du corps mandibulaire. Il est d'une importance
anatomique majeure, car il constitue un carrefour de
communication entre les fosses nasales, la fosse
infratemporale, I'orbite et I'étage moyen de la base du crane

[20] (Fig. 3).

flle Z 1S

e En noir, fascia pharyngobasilaire ;
e Bleu, espaces muqueux pharyngé ;
e \Vert, espace masticateur ;

e Rouge, espace carotidien ;

e Hachuré en bleu,espace parapharyngé.

Figure 9. Schémas d’une coupe axiale passant par les espaces profonds
de la face [18]
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3. Vascularisation du NP :

Le NP est vascularisé par le systeme carotidien externe.
L'apport artériel est constitué, en grande partie, par l'artere
pharyngienne ascendante, qui alimente un réseau muqueux et sous-
muqueux, mais également par des branches de I'artere maxillaire et
de l'artere faciale [19].

L'espace sous-muqueux contient le plexus veineux para
pharyngé avec des veines para pharyngées qui se drainent
partiellement dans la veine rétro pharyngée et la veine faciale avant

de rejoindre la veine jugulaire interne.
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Figure 10. Vascularisation du nasopharynx [16]
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4. Innervation du cavum :

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 [20] (Figure 6)..
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Figure 11. Vue postérieure schématique montrant la disposition et des
nerfs dans le nasopharynx [17]
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5. Drainage lymphatique :

Le cavum 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
(Figure 6).

Le drainage lymphatique se fait a tous les niveaux du cou, dont
le premier relais est situé dans l'espace rétropharyngé de Rouviéere,
a proximité des nerfs craniens IX, X, XI (foramen jugulaire) et Xll
(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 [20].
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Figure 12. Les aires ganglionnaires séparés en 6 zones selon la
classifcation de Robbins [21]
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. Rappel physiologique :

Situé en profondeur sous la base du crane, le rhinopharynx
joue un role crucial en tant que point de jonction entre les voies
respiratoires et l'oreille moyenne. Contrairement a lI'oropharynx et
au pharyngolarynx, qui assurent la convergence des voies
respiratoires et digestives, le rhinopharynx sert exclusivement de
conduit aérien. Lors de la déglutition, le voile du palais l'isole
completement de l'oropharynx, tout en permettant le passage libre
de l'air durant la respiration. Le rhinopharynx a également pour
fonction de drainer le mucus sécrété dans les fosses nasales et les
sinus vers les voies digestives. Enfin, au cours de la déglutition,
l'ouverture des trompes d'Eustache permet a l'air de pénétrer dans

I'oreille moyenne, régulant ainsi la pression dans cette cavité.
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Les carcinomes nasopharyngés :

1. Histologie des CNP :

La muqueuse du cavum est revétue d'un épithélium de nature
variable : respiratoire, pavimenteux non kératinisé ou intermédiaire.
Elle renferme des glandes séromuqueuses ainsi qu'une population
lymphoide abondante en certains endroits [22].

OMS 1 : carcinome épidermoide kératinisant.

OM 2 : carcinome épidermoide non kératinisant.

OMS 3 : Carcinome indifférencié de type naso-pharyngée.

Les carcinomes épidermoides sont des tumeurs malignes
épithéliales caractérisées par une différenciation malpighienne,
reconnaissable morphologiquement par la présence de ponts
d'union ou de kératine. En revanche, I'UCNT (carcinome indifférencié
de type nasopharyngé) se présente sous forme de massifs de
cellules tumorales de taille et de forme variables, aux contours
irréguliers, avec un aspect "syncytial" et un stroma lymphoide
abondant. Les cellules tumorales sont généralement rondes, parfois
fusiformes, peu cohésives, avec des limites cytoplasmiques floues.
Les noyaux sont volumineux, ronds, vésiculeux, et centrés par un
nucléole proéminent, plus rarement caractérisés par une chromatine
dense.

En raison de la faible différenciation de la tumeur et de
I'abondance des lymphocytes, le diagnostic différentiel avec un

lymphome malin non hodgkinien a grandes cellules, ou plus

Mr. Oussou Anasse 59



L’apport de la chimiothérapie d’induction dans les cancers du cavum These N° 114/25

rarement avec la maladie de Hodgkin, nécessite un complément
d'étude immunohistochimique pour confirmer le diagnostic d'UCNT.
La mise en évidence des cytokératines (AE1/AE3) dans les cellules
tumorales, associée a la négativité des marqueurs lymphoides
(CD20/CD5), permet de conclure au diagnostic de carcinome.

La détection du virus d'Epstein-Barr (EBV) dans les cellules
tumorales est particulierement utile dans le contexte d'une
métastase ganglionnaire d'un carcinome peu différencié d'origine
primaire inconnue, car sa positivité suggere fortement une origine
nasopharyngée. Cette détection peut étre réalisée par
immunohistochimie, en identifiant un marquage positif de la
protéine LMP-1, ou par hybridation in situ, méthode plus sensible
(Figure 8).

Les biopsies sont généralement de petite taille, rendant leur
interprétation parfois difficile, notamment sur la biopsie initiale et
surtout lors des biopsies de controle post-radiothérapie, en raison
des remaniements cicatriciels et dystrophiques induits par le
traitement. De plus, il est important de noter que le traitement peut
souvent induire, au cours des récidives ou dans les sites
métastatiques, une différenciation vers un sous-type différencié

[22].
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Figure 13. Carcinome indifférencié de type nasopharyngé image de
service anatomopathologie de I’Hopital Militaite Molay Ismail de Meknés
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Figure 14. carcinome indifférencié du nasopharynx en microscopie
optique, en coloration HES a gauche, les marqueurs des cytokératines
mise en évidence en IHC figure a de droite permettent de faire /a
différence avec le lymphome [23].
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Figure 15. Détection du virus EBV en IHC a gauche (mise en évidence de
l'antigene LMP-1) et détection des ARN EBER en HIS sur la figure de
droite [24].
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2. Histoire naturelle et modalités d’extension :

La localisation anatomique tumorale et les voies d’extension

expliquent la symptomatologie des CNP et les traitements proposés.

a. L’extension locorégionale des CNP:

Le carcinome du nasopharynx se développe le plus souvent au
niveau de la fossette de Rosenmuiiller. En raison de sa localisation
profonde, il est fréguemment découvert a un stade localement
avancé. Les signes cliniques les plus courants sont de nature
rhinologique, otologique, ou se manifestent par une déformation
faciale. La tumeur s'étend progressivement, envahissant Ila
muqueuse ou, plus souvent, se développant au niveau de la sous-
muqueuse, atteignant ainsi les structures adjacentes telles que les
cavités nasales (15 % des cas) et les parois latérale et postérieure de
l'oropharynx (20 % des cas) (figure 9, 8).

La faiblesse de la paroi pharyngée postérieure rend I'extension
vers l'espace parapharyngé extrémement fréquente, survenant dans
plus de 80 % des cas selon les études utilisant la tomodensitométrie
[25]. L'érosion osseuse des structures adjacentes, y compris la base
du crane, est observée dans environ 30 % des cas. L'envahissement
intracranien est constaté dans moins de 10 % des cas.

L'extension a travers le foramen basilaire peut étre associée a
une atteinte des nerfs craniens dans 10 a 20 % des cas, impliquant
fréequemment le nerf V en cas d'extension vers le foramen ovale, ou
les nerfs Ill, IV et VI en cas d'envahissement du sinus caverneux

[26,27].
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L'atteinte du nerf Xll peut également étre observée en cas de
compression tumorale ganglionnaire. L'atteinte des nerfs IX, X, et XI
indique généralement la présence d'une métastase ganglionnaire
traversant le foramen jugulaire (également appelé trou déchiré
postérieur) [29].

Le nasopharynx, en tant qu'organe médian, possede un
drainage lymphatique bilatéral, sous-muqueux, et abondant, reliant
les chaines jugulo-carotidiennes, cervicales postérieures, et rétro-
pharyngées. Cela explique la fréquence élevée de l'envahissement
ganglionnaire, observé dans 75 a 90 % des cas selon les séries, et
qui peut constituer le premier signe révélateur de la maladie dans
30 % des cas. L'envahissement bilatéral est fréguemment observé,
notamment dans 50 % des cas de carcinomes indifférenciés de type
nasopharyngé (UCNT), et la taille des ganglions est souvent corrélée

a celle de la tumeur initiale.

b. Extension ganglionnaire :

Le drainage lymphatique de la muqueuse nasopharyngée suit
plusieurs voies. Le premier relais, le plus fréquent, passe par les
chaines spinales, les chaines jugulo-carotidiennes, et les chaines
cervicales transverses. Le second relais, moins fréquent, se fait a
travers les ganglions de lI'espace rétro-pharyngé, situés sous la base

du crane [28].

c. L’extension a distance :

Les cancers du cavum présentent une incidence de métastases

a distance plus élevée que celle observée pour les autres carcinomes
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épidermoides des voies aérodigestives supérieures (VADS). Cette
incidence est étroitement liée a I'envahissement ganglionnaire. Les
sites de métastases les plus courants incluent les os (70 %), les
poumons, le foie, ainsi que les ganglions extrarégionaux tels que
ceux du médiastin et du rétropéritoine (30 %).

Les rares études autopsiques réalisées de maniere
systématique indiquent un taux de disséminations métastatiques
compris entre 50 et 80 %. Ce taux au moment du diagnostic initial
peut varier en fonction de I'étendue du bilan réalisé. Dans les séries
cliniques ou le bilan est effectué en réponse aux signes d'appel, le
taux de métastases a distance varie de 5 a 10 % (18).

Ce taux augmente a 30-40 % chez les patients présentant une
dissémination ganglionnaire classée N3 selon la classification TNM
de 'UICC de 1986 [28,30], soulignant ainsi la nécessité de réaliser
un bilan d'extension systématique comprenant une scintigraphie
osseuse, une échographie hépatique, une tomodensitométrie
thoracique et une biopsie ostéo-médullaire [31].

D'autres signes peuvent également suggérer une
dissémination métastatique possible du carcinome nasopharyngé
(CNP) ou un syndrome paranéoplasique, tels que I'hippocratisme
digital, le syndrome de Pierre-Marie, une fievre prolongée ou une
réaction leucémoide, souvent associés a une masse tumorale

importante et a un risque accru de maladie métastatique.
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Figure 16. 17. Modalités d’extension des cancers du cavum [14]
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DISCUSSION DES RESULTATS
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|. Epidémiologie des CNP et caractéristiques de la

population étudiée :

1. Incidence des CNP:

= En 2002, on estime qu’environ 80 000 cas de cancer du nasopharynx
(CNP) ont été diagnostiqués a I’échelle mondiale, avec un nombre de
déces dépassant les 50 000, faisant de cette pathologie le 23e cancer
le plus répandu dans le monde [24].

= Cette maladie présente une distribution géographique inégale, étant
particulierement endémique dans les régions ou prédomine la forme
histologique indifférenciée, ou carcinome indifférencié du
nasopharynx (UCNT). Ces zones comprennent notamment le Sud-Est
asiatique et le Sud de la Chine, ou I'incidence peut dépasser 30 /100
000 cas.

* En revanche, le bassin méditerranéen et les pays du Maghreb sont des
régions caractérisées par une incidence intermédiaire, généralement
inférieure a 10 cas pour 100 000 habitants [32]. Concernant le Maroc,
les données disponibles font état d’une incidence brute estimée a
environ 2,2 cas pour 100 000 habitants par an. Ce cancer représente
ainsi 4,1 % de I’ensemble des cancers déclarés dans le registre du
cancer de la région de Casablanca (CRCR, édition 2012) [33], et 2,5
cas pour 100 000 habitants selon les données du registre des cancers

de Rabat.
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Selon les données de I'Institut National d'Oncologie pour
I'année 1997, le cancer du nasopharynx (CNP) représentait 5 % de
I'ensemble des cancers, faisant ainsi du CNP le premier cancer des
voies aérodigestives supérieures (VADS) dans cette institution. En
revanche, en Europe et aux Etats-Unis, cette pathologie demeure
rare et sporadique, avec une incidence inférieure a 1 cas pour 100

000 habitants [34] (voir tableau 6).

2. Age:

Dans la majorité des populations a faible risque, l'incidence du
cancer du nasopharynx (CNP) augmente de maniére monotone avec
I'age [4,35]. En revanche, dans les populations a haut risque,
I'incidence atteint un pic autour de I'age de 50 a 59 ans, avant de
diminuer par la suite [36, 37], ce qui suggere qu'une exposition
précoce a des agents cancérogenes pourrait jouer un role
déterminant dans l'apparition de la maladie [38]. De plus, un pic
d'incidence mineur est observé chez les adolescents et les jeunes
adultes en Asie du Sud-Est, au Moyen-Orient, en Afrique du Nord et
aux Etats-Unis [38,40], ce qui pourrait étre lié¢ & une exposition
précoce a un facteur commun dans ces régions. Les données
d'études menées au Maroc en 1984 révelent un profil bimodal [41],
tandis que notre série montre plutot un profil unimodal, avec un pic
d'incidence situé entre 41 et 50 ans, la médiane étant de 45,5 ans

(voir tableau 6).
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3. Sexe :

L'incidence du cancer du nasopharynx (CNP) est deux a trois
fois plus élevée chez les hommes que chez les femmes [42]. De
facon similaire, notre série présente une prédominance masculine
marquée, avec un sexe-ratio de 2,8 (voir tableau 6).

Tableau 7. Profil épidémiologique des carcinomes de nasopharynx

Auteurs Pays Nombre Age Sex-ratio
Clark [43] USA 24 53 3,8
Leung [44] Chine 1070 48 2,6
Gharbi [45] Tunisie 2010 38 2,4
Rabat[46] Maroc 224 44 1,8
Notre série Maroc 36 45,5 2,03

4. Facteurs de risque :

Les études actuelles mettent en évidence l'interaction de
plusieurs facteurs dans le développement du cancer du
nasopharynx, incluant des  facteurs viraux, génétiques,
environnementaux et diététiques

+» Facteurs viraux :

Le cancer du nasopharynx (CNP) est une pathologie maligne
étroitement associée au virus Epstein-Barr (EBV), de maniere
similaire au lymphome de Burkitt. La transmission du virus,

principalement par la salive, survient plus précocement dans les
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pays en développement, ou les conditions de vie sont souvent
caractérisées par la surpopulation et des normes d'hygiene moins
strictes [47]. L'EBV infecte les cellules épithéliales nasopharyngées
et demeure généralement dans sa phase de latence. Dans cette
phase, le virus exprime des genes spécifiques, notamment les EBERs
(Epstein—-Barr encoded RNA), I'EBNA-1 (Epstein-Barr nuclear antigen
1), la LMP1 (latent membrane protein 1) et la LMP2A [48].

Des études ont démontré que les patients atteints de CNP
présentent des titres élevés d'anticorps IgG et IgA dirigés contre la
capside virale EBV ainsi que contre l'antigene précoce, en plus d'une
augmentation des titres d'lgG contre les antigeénes nucléaires viraux
latents 1 et 2 (EBNA-1, EBNA-2) [49]

Le virus Epstein—-Barr (EBV) clonal a également été détecté dans
des cas de dysplasie sévere ou de carcinome in situ du nasopharynx
[49,50], suggérant un rb6le du virus dans les stades précoces de la
progression tumorale. De maniere générale, les patients atteints de
cancer du nasopharynx (CNP) présentent une élévation des taux
d'anticorps anti-EBV ainsi qu'une charge virale EBV accrue. Cette
élévation est observée avant ’apparition clinique du CNP chez les
sujets a risque ou ceux présentant un CNP infra-clinique. Apres
traitement, le taux plasmatique d'anticorps et de charge virale
diminue. Toutefois, une nouvelle ascension ou une détection
persistante de ces marqueurs pourrait indiquer une rechute ou la

présence d'une maladie résiduelle.
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Dans notre série, la sérologie EBV a été réalisée chez un seul
patient, dont le résultat s’est révélé positif. Les sérologies anti-EBV
et/ou le dosage de la charge virale EBV ne sont pas des tests de
routine dans le service d'oncologie médicale pour les patients
atteints de cancer du nasopharynx (CNP). Toutefois, il serait
pertinent de conduire une étude prospective afin d'évaluer l'intérét
diagnostique, pronostique et prédictif de ces dosages chez les
patients porteurs d'un CNP EBV+. L'identification des individus sains
a risque de CNP par le biais du dosage de I'EBV nécessiterait des
études épidémiologiques a grande échelle. Ces travaux pourraient
ouvrir la voie a la mise en place de stratégies de dépistage ou de

prévention ciblées.
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Tableau 8. Principaux margueurs d'Epstein—-Barr virus (EBV) utilisés pour le

diagnostic [51]

LMP, EBNA-2, ZEBRA

(apposition ou biopsie)

Marqueurs Echantillons Méthodes
Anticorps Sérum Sérologie IF ou Elisa
VCA, EBNA-1,-2, EA, ZEBRA
Antigénes Cellules Immunohistochimie

Génome viral (détection)

Salive Biopse

PCR,

blotting

southern

PCR,

hybridation in situ

Génome viral

(quantification)

Lymphocytes du sang
périphérique

Sérum

PCR en temps réel

ARN EBER Cellules (biopsie) Hybridation situ
Virus infectieux Salive Culture sur
lymphocytes
Lymphocytes infectés Lymphocytes du sang | Culture spontanée
Périphérique
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% Facteurs génétiques :

a. Etudes génétiques :

Certaines indications suggerent que la susceptibilité au cancer,
en particulier celui associé a des facteurs viraux ou
environnementaux, pourrait étre partiellement influencée par des
facteurs génétiques. De nombreuses altérations génétiques, telles
que les amplifications, les délétions et les mutations, ainsi que des
modifications épigénétiques, notamment |I'hyperméthylation, ont
été observées au niveau des genes suppresseurs de tumeurs,
principalement sur les chromosomes 3p, 9p, 11q, 13q, 14q et 16q
[52].

L'altération génétique la plus fréquemment identifiée dans les
biopsies de CNP chez les patients asiatiques est une délétion dans
la région chromosomique 3q.

Par ailleurs, certains alleles du complexe HLA ont été
systématiquement associés a un risque accru de CNP. Des études
réalisées sur des populations des trois régions a risque ont révélé
que les spécificités antigéniques et alléliques des molécules HLA de
classes | et Il sont liées a un risque accru de CNP, avec des variations
géographiques. En Extréme-Orient, les alleles A2, B46 et DRB103
sont associés au risque, tandis qu'en Afrique du Nord, ce sont les
alleles B13, A23 et DRB105 qui sont impliqués. Cette variation
géographique suggere l'existence de genes récessifs liés a la région

HLA, jouant un role déterminant dans le risque de CNP.
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Tableau 9. HLA et Carcinome du Nasopharynx

Zone a risque

Séries

Alleles HLLA +

Alleles HLA

Zone a haut rsique

Goldsmith [53]

A2,B14,B16

A11,B13,B22

Zone arisque intermédiaire

Dardari [54] A10,B18,B13 A9

Zone a faible risque Burt [55] B5 A2,A4

» Antécédents familiaux :

La proportion de patients atteints de cancer du nasopharynx
(CNP) ayant des antécédents familiaux de la maladie est de 7,2 %
dans les zones a forte incidence. Une étude menée a Hong Kong
rapporte un risque dix fois plus élevé de développer un cancer pour
les parents de premier degré des patients atteints de CNP [56]. Dans
notre série, 10 % des patients (n = 7) présentent des antécédents
familiaux de cancer, parmi lesquels 3 % concernent spécifiquement
le CNP.

+ Facteurs environnementaux et diététiques :

De nombreuses études épidémiologiques et expérimentales
suggerent fortement I'implication de facteurs diététiques en tant
qu'agents causaux dans [|'apparition de I"UCNT. Les résultats
montrent que le risque de développer la maladie est

significativement associé a la consommation de produits de
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conservation traditionnels contenant des nitrosamines volatiles,
connues pour leurs propriétés cancérigenes, ainsi que d’autres
substances similaires [57].

En Afrique du Nord, certains types d’aliments sont
spécifiquement incriminés, tels que certaines préparations de viande
salée (el khlii, viande séchée), particulierement dans la région de Fes,
ou se situe notre étude. Une majorité de nos patients (23 %)
proviennent de cette ville. D’autres produits, tels que les graisses
conservées a température ambiante (beurre rance) et [|'acide
butyrique, sont également associés a un risque accru. Ce dernier est
connu pour sa capacité a activer le virus Epstein—-Barr.

L’exposition précoce a ces carcinogenes durant l’enfance
semble constituer un facteur aggravant. Par ailleurs, des études de
cohortes et des études de cas-témoins ont montré que l’exposition
professionnelle intense a la poussiere de bois ou aux chlorophénols,
utilisés pour la conservation du bois, pourrait augmenter le risque
de CNP [58].

+ Tabac et alcool :

Une corrélation entre le tabagisme et I'UCNT a été démontrée
dans une population adulte chinoise, avec une relation étroite entre
la durée du tabagisme (en années), l'intensité de I'exposition
(paquets par an) et le développement du carcinome nasopharyngé
[59]. Aux Etats-Unis, une augmentation significative du risque de

carcinome épidermoide différencié a été observée chez les gros
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consommateurs d'alcool (21 verres ou plus par semaine) [60]. Dans
notre série, 22 % des patients sont des fumeurs chroniques et 6 %
sont alcooliques ; cependant, il n’a pas été possible d’établir une
corrélation directe entre ces habitudes et I’apparition du CNP dans
notre population.

Il serait pertinent de mener d’autres études dans notre
contexte, visant a identifier les facteurs de risque spécifiques au
CNP. Une telle approche permettrait de mieux comprendre les
mécanismes de la cancérogenese du CNP dans notre population, de
caractériser les individus a risque et de les sensibiliser en vue d'un

diagnostic plus précoce.
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Diagnostic et bilan d’extension :

1. Circonstances de découverte :

+ Adénopathie cervicale :

Dans notre série, le motif de premiere consultation est
principalement I'apparition d’adénopathies cervicales (81,8 %), ce
qui concorde avec les données de la littérature indiquant que 80 a
90 % des patients sont diagnostiqués lors d’un bilan d’adénopathie
cervicale [61,62,63]. Ces adénopathies sont souvent localisées dans
les régions hautes et postérieures, telles que les zones rétro-
mandibulaires, sous—-digastriques, spinales et jugulo-carotidiennes
[32,52]. Elles présentent généralement les caractéristiques d’une
adénopathie néoplasique: dureté, bien délimitée, indolore,
adhérence aux plans sous-jacents et bilatéralisme rapide, ce qui
reflete la localisation anatomique médiane du nasopharynx. Dans
notre série, cependant, seulement 18,6 % des patients présentaient
des adénopathies bilatérales.

+ Syndrome otologique :

L’apparition d’une tumeur a proximité de la trompe d’Eustache
entraine une sensation d’oreille pleine, initialement intermittente,
qui devient ensuite constante, accompagnée de bourdonnements
d’oreilles. Toutefois, c’est principalement I’hypoacousie, souvent
unilatérale, et I’apparition d’otalgies qui poussent les patients a
consulter. Selon les différentes séries, les signes otologiques sont

présents dans 50 a 58 % des cas de cancer du cavum [61,62].

Mr. Oussou Anasse 79



L’apport de la chimiothérapie d’induction dans les cancers du cavum These N° 114/25

Dans notre série, des symptomes otologiques ont été retrouvés
chez 50% des patients.

« Syndrome rhino-logique :

Les signes rhinologiques sont présents dans 56 % a 67 % des
cas [61,62], et sont généralement associés a un envahissement
antérieur des choanes et des fosses nasales. Il s’agit d’une
obstruction nasale progressive, unilatérale ou bilatérale, d’épistaxis
unilatérale ou bilatérale, de rhinorrhée purulente, ainsi que d’une
voix nasonnée. Dans notre série, ces signes ont été observés dans
56 % des cas.

% Syndrome neurologique :

Le syndrome neurologique résulte de la compression des nerfs
craniens, causée par I’extension du processus tumoral a la base du
crane.

La symptomatologie clinique est principalement constituée de
troubles moteurs, incluant des névralgies, des parésies et des
paralysies. Théoriquement, I’évolution du processus tumoral peut
affecter toutes les paires de nerfs craniens [61,62]. Dans notre série,

des signes neurologiques ont été retrouvés dans 25,7 % des cas.
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Tableau 10. Circonstances de découverte des carcinomes

nasopharyngés
ETUDES Adénopathies Signes Signes Signes
cervicales rhinologique otologiques neurologiques
Mouelle 90.6 62.5 53 40,6
Sonne [61]
K.Kourelis [62] 54,3% 21,3% 21 ,4% 2 ,9%
Rabat [63] 97% 67% 58% 11%
Notre série 81 :8% 56% 50% 25 ,7%

2. Délai de diagnostic :

Le retard de diagnostic mérite d’étre souligné dans cette série.
Un délai médian de 7 mois (avec une fourchette allant de 3 a 12
mois) entre I’apparition des premiers symptomes et le diagnhostic
positif doit étre analysé afin de déterminer les causes de ce retard
et d’établir des mesures efficaces pour I'améliorer.

Nous avons étudié I'impact pronostique du délai de diagnostic
sur la survie globale (SG) et la survie sans récidive (SSR), en
comparant les patients diagnostiqués dans les 5 mois suivant
I'apparition des premiers symptomes a ceux diagnostiqués apres 5

mois.
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L’analyse univariée n’a pas montré de différence
statistiquement significative. Toutefois, ce résultat doit étre
interprété avec prudence, car I’absence de significativité pourrait
résulter d’'un manque de puissance statistique ou d’un choix
inapproprié du délai de comparaison (5 mois). Des délais plus courts
auraient peut-étre permis de mieux évaluer lI'impact d'un diagnostic
rapide sur I’évolution des patients. Il convient de noter que le choix
de 5 mois pour cette comparaison a été dicté par la nécessité de
garantir une distribution équilibrée des deux groupes.

+ Examen clinique :

La découverte d'une adénomégalie cervicale haute, associée ou
non a des signes otologiques ou rhinologiques, justifie un examen
approfondi du nasopharynx. La nasofibroscopie souple permet une
meilleure visualisation que la rhinoscopie postérieure ou antérieure
au miroir, tout en ne nécessitant généralement pas d’anesthésie
générale. Cet examen permet d’objectiver une Ilésion, le plus
souvent latérale ou postéro-supérieure, d’aspect bourgeonnant ou
infiltrant, d’en évaluer le volume et de réaliser des biopsies.

L’endoscopie permet également d’évaluer I’extension tumorale
aux structures de voisinage [64,65]. Dans notre série, tous les
patients ont bénéficié d’un examen nasofibroscopique, avec
réalisation de biopsies ayant permis de poser le diagnostic positif de

CNP.
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Figure 18. Vue endoscopique d’un carcinome du nasopharynx [66]

Figure 19. Vue endoscopique d’un carcinome du nasopharynx image du
service ORL de I'Hopital Molay Ismail de Meknes .
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3. Biopsie du cavum versus biopsie ganglionnaire :

La biopsie endoscopique réalisée lors d’un examen de
nasopharyngoscopie demeure le gold standard pour le diagnostic
positif du cancer du nasopharynx (CNP). Pendant longtemps, la
biopsie d’adénopathie cervicale a été suggérée comme un facteur
pronostique défavorable, impactant négativement la survie des
patients. Cependant, les derniéeres recommandations du National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) ne contre-indiquent pas la
biopsie cervicale pour le diagnostic du CNP et la considerent au
méme niveau que la biopsie du nasopharynx. Cette position est
étayée par des études récentes, particulierement dans le contexte
de I’ére du traitement par radiothérapie a modulation d’intensité
(IMRT) et chimiothérapie concomitante a la radiothérapie.

Ces travaux n'ont pas montré d'impact pronostique significatif
entre la biopsie ganglionnaire et la biopsie du nasopharynx. En effet,
une étude menée par Lv et al. a comparé la survie globale (SG) et la
survie sans récidive (SSR) chez les patients ayant subi une biopsie
d’adénopathie cervicale (n=416) parmi une série de 2910 patients.
Les résultats ont révélé des taux de SG et de SSR comparables, avec
un ratio de risque (HR)de 1,15 (ICa 95 %:0,89-1,47; P = 0,29) pour
la SG etde 1,07 (ICa95%:0,81-1,40; P = 0,63) pour la SSR.

Cependant, il est intéressant de noter que la biopsie cervicale
a été identifiée comme un facteur de mauvais pronostic chez les
patients atteints de carcinome épidermoide différencié non

kératinisant [67].
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lll. Bilan d’extension locoregionale et a distance :

1. Examen clinique :

La palpation des aires ganglionnaires cervicales est
systématique en raison de la lymphophilie marquée des cancers du
nasopharynx.

L'examen de l'oropharynx doit étre réalisé en recherche de
signes d'extension tumorale vers la paroi postérieure du pharynx,
ainsi que d’éventuelles atteintes des nerfs mixtes, telles que
I'absence du réflexe nauséeux ou le signe du rideau. Par ailleurs, des
sighes évocateurs de métastases, bien que présentes au diagnostic
dans moins de 10 % des cas, doivent étre recherchés. Les métastases
osseuses peuvent se manifester par des douleurs ou une
tuméfaction, tandis que les métastases hépatiques sont suggérées
par une hépatomégalie ou un ictere. Les métastases pulmonaires,
quant a elles, peuvent étre révélées par des douleurs thoraciques ou
une géne respiratoire [68].

2. Tomodensitométrie (TDM) du nasopharynx et du cou :

Le scanner est souvent le premier examen réalisé, en raison de
sa disponibilité. Il constitue un excellent outil pour I'exploration de
I'os cortical et complete efficacement I’IRM pour évaluer les zones
de lyse osseuse. Une acquisition hélicoidale avec reconstruction
dans tous les plans, associée a une injection de produit de contraste,
est nécessaire pour une exploration optimale. L'examen couvre la

base du crane jusqu’aux creux susclaviculaires. Il permet une
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exploration détaillée des parties molles, incluant les mesures bi-
dimensionnelles de la tumeur, I’évaluation des adénopathies (en
termes de taille et de localisation) (figures 20 et 21), ainsi qu'une

analyse en fenétre osseuse (figure 22).

Figure 20. TDM en coupes axiales.: processus tissulaire du cavum avec
ADP JC gauches
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Figure 21. TDM coupe sagittale processus tissulaire du cavum (ETOILE)
avec lyse du clivus et extension épidurale avec envahissement du pont
(Hopital Millitaire My Ismail Meknes).

3. IRM du NP:

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) est de plus en plus
utilisée dans le cadre du bilan diagnostique et complémentaire des
cancers du nasopharynx. Elle se distingue par sa capacité a évaluer
de maniere plus précise l'envahissement médullaire, musculaire,
péri—nerveux et intracranien. Cet examen permet une analyse
détaillée du cavum, du massif facial, de la base du crane, ainsi que
des aires ganglionnaires cervicales et sus-claviculaires. Les

principaux plans de coupe utilisés sont le plan axial transverse,
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parallele au palais osseux, et le plan coronal (figure 23). De plus,
I'IRM est particulierement efficace pour évaluer la réponse au
traitement et détecter d’éventuelles récidives, en permettant de
différencier les tissus tumoraux des réactions inflammatoires, ainsi

que de la fibrose post-radiothérapie.

Figure 22. IRM, coupe axiale pondérée T : confirme 'absence de
reliquat ou récidive tumorale et la présence de remaniements
cdémateux, notamment en regard du bourrelet tubaire.
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4. TDM thoracique et abdominale

L'examen de référence pour le bilan d'extension a distance
reste le scanner. Des reconstructions multi-planaires (MPR) sont
nécessaires pour explorer les différentes orientations de l'espace,
ainsi que des reconstructions en fenétre osseuse afin de détecter
d'éventuelles métastases osseuses. Ces examens sont
particulierement indiqués pour les stades avancés N+ ou en
présence de signes cliniques évocateurs ou de perturbations des
bilans biologiques [69].

5. La scintigraphie osseuse :

La scintigraphie osseuse permet d'évaluer I'extension tumorale
locale, notamment a la base du crane, ainsi que de détecter
d'éventuelles métastases osseuses disséminées. Elle est indiquée
dans les cas de tumeurs localement avancées, de ganglions
lymphatiques envahis (N+) et/ou lorsqu'il existe des signes cliniques

évocateurs de métastases [69].
6. TEP-FDG :

La tomographie par émission de positrons au
fluorodésoxyglucose (TEP-FDG) fournit un bilan d'extension
ganglionnaire et a distance plus complet que les autres modalités
d'imagerie. Une étude menée sur 95 patients suivis pour un cancer
du rhinopharynx a démontré que la TEP permettait de détecter des
métastases chez 14 patients, contre seulement quatre dans

I'absence de TEP [70]. Dans une autre étude portant sur 21 patients,
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le nombre de ganglions lymphatiques atteints a augmenté de 28 a
39, apres l'utilisation de la TEP, ce qui a conduit a un changement
de stade ganglionnaire chez quatre patients [70]. Actuellement, le
traceur le plus couramment utilisé en oncologie est le 18F-fluoro-
désoxyglucose, qui se fixe sur les cellules présentant une
hyperactivité métabolique.

La TEP-FDG est également indiquée pour détecter les lésions
résiduelles et les récidives locorégionales dans les cancers du
nasopharynx. En effet, la combinaison de la TEP et du scanner (PET-
CT) présente une sensibilité et une spécificité supérieures a celles

de I'IRM pour la détection du tissu tumoral résiduel ou des récidives.

Figure 23. Jeune fille de 16 ans , présentant un UCNT de stade IVA (T4N2MO).
Hypermétabolisme de la lésion du cavum et de /'adénopathie rétropharyngée
gauche ainsi que de 'adénopathie de I'aire I1B gauche [71].
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7. Examens biologiques de recherche de I’EBV :

Y

Les tests biologiques liés a I’EBV comportent les tests
sérologiques ou la PCR EBV quantitative. Ces tests ont un role
suggéré dans le dépistage du CNP, dans le bilan initial a savoir le
diagnostic positif, notamment comme aide dans le diagnostic
histologique difficile conjointement avec les autres arguments
cliniques et radiologiques, comme valeur pronostic et pour le bilan
d’extension. Ces tests ont un role aussi dans le suivi post
thérapeutique pour prédire les rechutes locales et les métastases
[72].

Certains considerent la PCR supérieure aux tests sérologiques
en raison des valeurs de spécificité et de sensibilité diagnostiques
variables d’une étude a I’autre et selon les populations étudiées des
sérologies [73].

Une hétérogénéité des pratiques, ainsi que le manque d’études
controlées randomisées sur ce sujet a été noté lors de I’analyse de

la littérature.

8. Bilan d’extension des patients étudiés:

Tous les patients inclus dans notre étude ont bénéficié d'un
bilan d'extension optimal, conforme aux recommandations
internationales. Cependant, le TEP-FDG n'était pas accessible dans
notre contexte. La sérologie EBV n’a été réalisée que pour un seul

patient.
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IV. Stadification :

Une fois le diagnostic du cancer du nasopharynx (CNP) posé,
I'étape suivante cruciale est sa classification, qui revét une
importance pronostique et thérapeutique dans le choix de la
stratégie de traitement.

Dans notre étude, tous les patients ont été classés selon la
classification TNM de I'UICC 2002 afin d’évaluer le stade de la
maladie (Annexe 6).

Les résultats montrent que la majorité des patients inclus dans
cette étude présentent des stades localement avancés (66,7% des
cas en stades IlI-1V), ce qui justifie I'indication de la chimiothérapie
néo-adjuvante. Cependant, environ un tiers (33,3%) des patients
étaient classés en stades I-ll et ont également bénéficié d'une
chimiothérapie néo-adjuvante (tableau 10).

Tableau 11. Répartition selon les stades UICC

_ETUDES STADE | STADE I STADE il STADE IV
Mi Kang[74] 2,9% 13,5% 33,5% 14,7%
Clark[43] 0% 0% 33,3% 66,7%
Rabat[75] 0% 1,5% 6,4% 92,1%
Notre série 2,7% 36,1% 27,7% 33.5%
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V. Traitement:

1. Traitement et résultats thérapeutiques

a. Recommandations et données de la littérature:

» La réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP):

La stratégie thérapeutique et les différentes options de
traitement doivent étre abordées lors d'une Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire (RCP), afin d'élaborer un programme de soins
personnalisé pour chaque patient. Cette réunion réunit les
professionnels impliqués dans la prise en charge des patients
atteints de Cancer Nasopharyngé (CNP), a savoir les spécialistes ORL,
les anatomopathologistes, les radiothérapeutes, les oncologues
médicaux et les radiologues.

+ Modalités de traitement :

» La radiothérapie :

Le traitement local des cancers nasopharyngés (CNP) repose
principalement sur la radiothérapie, en raison de |leur
radiosensibilité et de la difficulté d'obtenir une résection
carcinologique compléete au niveau de la base du crane [76-78].

La radiothérapie doit étre réalisée en modulation d'intensité
(IMRT), en raison du risque élevé de complications a long terme
associé a l'utilisation de techniques conventionnelles. L'IMRT permet
de préserver des structures vitales telles que les glandes parotides,
les organes impliqués dans la déglutition, les muscles masticateurs,

les articulations temporo-mandibulaires, les lobes temporaux, les
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cochlées, la moelle épiniere et le tronc cérébral, réduisant ainsi la
toxicité a long terme [79].

Cette technique permet également d'ajuster la distribution des
doses au sein de la tumeur, en délivrant une dose hétérogene dans
un volume donné, ce qui est appelé "dose painting” (Figure 24).

La radiothérapie classique pour les cancers nasopharyngés
consiste a délivrer une dose totale de 70 Gy, répartie en 35 fractions
de 2 Gy, sur le volume tumoral macroscopique, ainsi qu’une dose
intermédiaire sur les volumes a risque intermédiaire et faible (50 a
60 Gy, selon la technique et la modalité de prescription) [79].

Il est recommandé d'inclure systématiquement l'ensemble du
nasopharynx (jusqu'au bord inférieur de C1), les espaces pharyngés
bilatéraux, les foramen ovale, rotundum et lacerum bilatéraux, ainsi
que la partie postérieure des fosses nasales, des sinus maxillaires,
des fosses ptérygopalatines, le bord antérieur du clivus et le fond du
sinus sphénoidal. En fonction de l|'extension tumorale, d'autres
structures peuvent étre ajoutées a ces volumes de traitement, telles
que l'espace masticateur ou le sinus caverneux [80].

Les volumes ganglionnaires doivent inclure, de maniere
bilatérale, les aires Ib-V et les aires rétropharyngées. Pour les
patients présentant des atteintes ganglionnaires cervicales basses,
les aires sus—claviculaires doivent également étre intégrées dans le
champ de traitement. Les aires ganglionnaires a haut risque (aires
Il, Va, rétropharyngées) peuvent étre incluses, en I'absence

d'envahissement, dans un volume anatomo-clinique a risque
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intermédiaire, auquel une dose de 60 Gy est délivrée [81].

Figure 24. Exemple de dosimétrie pour un UCNT du nasopharynx par une
technique de IMRT en arc thérapie dynamique.

b. LaRCC:

Les difficultés techniques associées a la radiothérapie [82].,
combinées au risque de rechute métastatique, ont conduit a
réévaluer l'impact de l'utilisation de la chimiothérapie, qu'elle soit
administrée de maniere concomitante, en situation adjuvante ou
néoadjuvante.

L'efficacité de la chimiothérapie concomitante (RCC) est
désormais clairement établie. L'essai pionnier de l'intergroupe INT-
0099 [83]a démontré qu'une radiothérapie associée a une
chimiothérapie concomitante a base de sels de platine améliore le

controle local et la survie globale (SG) des patients.
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Les données de la méta-analyse du groupe collaborateur MAC-
NPC (Meta-Analysis of Chemotherapy in Nasopharyngeal
Carcinoma) ont récemment été mises a jour. Apres un suivi médian
de 7,7 ans, les résultats de 4806 patients inclus dans 19 essais, dont
89 % étaient au stade Ill ou IV, ont révélé que l'association de
chimiothérapie a la radiothérapie permettait d'améliorer la survie
globale (hazard-ratio [HR] : 0,79, intervalle de confiance [IC] 95 % :
0,73-0,86, p<0,0001), avec un bénéfice absolu a 5 ans de 6,3 % (IC
95 % : 3,5-9,1). Une interaction significative (p=0,01) en faveur de
I'administration de chimiothérapie concomitante plus adjuvante (HR:
0,65, IC 95 % : 0,56-0,76) ou de la chimiothérapie concomitante
seule (HR : 0,80, IC 95 % : 0,70-0,93) a été observée en termes de
survie globale. En outre, des améliorations ont été notées
concernant la survie sans rechute (SSR), le contrble loco-régional,
ainsi que le controle a distance [84].

+» Chimiothérapie d’induction :

Le cancer nasopharyngé est une pathologie particulierement
sensible a la chimiothérapie. Parmi les agents chimiothérapeutiques
actifs, on trouve le cisplatine, le 5-fluorouracile (5-FU), la
doxorubicine, I’épirubicine, la bléomycine, la mitoxantrone, le
méthotrexate et les vinca—-alcaloides.

Le role théorique de la chimiothérapie néoadjuvante consiste a
améliorer le pronostic global en ciblant les micro-métastases et en

réduisant le volume tumoral. Cette diminution du volume tumoral

Mr. Oussou Anasse 96



L’apport de la chimiothérapie d’induction dans les cancers du cavum These N° 114/25

permet ainsi de limiter I'étendue des champs d'irradiation en cas de
réponse favorable au traitement.

Des études de phase Il ont évalué la faisabilité de la
chimiothérapie d'induction dans le traitement des cancers
nasopharyngés (CNP). Les résultats de certaines de ces études sont
présentés dans le tableau 11, et sont comparés aux données de
notre propre série.

L'ensemble de ces essais met en évidence un bon profil de
tolérance et des résultats carcinologiques prometteurs, bien que
parfois discordants (tableau 11). Par exemple, une étude de phase Il
impliquant 30 patients atteints de CNP localement avancé, traités
par chimiothérapie d'induction associant 5-FU et cisplatine (CDDP),
suivie de radiothérapie, a montré, aprés une période de suivi médian
de 53 mois, des taux de survie a 2, 4 et 6 ans respectivement de
80%, 71,6 % et 67,4 %. Le taux d'échec global du traitement était de
27 %. Ce traitement a été bien toléré, sans effets toxiques aigus ou
chroniques significatifs [85].

Dans un autre essai de phase Il mené en Grece, 141 patients
atteints de CNP ont été randomisés pour recevoir soit 3 cycles de
chimiothérapie d'induction a base de CDDP, épirubicine et
paclitaxel, suivis de chimiothérapie concomitante et radiothérapie
(RCQ), soit RCC seule. Aucun écart significatif n'a été observé entre
les deux groupes de traitement en termes de survie globale (SG)
(67% contre 72 %, p = 0,65) et de survie sans progression (SSP) (65%

contre 64 %, p = 0,71) [99].

Mr. Oussou Anasse 97



L’apport de la chimiothérapie d’induction dans les cancers du cavum These N° 114/25

Tableau 12. Essais randomisés phase Il de la chimiothérapie néo adjuvante :

Série Nombre de Chimiothérapie Taux de survie
patients
Dimery et al [66] | 47 Cisplatine +5 FU - SG 80% a 2ans

- SG 67,4% a 6 ans

Garden et al [29] | 18 Carboplatine SGa74,1% a3 ans
+Docetaxel
Azil et al [87] NP Cisplatine SG 66% a 4 ans

+Bléomycine+Epiru

bicine

Notre série 36 Cisplatine -SG a 88% a 2,5ans

+Gemcitabine

Trois grandes études de phase Ill randomisées ont comparé
I'administration de chimiothérapie en premiére intention suivie de
radiothérapie (RT) a RT seule dans le traitement du cancer
nasopharyngé (CNP) (tableau 12). A ce jour, les résultats a long
terme de ces essais randomisés montrent un bénéfice plus marqué
en termes de survie sans métastases (SSM) que de survie globale
(SG).

Les résultats actualisés des essais menés a Hong Kong (l'essai
AOCOA et celui de Guangzhou), impliquant 784 patients traités par

chimiothérapie en premiére intention suivie de radiothérapie versus
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radiothérapie seule, ont été rapportés par Chua et al.[88]. La
chimiothérapie administrée associait cisplatine, bléomycine et
fluorouracile, ou cisplatine et épirubicine, avec une dose médiane de
radiothérapie de 70 Gy. Apres un suivi médian de 67 mois, un
bénéfice significatif a été observé en termes de survie sans rechute
(SSR) (50,9 % contre 42,7 %) (p = 0,014) et de survie sans maladie
(63,5 % contre 58,1 %) (p = 0,029) en faveur du bras chimiothérapie
et radiothérapie (CNA).

De plus, les auteurs rapportent une réduction nette des
récidives locorégionales de 18,3 % et des métastases a distance de
13,3 % dans le bras CNA.

= | 'étude VUMCA 11,2 a également montré une réduction
significative des récidives ou de la progression tumorale,
avec une diminution a la fois de la rechute locale et des
métastases a distance apres chimiothérapie [89].

= Récemment, Ma et al. Ont observé une amélioration
notable du controle local aprés chimiothérapie
néoadjuvante. Les taux de récidive locale a 5 ans étaient
respectivement de 18 % et 26 % pour les bras
chimiothérapie d'induction suivie de radiothérapie et

radiothérapie seule.
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Tableau 13. Essais randomisés de la phase Ill évaluant le

traitement par chimiothérapie néo adjuvante du carcinome du

nasopharynx
Etude Chimiothérapie d’induction |Bénéfice de la chimiothérapie
VUMCA [89] 3 cycles (toutes les 3 -une différence significative
N=339 semaines) en termes de survie sans

Suivi médian : 49 mois

Cis platine 100 mg/m?2
J1 Bléomycine 15 mgJ1
puis 12 mg / m2/J]J1-
J5 Epirubicine 70 mg /
m2 J1

maladie en faveur du bras de

la chimiothérapie (p

<0,01).
— La proportion de
métastases locales et / ou

régionales était comparable
dans les deux bras. Aucune
différence dans la SG n'est

observée.

-Association asiatique
d'oncologie  clinique
océanienne [88]
N=334(Seulement
286/334

évaluables)

patients

Suivi médian 30

mois

-Ma et a [90]
N = 456

Suivi médian :62 mois

2-3 cycles (toutes les
3 semaines):

Cis platine 60 mg / m2

J1 Epirubicine 110 mg /

m2 J1

2-3 cycles (toutes les3

semaines):

- Cis platine 100 mg /
m2 J1

Bléomycine 10 mg / m2

J1 et]5

- 5-fluor uracile 800

mg / m2 perfusion

intraveineuse continue

J1-J5

-Une tendance a une
amélioration de la SSR en faveur
du groupe chimiothérapie a été
observée (taux de RFS a 3 ans:
58% vs 46%, p = 0,053), -Pas de
différence significative de la SG
(Taux de SG sur 3 ans: 80% vs
72%, p = 0,21).

-Les taux de SG a 5 ans étaient
de 63% pour le groupe CT / RT
et de 56% pour le groupe RT (p =
0,11).

— Letaux de SSR a 5 ans
était de 49% pour le groupe RT
le

par rapport a 59%

groupe CT / RT (p = 0,0 5)

pour
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Dans la méta-analyse de Baujat (2006), aucun bénéfice en
termes de survie globale n'a été observé avec la chimiothérapie
d’induction. Cependant, un avantage sur la survie sans événement a
été démontré dans le sous-ensemble des essais utilisant cette
chimiothérapie d’induction [91].

Le groupe MAC-NPC a mené une méta—-analyse en réseau sur
les données individuelles de 4806 patients, issues de 19 essais
cliniques, afin de déterminer la meilleure stratégie thérapeutique
pour les patients présentant un CNP localement avancé.

Cette analyse suggere que l'ajout d'un second cycle de
chimiothérapie (adjuvante ou d'induction) a la radiothérapie
concomitante (RCC) améliore le taux de contrdle tumoral par rapport
a la RCC seule [92].

Nous disposons actuellement de deux nouveaux essais
randomisés comparant la chimiothérapie néoadjuvante au bras
standard (RCC). Les deux études ont évalué le protocole TPF
(docétaxel, cisplatine, 5-fluorouracile) en induction avant RCC.

La plus grande étude a randomisé 480 patients entre
chimiothérapie en premiere intention par le protocole TPF suivie de
RCC et RCC seule. Cette étude a montré des résultats positifs, avec
une amélioration de la survie sans rechute (SSR) (HR : 0,68 ; IC 95 %:
0,48-0,97) et de la survie globale (SG) (HR : 0,59 ; IC 95 % : 0,36-

0,95) en faveur du bras traité par chimiothérapie d’induction [93].
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Le deuxieme essai, plus petit, conduit par le GORTEC (Groupe
d'Oncologie Radiothérapie Téte et Cou) a obtenu des résultats
similaires. Il est important de noter que l'essai chinois a utilisé des
doses plus faibles de chimiothérapie d'induction pour le protocole
TPF (60 mg/m?2 de docétaxel, 60 mg/m2 de cisplatine et 600
mg/m2/j de 5-FU sur cinqg jours) [94].

2. Les indications de la chimiothérapie néo adjuvante :

La décision de prescrire une chimiothérapie repose sur
I’évaluation du bénéfice absolu pour une population spécifique, afin
d’établir un rapport bénéfice-risque. Dans ce contexte, il semble
raisonnable de proposer une chimiothérapie d'induction aux
patients présentant un cancer de stade IV localisé. En revanche, pour
les cancers de stade Illl, une chimioradiothérapie concomitante
pourrait étre suffisante, éventuellement associée a une
chimiothérapie adjuvante.

Les cancers de stade | doivent quant a eux étre traités par
irradiation exclusive. Le débat reste toutefois ouvert concernant les
cancers de stade Il, malgré les résultats d'un essai randomisé qui ont
montré un avantage en faveur de la chimiothérapie concomitant

[95].
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Classification TNM de
I'’AJC-UICC

-T1; N1-3

-T2-4 ; N1-4

RCC suivie ou non Chimiothérapie
RT exclusive d’'une chimiothérapie d'induction suivie
adjuvante. d’'une RCC

Haut risque : . .

66 Gy (2,2 Gy / Faible risque :

fraction) & 70-70,2 Gy 44-50 Gy (2.0

(1,8-2,0 Gy / fraction) Gy/fraction) a 54-63 Gy
(1.6-1.8 Gy/fraction)

Figure 25. arbre décisionnelle des indications thérapeutiques d’un cancer
du cavum non métastatiques [96]
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VI. Complications :

1. Complications de la Chimiothérapie :

Les effets secondaires nombreux et varient selon le produit
utilisé. Les plus fréquemment retrouvés sont d’ordre digestif, rénale
et surtout hématologique. Dans notre série la toxicité
hématologique et digestive de grade 3/4 était prédominante 10 %
pour chacune.

Cependant les toxicités enregistrées ne semblent pas affecter
le bon déroulement de la RCC tant sur le timing ou sur les doses
totales recues, pour la chimiothérapie concomitante un nombre
médian de 7 cycles de CDDP a pu étre administré. Un déces toxique
suite a une neutropénie fébrile a été enregistré apres a un seul cycle
de chimiothérapie.

2. Complications de la Radiothérapie :

Les complications post-radiques sont multiples et peuvent se
manifester de maniere aigué, notamment sous forme de dysphagie,
radiodermite et radiomucite. A long terme, les complications les
plus fréequemment observées comprennent la radiodermite et la
radiomucite chroniques, le trismus, ainsi que des complications
neurologiques telles que I'hypoacousie, des atteintes oculaires, et
I’ostéoradionécrose mandibulaire.

Dans certains cas, la radiothérapie peut entrainer des séquelles
endocriniennes, telles que I'hypothyroidie biologique, voire des

cancers secondaires pouvant se manifester 10 a 15 ans apres le

Mr. Oussou Anasse 104



L’apport de la chimiothérapie d’induction dans les cancers du cavum These N° 114/25

traitement radiothérapique.
Des toxicités séquellaires ont également été enregistrées dans

la présente série (cf. Chapitre résultats).
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VIl. Facteurs pronostigues :

1. Surveillance :

% But:
Au cours du traitement : Elle permet de rechercher et de traiter
les complications liées a la radiothérapie et a la chimiothérapie.
Apreés le traitement : Elle permet de détecter les complications
tardives, les séquelles du traitement, ainsi que les récidives
locorégionales et les métastases.
% Moyens :
= Examen clinique et cavoscopie : Tous les 3 mois pendant 3
ans, puis tous les 6 mois pendant 2 ans, et enfin une fois
par an.
IRM : La premiere IRM sera réalisée 8 a 12 semaines apres la
fin du traitement, puis une fois par an pendant 5 ans.
= Radiographie thoracique, échographie abdominale : Ces
examens peuvent étre réalisés une fois par an pendant 5
ans, ou indiqués en cas de signes cliniques de rechute
métastatique.
= Scanner thoracique et/ou abdominal, scintigraphie osseuse
ou PET scan : En cas de présomption de métastase.
= Surveillance endocrinienne : Une fois par an a vie.

= Consultation chez le dentiste : Deux fois par an a vie.
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2. Facteurs pronostics :

Le pronostic du cancer du cavum dépend de nombreux
facteurs:

< Age et sexe [97] :

L'influence de lI'age au moment du diagnostic du cancer du
nasopharynx reste sujette a débat. Certaines études indiquent que
le pronostic est généralement meilleur chez les enfants, apres avoir
ajusté pour les stades de la maladie, mais d'autres études ont
rapporté des résultats opposés. En revanche, il est souvent observé
que les femmes présentent un pronostic plus favorable que les
hommes dans la majorité des études.

+ Délai de prise en charge :

Le délai de prise en charge a été identifié comme un facteur
pronostique important, comme le montrent plusieurs études
publiées, notamment celle de Orbach et al. [98].

< Stade TNM :

Le stade TNM de la classification de I'OMS est un facteur
pronostique clé, qui distingue deux éléments indépendants : la taille
initiale de la tumeur (T), en particulier le volume tumoral, et |I'atteinte
ganglionnaire (N). La plupart des études ne montrent pas de
différences cliniques selon Il'extension de la tumeur dans le
rhinopharynx (T1 versus T2 selon la classification UICC de 1987),
justifiant ainsi leur regroupement en stade T1 dans la classification
de 1997. Cependant, les tumeurs classées T3 et T4 présentent un

taux de rechute local plus élevé, et le pronostic varie en fonction des
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structures atteintes.

Ainsi, l'atteinte des nerfs craniens a un impact significatif sur
la probabilité de controle local et de survie, méme en l|'absence
d'envahissement osseux [99,100]. L'extension intracranienne est
également associée a un pronostic tres défavorable, avec une faible
probabilité de survie.

L'envahissement ganglionnaire cervical constitue un autre
facteur pronostique majeur, influencant la survie et le controdle
locorégional. Deux éléments clés sont pris en compte : la taille des
ganglions, particulierement lorsqu'ils mesurent plus de 6 cm, et le
niveau d'envahissement ganglionnaire (cervical supérieur, moyen ou
inférieur).

 La biopsie ganglionnaire:

La réalisation d'une biopsie ou d'une exérese ganglionnaire n'a
pas d'impact sur lI'apparition de métastases a distance.

% Histologie :

Les carcinomes bien différenciés (Type | selon I'OMS) ont un
pronostic moins favorable. Cependant, dans les études chinoises, il
est difficile de démontrer I'importance de ce facteur en raison de la
rareté de cette forme histologique.

L'ADN circulant de I'EBV est considéré comme le facteur
pronostique le plus significatif.

= Un taux tres élevé avant le traitement indique un

pronostic défavorable.
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= La présence d'un taux détectable apres le traitement est
associée a une probabilité élevée de rechute.

= Une réascension du taux d'ADN peut survenir jusqu'a 6
mois avant la rechute.

Dans notre analyse des facteurs pronostiques, nous avons
observé une corrélation entre le statut de performance (PS), le stade
ganglionnaire et la survie des patients. Cependant, ces deux facteurs
n‘ont pas été confirmés par I'analyse multivariée. Pour identifier de
maniere plus précise les facteurs pronostiques, il serait nécessaire
de disposer d'une cohorte plus large afin d'augmenter la puissance

statistique.
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L'UCNT (cancer du cavum non traité) se distingue des autres
cancers de la sphere ORL en raison de sa progression rapide, de son
fort potentiel métastatique et de sa relation étiologique avec le virus
Epstein-Barr (EBV). Cette pathologie présente une gravité
particuliere, principalement due a un diagnostic souvent retardé et
a la fréquence élevée des rechutes métastatiques, qui restent la
principale cause de déces.

Les techniques d'imagerie, telles que la scanographie et I'IRM,
sont essentielles pour le bilan initial, notamment pour évaluer
I'extension locorégionale. La tomographie par émission de positons
(TEP) s'avere également tres utile pour évaluer la réponse au
traitement et détecter les récidives.

L'association de la chimiothérapie et de la radiothérapie
constitue actuellement la meilleure option thérapeutique disponible.
Nos résultats indiquent que la chimiothérapie d'induction présente
un bon profil de tolérance et des résultats prometteurs en termes de
controle tumoral. A ce stade, il parait donc raisonnable de
recommander cette approche thérapeutique pour les patients

atteints de cancer du cavum non métastatique.
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RESUME

Le cancer du nasopharynx (CNP) se caractérise par sa
progression rapide, son fort potentiel métastatique et sa forte
association avec le virus Epstein-Barr (EBV). Notre étude a porté sur
36 cas de CNP localement avancé non métastatique, traités par
chimiothérapie d’induction au service d’Oncologie médicale de |
hopital Militaire Molay Ismail de Meknes, entre janvier 2019 et
Décembre 2023.

Les patients avaient entre 26 et 78 ans, avec une moyenne de
45,5 ans, et un pic de fréquence dans la tranche d’age de 51 a 60
ans. Le ratio hommes/femmes était de 2,03 (28 hommes, 8
femmes). Le diagnostic était souvent posé tardivement, la
symptomatologie la plus fréquente étant I'adénopathie cervicale
(81,8 % des cas). Le carcinome indifférencié de type nasopharyngé
(UCNT) était le seul type histologique observé. A [’heure du
diagnostic, 13,88 % des patients étaient au stade |, 36,11 % au stade
II, 16,6 % au stade Ill et 33,33 % au stade IV.

Tous les patients ont recu un traitement combinant
chimiothérapie d’induction suivie de radiothérapie associée a une
chimiothérapie (radio-chimiothérapie). Dix patients ont présenté
des rechutes locales et lymphatiques, tandis que huit ont développé
des métastases. La survie a 36 mois était de 88 %.

Le cancer du cavum représente un probleme de santé publique

majeur dans notre pays, en raison de son diagnostic tardif, souvent
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a des stades localement avancés (T3T4-N1N2). Dans notre étude, la
chimiothérapie néo-adjuvante a été le traitement standard, et elle a
prouvé son efficacité dans le contrb6le de la maladie chez la majorité
des patients, soulignant son role crucial dans le traitement des CNP

localement avancés.

Mr. Oussou Anasse 114



L’apport de la chimiothérapie d’induction dans les cancers du cavum These N° 114/25

SAMMURAY

Nasopharyngeal cancer (NPC) is characterized by its rapid
progression, high metastatic potential, and strong association with
the Epstein-Barr virus (EBV). Our study involved 36 cases of locally
advanced non-metastatic NPC, treated with induction chemotherapy
at the Medical Oncology Department of the Military Hospital Moulay
Ismail in Meknes, between January 2019 and December 2023.

The patients were between 26 and 78 years old, with an
average age of 45.5 years, and a peak frequency in the age group of
51 to 60 years. The male to female ratio was 2.03 (28 men, 8
women). Diagnosis was often made late, with the most common
symptom being cervical lymphadenopathy (81.8% of cases).
Undifferentiated nasopharyngeal carcinoma (UCNT) was the only
histological type observed. At the time of diagnosis, 13,88 % of
patients were at stage I, 36.11% at stage Il, 16.6% at stage lll, and
33.33% at stage IV.

All patients received a combination treatment of induction
chemotherapy followed by radiotherapy with chemotherapy
(chemoradiotherapy). Two patients experienced local and lymphatic
relapses, while eight developed metastases. The 36-month survival
rate was 88%.

Cavum cancer represents a major public health issue in our
country, due to its late diagnosis, often at locally advanced stages

(T3T4-N1N2). In our study, neoadjuvant chemotherapy was the
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standard treatment and proved to be effective in controlling the
disease in the majority of patients, highlighting its crucial role in the

treatment of locally advanced NPC.
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Fiche d’Exploitation

l. Identité

—

V101 7= o We [ D Lo 1Y =] ST

N

. Identifiant Patient (IP) : ......oeuieiiiiiiie e

w

. Numéro de téléphone : ..o
4. Sexe :
o 1 0O Masculin

o 2 0O Féminin

(92}

. Age (BN ANNEES) © ..ooveeeeieiceeee e

6. Origine @ ..o

~N

. Région de Résidence : ........ccoouiiiiiiiii i

(0]

. Rural/Urbain ;..o
Il. Antécédents (ATCD)
Personnels :
1. Infectieux ORL :
o O Oui
o [ Non
2. Tabagisme :
o O Oui
o [ Non
3. Alcoolisme :
o O Oui
o O Non
4. Autres :

o 10 Pas d'ATCD
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o 20 Présence d'un ATCD & conieiiiieeeeeee e

Familiaux :

1. Historique familial de cancer : .........ccoovviiiiiiiiniicee,

lll. Signes Cliniques

1. Date de début (EN MOIS) & ..cuvnieiieieeieiieereeee e enees

2. Adénopathies :
o 0O Sous-mentonniere
o [ Sous-mandibulaire
o [OJugulocarotidienne
o O Sus-claviculaire

o [ Spinale

I I I N <

3. Symptomes rhinologiques :
o [ Obstruction nasale
o 0O Epistaxis
o [ Rhinorrhée

o O Aucun

I I X <X

4. Symptdomes otologiques :
o 0O Otorrhée
o O Acouphenes
o [0 Hypoacousie

o [ Aucun

I I N0 <
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5. Symptomes neurologiques :
o [ Céphalées
o O Douleur faciale
o O Trismus
o [ Dysphonie
o O Trouble de la déglutition
o O Aucun

IV. Biopsie

1. Biopsie du cavum :
o O Faite
o [ Non faite

2. Biopsie ganglionnaire :
o [0 Faite
o O Non faite

o Type histologique :

= Type | : Carcinome épidermoide kératinisant

= Type Il : Carcinome épidermoide non kératinisant

= Type lll : Carcinome indifférencié de type nasopharyngé

(UCNT)

o Date du diagnostiC : .....cooevniiiiiiiiiii,

V. Examens Paracliniques
1. TDM du cavum :
o [ Faite pour tous les patients

o O Non faite
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2. Radiographie pulmonaire :
o O Normale

o [ Métastase

3. Echographie abdominale :

o O Normale

o [ Métastase

0 LI AULIE & e
4. Scintigraphie osseuse :

o [ Normale

o [ Métastase

o O Non faite
5. TDM thoraco-abdominale :

o O Faite

o O Non faite

o [0 Faite
o O Non faite
7. PET Scan :
o [0 Faite
o 0O Non faite
8. Bilan biologique pré-thérapeutique :

o [ Réalisé pour tous les patients
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VI. Classification TNM
1. T:
o OTI
o OT2a
o OT2b
o OT3

o OT4

o ONO
o ONI
o ON2
o O N3a

o ON3b

o OMO
o OMI

o O M2

o OINA
o OB
o OOl
o O IVA

o OIVB
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VIl. Chimiothérapie
1. Type de traitement :
o [ Chimiothérapie d’induction

2. ProtoCole .o

3. DOSe admiNiStr e & .o.onveeeeeee et

N oY 111 o] (=0 [ eV | (=1 TR

5. Premiere CUIe © ....ocouiiiiiiiiieii e
6. DErni@re CUre : .......ocevuiiiiiiiiiei e
7. Complications :
o [ Hématologiques
o [ Rénales
o [ Digestives
8. Réponse :
o ORC
o [ORP
o 0O Stabilisation
o [ Progression
VIIl. Radiothérapie
1. Type :
o ORCC

o [ Radiothérapie exclusive

2. Dose par s€ance (GY) @ ..couoeeeeuiiiiiiieeeie e

3. Réponse a la radiothérapie :
o ORC

o ORP
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4. Complications :
o 0O Mucite
o O Hyposialie
o O Hypoacousie
o O Radiodermite
o 0O Problemes dentaires
o O Fibrose cervicale

o O Trismus

I N < F

IX. Suivi Post-Thérapeutique

1. Date de dernier SUiVi : ......ccooeeiiiiiiiiiiiiec e
2. Récidive locorégionale :

o O Oui

o O Non

3. Délai de récidive (€N MOIS) © ..oeoveinieieiiiiieieeeeeeieeeeeenenns

4. Site de récidive :

o O Cavum

o [ ADP droite

o [ ADP gauche

o [ ADP bilatérales
5. Traitement de la récidive :

o [ Chimiothérapie

o [ Radiothérapie

o [ Chimiothérapie + Radiothérapie
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6. Métastases :

o O Oui

o O Non
7. Date de rechute métastatique : .........ccoeveiuiiriiiieii e,
8. Site de métastases :

o OOs

o O Foie

o [ Poumon

I N < F
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ANNEXE 3 :

e weuae AXD
oM r mw o A e oors oas PATANY o Ao -
WINR UT LML
MINATOLOGQU ™G X OeVe0
o o™ FTADE L CARRD WROADY  CDOF NEOAM 110G e ToeCT 1] BT GAADE B C20P COND CONCD
B R ATV
TARAGMINT CORSULTATON GANGLONNVAS BENCS 208D oELTRACTION
ATCD SAMLIALE.  ALCOOLEWE (pogant/an| S 0 rees| t LOCALSATION  OTOLOOOMES  WIPCACDUSE otaLmt AOUPEMES  DNOLOSIOLES DRSTANS nasaLt
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s
NEURDLOGQUE MEVRALGE
s CIPHALIES onom bramost PACHE

ETALEMENT IN PRACTIONNEME  REPONSE A LA
JOURS NT RADIOTHERAPE Tosieite

NASOFERCSCO ASPECT BOPSEDE  BPSEDES TPE
AUTRES L e} ADSOPGRE  TMING W CAUM  ADP CINACALES MSTOLOGOUL ”» s
DATE DE PROGRISSION PROGRESSION A
TOMIOTE GRADE PROGRESSION  STATUT /D@ ooN oP LOCALE DISTANCE
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ANNEXE 4: CLASSIFICATION TNM ET UICC 7éme Edition

Classification T des cancers du nasopharynx selon UICC 2002

T1 Limité aux nasopharynx

T2a Extension a I’'oropharynx et /ou fosses nasales T2b
Extension aux espaces parapharyngés

T3 Extension aux structures osseuses ou aux sinus de la face

T4 Extension intracranienne et / ou atteinte des nerfs

craniens, de la fosse infratemporale ,de I’hypopharynx ou de

I’orbite.

Classification N des cancers du nasopharynx selon UICC 2002

NO Absence de ganglions cervicaux

NT Ganglions unilatéraux <6 cm au dessus des clavicules
N2 Ganglions bilatéraux <6 cm au dessus des clavicules
N3a Ganglions > 6 cm au dessus des clavicules

N3b Extension dans les creux sus claviculaires.

Classification M des cancers du nasopharynx

MO

M1

Pas de métastases

métastases a distances
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ANNEXE 5 :

Grade 1 : doux; asymptomatique ou légere symptomes; clinique
ou diagnostique observations seulement; intervention non indiqué

Grade 2 : modéré; intervention minimale, locale ou non invasive
indiquée; limiter les ADL instrumentales adaptées a l'age.

Grade 3 :Grave ou importante sur le plan médical, mais pas
immédiatement en danger de mort; hospitalisation ou prolongation
d'hospitalisation indiquée; désactivation; limiter les soins auto-
administrés ADL

Grade 4 : conséquences mettant la vie en danger; intervention
urgente indiquée.

Grade 5 : Déces
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Annexe 6 : Performans status de I’OMS

O = Activité normale sans restriction

1 = Patient limité pour les activités physiques importantes
mais ambulant et capable de mener un travail

2 = Patient incapable de travailler, alité < 50% du temps,
capable de prendre soin de lui

3 = Patient alité > 50% du temps, capable de prendre soin de lui

4 = Patient incapable de prendre soin de lui

L’UICC regroupe davantage les données de la classification TNM

pour former les stades qui apparaissent dans le tableau suivant.
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Annexe 7 : Stade UICC

Stade O Tis NO MO
Stade | T1 NO MO
Stade |l

T1 N1 MO

T2 NO,N1 MO
Stade I T1,T2 N2 MO
Stade IVA T4 NO,NT,N2 MO
Stade IVB  Tous N3 MO
Stade IVC  Tous Tous N M1
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