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INTRODUCTION




es cancers du nasopharynx sont des lésions maldg® voies aéro-

digestives supérieures (VADS), développées auxrgge la muqueuse

du cavum (carcinomes) ou a partir de 'amygdaleyigee (lymphomes).

lls constituent a plusieurs titres une exceptiomnpaes cancers des voies

aeérodigestifs supérieures par leur :

répartition tout a fait inégale et surprenante cawdes foyers

endémiques connus ;

symptomatologie d’emprunt fréquemment liée a diate des
structures anatomiques voisines retardant consbbdment le

diagnostic avec une plus grande fréquence desvohs§ ;

caractere  histologique  particulier dominé par I'UCN

(undifferenciated carcinoma of nasopharangeal type)

étiologie multifactorielle associée de fagon cant au EBV ;

profil évolutif particulier marqué par un taux e de meétastases

ganglionnaires mais surtout viscérales,

plus grande sensibilité au traitement, ils sontspladiosensibles et

chimiosensibles que les autres carcinomes dedaté&tu cou.

La révolution entrainée par les progres de l'imegenoderne permet un

diagnostic plus précis et la détection plus précagtcplus fiable des récidives.
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Les apports considérables de la biologie modermndgransformé I'approche de
ces tumeurs. Les récents progres de la radiotlgrapt été intégrés dans la

stratégie de prise en charge de ces tumeurs.

L’age est le principal facteur de risque de la m#§odes cancers. Plus de la
moitié des cancers surviennent apres 60 ans. Leecdun sujet agé est donc un
probleme de santé publique dont il convient de clper avec une certaine
urgence. Toutefois, dans la réalité clinique, lesspnnes agées ayant un cancer

ne suscitent que peu d’intérét et sont peu ou rakees.

L'UCNT a fait 'objet de nhombreux travaux dans lemde [1- 75]. Au Sénégal,
nous pouvons citer les travaux de CHAFI [17], dALR.O [25, 26] et de LO

[54].

Ce présent travail se propose d’étudier 5 cas NU@ncontrés chez des sujets

ageés de plus de 65 ans ; en les comparant aux e®deda littérature.
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PARTIE




|. ANATOMIE
1. Situation topographique et rapports

Le rhinopharynx appelé cavum ou nasopharynx ouhdpymx est situé en
arriere des choanes au contact de la base du endnksssus de I'oropharynx et
en avant des deux premiéeres vertébres cervicalks3P]. C’'est un organe
impair et médian sous forme d’'un cube (figure 1).

Les rapports anatomiques de cette cavité profondersguée permettent
d’expliquer une grande partie de la symptomatoloigie Iésions cancéreuses du

cavum. Il comporte 6 parois.

Deux latérales

Une antérieure

Une inférieure

Une postérieure continuant la supérieure.



Figure 1 : coupe anatomigue sagittale de la face montrant les rapports du cavum[65]

1-Sphénoide 2-Sinus maxillaire  3-Cornet inférieur
4-Orifice tubaire  5-Cavum

1.1. Parois latérales

Elles sont musculo-aponévrotiques, elles sépaemalum des espaces para
pharyngeés rétrostyliens et leur contenu vascukineerveux. La paroi latérale
est en grande partie constituée par l'aile intetead’apophyse ptérygoide et le

trompe d’Eustache.



Entre I'éminence tubaire ou pli salpingo-pharyngetna paroi postérieure du
nasopharynx se trouve une dépression profonde,t das fossette de

Rosenmiller.

Cette excavation a deux versants : I'un postéfieumé par la paroi postérieure
du rhinopharynx ; 'autre antérieur constitué @aparoi postéro interne saillante

de la trompe fibro cartilagineuse.

1.2. La paroi antérieure
En avant le cavum communique directement avec deset nasales par les

choanes séparées par la cloison médiane ou septum.

1.3. La paroi inférieure

Elle est formée par la face dorsale du voile dwipabblique en bas, presque
verticale au repos, qui prolonge le plancher destés nasales. En arriere du
voile du palais, I'otium intra pharyngien fait commquer le nasopharynx et

I'oropharynx.

1.4. La paroi postéro supérieure

Elle répond a I'apophyse basilaire de I'occipitahe ligament occipito altoidien
antérieur. La partie supérieure ou toit du cavuponé au-dessus au plancher du
sinus sphénoidal, il est incliné en bas et enratriea paroi postérieure repose

sur 'aponévrose pré vertébrale et les deux prersieerteébres cervicales, elle se



continue avec la paroi supérieure en décrivantconebe concave en avant plus

OuU moins cintrée.

La paroi supérieure : présente un amas de folbcatds formant I'amygdale

pharyngienne, celle-ci longue de 3cm, peut se pgdo en bas sur toute la
hauteur de la paroi postérieure du rhinopharynxsiBtace plissé est parcourue
de bourrelets irréguliers séparés les uns dessap#tedes sillons ; 'un médian

antéropostérieur plus accuseé, les autres latétaliques en arriere et en dedans.

La paroi postérieure : sur la ligne médiane, efieformée par la partie basilaire
de l'occipital, située juste en arriére de tubezquiharyngien et par la membrane
atlanto-occipitale ventrale qui fusionne avec kescfas pharyngien et pharyngo-
basilaire. Latéralement, elle est formée par lesaks longs de la téte qui
forment deux reliefs pariétaux, et elle participdaaformation des recessus

pharyngiens (ou fossette de Rosenmdiller).



1.5. Rapports anatomiques du nasopharynx

Le nasopharynx répond au corps du sphénoide ahas sphénoidal en haut ;
en arriere, a la fosse cérébrale postérieure parednédiaire du clivus;
latéralement en haut, a la trompe auditive et @efa carotide interne dans la
loge caverneuse; en bas a l'oropharynx et surtmdbdge amygdalienne ; en

avant aux fosses nasales, les sinus maxillai@hjté et I'éthmoide.

2. Vascularisation

Le nasopharynx est vascularisé par le systeme id@mtexterne. L’artere
pharyngienne ascendante constitue l'apport prihaifyan riche réseau sous
mugueux, qui comporte également des branches deréamaxillaire et de

I'artére faciale [18]

3. Innervation

Le nasopharynx est innervé par un plexus pharynigiené par les nerfs IX,X
et les branches du ganglion cervical supérieur ylapathique. Le IX est
prédominant. Le nerf maxillaire (V2) participe énHervation sensitive du toit

du nasopharynx18]

4. Drainage lymphatique

Le nasopharynx présente un riche réseau lymphasigue muqueux a l'origine
d’'un envahissement ganglionnaire particulieremegguent (70a 90%) qui peut

constituer une circonstance de découverte assemeinée du cancer[22]



Compte tenu de la situation médiane du cavum, désapathies sont souvent

bilatérales.

Le drainage lymphatique se fait a tous les nivesauxou, dont le premier relais
est situé dans lI'espace rétro pharyngé de Roubgrepximité des nerfs craniens
IX, X, XI (foramen jugulaire) et Xll (canal condgin antérieur). La deuxiéme
voie de drainage se fait au niveau de la conflugluwcspinal accessoire et de la
veine jugulaire avec, en particulier, un ganglidnésau niveau de la pointe de
la mastoide, caractéristique des tumeurs du nasgphd.a troisieme voie de

drainage se fait vers les ganglions sous digagtsiqu

5. Anatomie radiologique

Les progrés de I'imagerie moderne TDM (figures B)gtet notamment I'IRM
ont permis de retrouver les schémas d’anatomierigése classique et de nous

exposer anatomiquement la progression tumoralene¢isvironnement.
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Cavum

Figures 2 et 3 : Coupe.axiale et reconstructioittségmontrant I'aspect
anatomoradiologique normal du nasopharfd®]

6. Anatomie end@scopique

L’examen endoscopigue des fosses nasales est ue des consultation
guotidienne, lé fibrascope est introduit dans Isséonasale du patient, on peut
voir durant cet'examen, le septum, le cornet iaterile nasopharynx ( cavum)

ou siege lorifice de la trompe d’Eustache.
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[I. PHYSIOLOGIE

Carrefour aéro digestif, le pharynx est situé goraction du cou, de la base du

crane et de la face. Cette situation 'améne avater a des degrés divers dans.

* la déglutition : au cours de l'alimentation; feronet du cavum par la
contraction du voile pour éviter le reflux nasah Behors de toute
alimentation; réflexe déclenché par les sécrétimssiles.

» La gustation : le nasopharynx intervient en seqaad dans la gustation ;
les influx sensoriels étant véhiculés par les dias@u V et IX.

* la phonation : le nasopharynx est un facteur ingmbrtans I'articulation
des consonnes nasales, notamment le «m » et beikeast également
important lorsqu’on fredonne et lorsqu'on prononee « ng »appelé
fredonnement avec bouche ouverte.Tout processusolpgique du
nasopharynx peut entrainer des difficultés a proapnes consonnes.

» l'olfaction : ’'homme utilise les fosses nasalesipeentir les odeurs lors
de linspiration ou lors du flairage. C'est l'olfamn directe, encore
appelée orthonasale, antérieure par oppositionoldadtion indirecte.
C’est l'olfaction rétro nasale, postérieure, exjuna qui utilise le courant
du rhinopharynx.il se produit alors une double atation gustative et
olfactive appelé « flaveur ».tout obstacle choadiatinue nettement la

flaveur.
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» [audition : la trompe d’Eustache est le conduit garmet la ventilation
de l'oreille. Ce conduit est normalement fermé apos et s’ouvre a
chaque déglutition ou baillement. De l'air s’endoeifalors dans la
trompe d’Eustache et permet la respiration de illeranoyenne. La
trompe d’Eustache s’ouvre dans le cavum par unt metfice qui
facilement se boucher. Toute inflammation de la wewge du cavum
peut obstruer l'orifice de la trompe d’Eustachepécher la ventilation
correcte de l'oreille moyenne.

» la respiration : le nasopharynx complete I'acties bsses nasales dans le
réchauffement, I'hnumidification, I'épuration deifanspirée.

* la perméabilité pharyngée : le pharynx joue un réépital dans le
contrble de la position de la téte et du cou aéimahintenir libre la filiere
pharyngée. Cette perméabilité dépend de : I'anigulairanio-cérébrale et
de I'alignement vertébral cervical, des dimensiehsle la position de la
mandibule et de I'os hyoide. Toute perturbatiorceeéquilibre entraine
des conséquences respiratoires (Syndrome de Rehia, Hypersomnie

avec apnée)

Selon son action digestive ou respiratoire, le yimaentre en relation soit avec
la bouche et I'cesophage, d’'une part, soit avecele ,nla langue et les voies
respiratoires inférieurs (VRI) d’autres part, saimsi nés 2 courants dont la

commande nerveuse centrale est tout a fait distinct
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. PHYSIOPATHOLOGIE DU VIEILLISSEMENT ET CANCER

Le vieillissement cellulaire et la transformationaligne partagent certains
mécanismes de base. En effet, les mutations omdelications de la fonction

de certains génes contrélant la prolifération etmart cellulaire peuvent

conduire a [limmortalité¢ cellulaire accompagnée dsomportements

caractéristigues de la malignité (prolifération épdndante des facteurs de
croissance, invasion). Ainsi, vieillissement et@anpeuvent apparaitre comme
des étapes différentes du comportement cellul&éBg Pe nombreuses théories,
gqui ne s’excluent pas obligatoirement, tentent pligier ce lien existant entre
le cancer et le vieillissement. Une vie longue dwait la possibilité au

processus complexe de la transformation néoplasigugurvenir, accompagné
d'une plus grande susceptibilité des cellules hgsintes a I'accumulation

d’agents carcinogenes. L'amplification et/ou I'sation des genes seraient
intensifiées chez les sujets agés [69]. De plug onodification des genes
suppresseurs de tumeurs en raison de lésions génilyjes a I'age, aurait pour
conséquence I'émergence de cancers. L’affaiblissemédu systéme

d'immunosurveillance conséquence de la dysréguaimmunitaire et de

'immunosénescence observée avec I'age conduirait eésultat identique. Le

raccourcissement des téloméres associé au vieitlisst cellulaire aussi bien in
vitro gu’in vivo, autoriserait I'émergence et largpistance d’une instabilité

génique avec réactivation des télomérases, créagitumn phénotype cellulaire
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immortel. Un vaste champ de recherches est donerbpour approfondir les
connaissances dans ce domaine et tenter de répamundrgmbreuses questions

gui se posent dans ce domaine [69].

IV. ANATOMOPATHOLOGIE

Le nasopharynx (NP) est revétu d’'une muqueuse ke dygestif dans les 2/3
postérieure et en principe de type cylindrique iraspire dans le 1/3 antérieure.
Cette muqgueuse repose sur un tissu conjonctif comriiie contient des

glandes séromuqueuses et par place une populatiminbide abondante.

La muqueuse subit une métaplasie précoce soustladk infections répétées et

est presque totalement de type épidermoide cheuitiéa

Les cancers du cavum naissent le plus souvent \&aunide la fossette de
Rosenmiiller, ils envahissent la muqueuse et lasouggieuse pour atteindre les
régions adjacentes; fosses nasales, oropharynacespara pharyngés et la
base du crane avec possible atteinte des nerfeensarEn macroscopie, c’est
surtout la forme bourgeonnante qui est la plusitdéamoins fréquemment la
forme infiltrante et ulcéreuse.ll existe plusied@mes histologiques, les

carcinomes, les lymphomes et les autres tumeur2g, 54].
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Les carcinomes

Il s’agit de carcinomes non glandulaires représgnpdus de 90% des
cancers survenant au niveau du cavum qu’on dénoaussi NPC. La
classification OMS de 1978 individualise trois styses : carcinome
épidermoide kératinisant type 1, carcinome épidaeaon kératinisant
type 2 et le carcinome indifféerencié type 3. Cettenomination est
abandonnée par la classification OMS 1991 : leicance épidermoide
non kératinisant est subdivisé en différencié difiérencié UCNT. La
classification OMS 2005 maintient ces deux varié@éscarcinome et
introduit le carcinome basaloide.

La classification utilisée est celle de 'OMS(200Q)i reconnait trois
types histologiques :

» Carcinome épidermoide bien différencié keératinisgppe 1).Ce
type représente 30 a 50 % des cas survenant dangofees
géographiques a faible endémie et moins de 5 %caesians les
zones endémiques.

» Carcinome épidermoide non kératinisant (type Iiefirésente 15 a
20 % des cas.

» Carcinome indifférencié de type nasopharyngé(UCN®W
lymphépithéliome(type Ill).Il représente la forméstblogique la
plus fréquente ,retrouvée dans la majorité deseétgdi rapportent
une fréquence variant entre 64et 99 % [14,48]sklsrzones a bas
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et a haut risque .ll est lié a des facteurs genésicet a I'infection
par EBV[7,14,24]. L’aspect histologique est pafiEy caractérisé
par la présence de grandes cellules tumorales &aukes

indistinctes, pourvues de noyaux de grande tal&s renfermant

de gros nucléoles associés a des lymphocytes afitsnda

Ce type Il a fait I'objet de plusieurs discussiosnsi, pour
Micheau et kruger[89], les NPC se réduisent a déypes
histologiques : les carcinomes spino-cellulaire3(S€t les
carcinomes indifférenciés de type nasopharyngéteCeatalité
histologique se base sur des considérations ceni@gvolution
particuliere), sérologique (titre bas des anticodpss les(SC) et
épidémiologique (UCNT quasi exclusif dans les ragia forte
incidence)

Y.ELOUARD [31] et ses collaborateurs ont réaliséalassement
histopronostique des UCNT en soulignant I'importaiei stroma
avec des formes «diffuses éclatées» : de meillaongstic, «
diffuse compacte »:de pronostic intermédiaire, etkonales

compactes» : de mauvais pronostic.
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Les lymphomes

Ce sont des tumeurs non épithéliales, relativerfréquentes en Europe
occidentale (10 a 15%).1ls naissent dans le tigsiphoide de I'anneau ou
cercle amygdalien de Waldeyer, en régle d’architecdiffus et le plus

souvent constitué de grandes cellules, souvent moblastiques, de
haute malignité.

Certains lymphomes T s’accompagnent d’une hypamlaslpighienne

importante pseudotumorale.

Autres tumeurs

Adénocarcinomes et leurs variantes (carcinomesncidé kystique :

cylindrome, tumeurs muco-épidermoides)

Carcinopharyngiome

Sarcome embryonnaire

Rhabdomyosarcome

Plasmocytome

Hystiocytofibromes

Angiofibrome

18



V. HISTOIRE NATURELLE OU MODALITES D’EXTENSION

Les NPC naissent le plus souvent au niveau desksefte de Rosenmiiller, les
voies d’extension se font essentiellement en sawgueux ou intramuqueux, le
long des fibres musculaires, le long des plansodértilagineux, le long des

gaines nerveuses et dans le périoste et la caedéliaire [10].

lls se développent a travers les zones de moirghistance (figures 4 et 5) et
envahissent des structures plus résistantes :lagartitubaire et le fascia
pharyngobasilaire. L’'extension est multidirectiolme en avant, elle se fait vers
les fosses nasales, I'étage antérieure (apophysegypides, partie postérieure
du sinus maxillaire et cellules éthmoidales, papstérieure de l'orbite) ;
latéralement, vers la trompe d’Eustache (otite olgpusie); vers I'espace para
pharyngé et le muscle ptérygoide (trismus), I'espaitrostylien (atteinte du
IX X, XI,XIl), I'espace préstylien et sous parotdi; en haut vers la base du
crane (déficit des nerfs craniens et des douleunsfamment le sinus
sphénoidal, le sinus caverneux et la fosse tengaralyenne; en bas vers
I'oropharynx le long des vaisseaux jugulaire ebtdren ce qui occasionne des
troubles progressifs de la déglutition et dans s extréme des troubles
respiratoires; en arriere vers I'espace rétro pigéy espace pré vertébral et le

clivus[10].

Les métastases ganglionnaires sont tres fréqueptes le carcinome

indifférencié (80 a 90 % des cas) et souvent bidds. Les ganglions en arriere
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de l'angle de la machoire et les ganglions rétrarpmgés sont frequemment
intéressés. Le carcinome épidermoide Kkératinisastt moins souvent

métastatique, mais il a tendance a récidiver |ooaid.

L’incidence des métastases est plus élevée pouNM&3, que pour les autres
carcinomes des VADS. La survenue des métastaseéralss est fortement
corrélée avec envahissement ganglionnaire. Les sitétastatiques les plus
fréequents sont osseux, pulmonaires, hépatiqueangfignnaires extracervicaux
(axillaires, médiastin, rétro péritoine ...). Dans &&ries basees sur la recherche
des métastases en fonction des signes cliniqueaunMmeut augmenter jusqu’a
30% chez les patients classés N3 (UICC 1997) pesmulelles un bilan pré
thérapeutigue complet systématique est pratiqué podant un scanner

thoracigue, une échographie hépatique, une scptige osseuse [63].
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Figures 4 et 5 : Modalités d’extension des candersavurf’

1- Oreille moyenne 4- Fosses nasales
2- Base du crane 5- Oropharynx

3- Ethmoide et orbite

21



VI. CLASSIFICATIONS

De nombreuses classifications ont été utiliséedimigue, mais actuellement, il
n'existe pas de consensus international concerhatiisation d'une seule

classification, ce qui rend difficile 'analyse tke littérature et la comparaison
entre les séries publiées. La classification TNMUEC récemment modifiée,
sert le plus souvent de référence (tableau I|)eCd#rniére version semble
supérieure a celle de Ho 1974, a celle de 'Amearibainte Committe on Cancer
1986, et celle de 'AJCC/UICC proposé en 1997, awee meilleure définition

de groupes pronostiques aussi bien pour la taiitealie de la tumeur(T) que
pour [latteinte ganglionnaire(N) et incorpore le®ndées apportées par

I'imagerie.
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Tableau I : Classification TNM - UICC 200367]

Tx |La tumeur primitive ne peut étre évaluée

TO |Pas de tumeur décelable

Tis Carcinome in situ

T1 Tumeur limitée a un seul site du nasopharynx

T2 [Extension tumorale aux tissus mous de I'oropharynx et/ou a la fosse nasale
sans extension parapharyngée*

T2a

T2b avec extension parapharyngée*

T3 |[Invasion tumorale des structures osseuses et/ou des sinus maxillaires

—n Tumeur avec extension intracranienne et/ou atteinte des nerfs craniens, de la fosse
sous-temporale, de I'hypopharynx ou de |'orbite ou de I'espace masticateur

* [ 'extension parapharyngée consiste en une infiltration tumorale postéro-latérale a
travers le fascia basilo-pharyngé

Nx |Les adénopathies régionales ne peuvent étre évaluées
NO Pas d'adénopathie régionale métastatique

Adénopathie(s) métastatique(s) unilatérale(s), < ou égale a 6 cm dans la plus
N1 grande dimension, au dessus du creux sus-claviculaire (NB : les adénopathies
situées sur la ligne médiane sont considérées comme homolatérales)

e Adénopathies métastatiques bilatérales,< ou égale a 6 cm dans la plus grande
dimension, au dessus des creux sus-claviculaires

N3 Adénopathie(s) métastatique(s) :
N3a > 6 cm

au niveau du creux sus-claviculaire
N3b
Mx Renseignements insuffisants pour classer des métastases a distance

MO Pas de métastases a distance

M1 Présence de métastase(s) a distance



» Classification par stades UICC 2003[67]

Stade 1:'T1 NO MO
Stade II: Stade Il A: T2a NO MO
Stade Il B:TIN1MO, T2a N1 MO, T2I6INd MO
Stade Il : T2 N2 MO, T2 N2 MO, T3 NO N1 N2 MO
Stade IV : Stade IVA : T4 NO N1 N2 MO
Stade IVB : Tout T N3 MO
Stade IVC : Tout T Tout NM1

> Classification de ANN modifiée (2004)

» Stade | : 1 seul groupe ganglionnaire atteintio& seule structure lymphoide

(rate, anneau de Waldeyer)
» Stade II: 2 ou plusieurs groupes ganglionnairenéme coté du diaphragme
« Stade Ill: atteinte sus et sous diaphragmatique

— Stade Ill 1 : atteinte sous diaphragmatique émia la rate, ganglions du hile

splénique, aux ganglions cceliaques ou portaux.

— Stade 1l 2 : atteinte des ganglions latéro-gods, iliaques ou mésentériques

associé ou non a une atteinte 1111

» Stade IV: atteinte extra ganglionnaire distincteine atteinte viscérale

contigiie ou atteinte du foie ou de la moelle
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VIil. EPIDEMIOLOGIE

1. Répatrtition dans le monde

Les tumeurs du cavum restent responsables d’'undauxortalité élevé dans
plusieurs régions du monde avec une répartitiongg@hique ubiquitaire

particuliere caractérisé par trois niveaux d’irecide [4,11, 49]

Une zone a haute fréquence avec le Sud-Est a®atigllincidence annuelle est
de 30 a 80% pour 100.000 habitants (au nord déilaeC'incidence annuelle est

de 2-3% pour 100.000 habitants).

Une zone a fréquence intermédiaire ou l'incidermaeventre 8 a 12% pour
100.000 habitants avec Taiwan, le Vietnam, la Hmaié, la Malaisie, les
Philippines, les Caraibes, I'’Afrique du nord, leskia méditerranéen (Maghreb

et Moyen Orient), I'Alaska et le Groenland.

Une zone a faible fréquence représentée par I'euedpes USA ou l'incidence

varie entre 0.5 et 2% pour 100.000 habitants.

2. Répartition par sexe et par age
L’age moyen differe selon les zones d’incidencesn® les pays a haute

incidence, le maximum de fréguence se situe auxales de 50ans. Dans les
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pays a incidence faible I'age moyen de survenudNBE est plus élevé par
rapport aux zones d’endémie.
Le pic se situe vers 40-50 ans, avec une distabwgouvent bimodale (20-30

ans et apres 50 ans).

Quelles gque soient les régions considérées, I'horasteplus fréquemment

touché que la femme (sex-ratio : 2,5-3).
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VIll. ETIOPATHOGENIE

L’étiologie du NPC est multifactorielle et non enecélucidée.Les données
actuellement disponibles suggérent [l'interactionmplexe de facteurs
géenetiques, environnementaux, diététigues et virdams I'étiologie de la

maladie.

1. Facteur viral :

Le virus EBV est un gamma herpes virus ubiquitagy@ se transmet
essentiellement par voie salivaire. C'est un vausDN double brin long de 184
kb environ. Cette molécule d’ADN est linéaire démgparticule virale, mais se
circularise sous forme épisomale dans la celluiectBe. Il infecte les cellules
épithéliales oropharyngées et les lymphocytes B ms amygdales. La primo-
infection est le plus souvent asymptomatique, npsit se traduire aussi
cliniguement par une mononucléose infectieuse odymphome de Burkitt.
Aprés la primo-infection, le virus reste latent aein des lymphocytes B
mémoires. L’infection des lymphocytes se fait pass dnteractions de la
glycoprotéine d’enveloppe gp350 avec le récepteD2XC (récepteur de la
fraction C3d du complément) et de la glycoprotéypd2 avec les molécules
HLA classe Il [73, 74, 75]. In vitro, l'infectiones lymphocytes B débouche sur
I'établissement de lignées lymphoblastoides. Cl&datence virale au sein de

ces cellules qui reste la mieux étudiee. L'ADN y ssus forme épisomale et
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code pour des protéines de latence : six antiggnelaires (EBNA1L, 2, 3A,
3B, 3C, LP) et trois protéines de membrane (LMPY,,2B). Des transcrits sont
également détectés : BART et EBER. Ce profil datifen des lymphocytes B
est appelé latence de type lll. Les protéines EBNEENA3C et LMP1 jouent
un réle clé dans le processus d’'immortalisationpta@éine LMP1 présente des
analogies avec la molécule CD40 qui appartient faraille des récepteurs au
tumor necrosis factor(TNF) et cette protéine viralt capable d’activer la
signalisation cellulaire en 'absence de liganélaaébouche sur la synthese de
cytokines et de protéines antiapoptotiques favotisa croissance et la
différenciation des lymphocytes B. Les ARN EBERKcimzent la protéine kinase
PKR induite par l'interféron alpha, favorisant aihs persistance virale. En
effet, suite a une infection virale et a la synéhéldnterféeron alpha, la PKR
phosphoryle le facteur d’initiation de la traduati&lF2 alpha, la synthese des
protéines virales n’est plus possible. Si la PKRrexctivée par les ARN EBER,
la traduction des protéines virales peut s’effecaieen particulier, la synthese
de la protéine EBNAL qui assure la persistanceé&home viral de 'EBV sous
forme épisomale. Des études anciennes ont monéréagéplication virale dans
les cellules épithéliales oropharyngées est uneegieecoce importante dans la
primo-infection a EBV, l'infection des lymphocyt&sn’étant que secondaire et
s’effectuant par contact direct, de cellule a delll’infection a EBV est clonale
dans les cellules tumorales qui sont d’origine héiale; on ne retrouve pas
d’infection des cellules lymphoides. Le NPC poursa développer a partir de
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cellules épithéliales infectées de maniere latemtqui présenteraient dans un
second temps un événement génétique ; en effaléésons ont été détectées
sur les chromosomes 3p, 9p, 11qg, 13qg, 149 et deerimgthylations de
promoteur sur les chromosomes 3p et 9p. Cepenldsntiélétions portant sur
les chromosomes 3p et 9p ont été identifiees daadésions dysplasiques de
bas grade ou 'EBV est absent. Dans ces conditéotigverse de ce qui vient
d’étre évoque, l'infection virale des cellules @pitales pourrait n’étre que
secondaire chez des sujets a risque exposés aenozmmes d'origine
alimentaire [13, 73, 74, 75]. Quoi qu’il en soiipfection a EBV dans les
cellules épithéliales du NPC est, comme on l'amibnoclonale suggérant tres
fortement que l'infection virale précéde I'expamsitumorale. Au sein des
cellules du NPC, l'infection virale est latente. peotéine EBNAL et les ARN
EBER sont exprimés dans 100 % des cas, la protédie2A dans 50 % des
cas, la protéine LMP1 dans 35 a 90 % des cas. digipe LMP1, qui apparait
comme une protéine essentielle dans I'expressiompauwoir oncogene de
'EBV, comporte trois domaines : une queue N-teatencytoplasmique, six
motifs hydrophobes transmembranaires et un longagwncarboxyterminal
cytoplasmique. Ce dernier domaine peut étre subiven trois régions
activatrices de la signalisation cellulaire, les t@rminal activating
régions(CTAR) : CTARL, CTAR2 et CTAR3. CTAR1 et CRA activent la
voie NF-kB, favorisant la prolifération cellulair€inhibition de I'apoptose et
donc I'immortalisation. CTAR3 stimule la voie Jag3/AT aboutissant a une
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augmentation de I'expression du VEGF favorisamvhsion et les métastases
[13, 73, 74, 75]. L'ARN messager codant pour lat§ire LMP1 est retrouvé
dans pratiquement tous les cas de NPC alors gpeotédine, comme signalée
plus haut, n’est détectée que de maniére incomst®uur expliquer une telle
discordance, il a été recemment mis en évidencasience de micro-ARN
(mIARN) d'origine virale capables d’interagir avéa région 3' de 'ARN
messager codant pour la protéine LMP1, favorisargi aine dérégulation de
son expression protéique. La conséquence est guerd'ssion de ces miARN
diminue la sensibilité au cisplatine des lignéeNE€E, favorisant la résistance a

cette chimiothérapie [10, 13].

2. Facteurs environnementaux et diététique :

Une série d’études cas témoin a en particulier momtie la consommation tot
dans la vie des produits salés et fumés constituaree cause importante
d’'UCNT dans la population chinoise[22] et sénégaldil7, 25, 26, 54]. En
effet, les nitrosamines volatiles, carcinogénesgmés dans ces aliments, ont été
impliquées dans le développement du cancer nasgpiarL’exposition, tres
t6t dans I'enfance, a ces carcinogenes alimentaga®le constituer un facteur
aggravant [25]. D’autres substances présentesldanssine chinoise (soja salé,
légumes salés en conserve et légumes verts salésautarde) et dans certaines
préparations médicinales (infusions, tisanes) setaies activateurs de I'EBV.

Dans les pays du Maghreb certains facteurs sordeptisles d'étre liés a

30



I'apparition du NPC dont la consommation de Smesu(te fermenté), de Khlie
(viande séchée, salée, cuite et conservée dansikse bovine fondue)poivre,
piment fort. En Afrique du nord ce sont certaingety de condiments, certaines
préparations de viande et graisses conservéespenature ambiante [2, 11,].
D’autres facteurs tels que la vitamine E ou la oammation de légumes verts
pourraient avoir un effet protecteur contre la sane des carcinomes naso-

pharyngés ou CNP [11].

3. Facteur génétique

Le phénotype malin des cellules épithéliales de @d¢Rite de I'effet conjugué
d'un certain nombre daltérations du génome cellelaet de la présence

d’éléments viraux.

Des études cas témoin sur les classes | et Il dmplexe majeur
d’histocompatibilité ont rapporté divers marquedes susceptibilité pour ce
cancer [16, 22], la présence de certains alleled ldLété significativement

associée a une augmentation du risque de survesueNiP.

Cependant, ces associations entre les alléles diensg HLA avec les

carcinomes nasopharyngés différent suivant lasesh

Par ailleurs, les études sur des mutations hasgdEme HLA sont d’'un grand

intérét.les anomalies génétiques les plus frégaeerdacernent le pl16, situé au
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niveau du bras court du chromosome 9, les alt@imtgenétiques récurrentes

touchent les chromosomes 3p, 13q, 1p, 59, 11q, 14q.

La fréquence de géne p53 est faible dans le caluceavum, contrairement a ce
gui se passe pour la plupart des tumeurs épitagligiez 'hnomme. En dépit de
I'absence de mutation, la p53 est souvent accunuadés les biopsies de cancer
du nasopharynx du sujet de la cinquantaine ma&rant chez le sujet de 30

ans.

Des études récentes ont montré dans des cas famila NPC que les
marqueurs D4S405 et D4S3002 au niveau du chromo8qgmoarraient étre des

loci de susceptibilité a ce cancer.

IX. ETUDE CLINIQUE

La topographie profonde du NPC, sous la base duecréxplique la
symptomatologie multivariée, due a I'envahissenda@st structures de voisinage,
mais surtout, non spécifique faisant que le diatm@®it souvent tardif apres 8

a 10 mois [11,14]. On distingue 4 syndrom&SQ&RN ».
1-Syndrome Ganglionnaire (G)

L’adénopathie cervicale constitue le motif de cdiagion le plus fréquent dans
60 a 90% des cas. Ce sont des adénopathies duddpres, mobiles,
augmentant rapidement de volume. Elles se dévemgmabituellement dans la

région sous mastoidienne. La chaine jugulaire netegt la chaine spinale
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peuvent étre envahies ainsi que les ganglions eduxcsus claviculaire. Elles

peuvent étre unilatérales ou bilatérales [25, 2§, 3

2- Syndrome Otologique (O)

L’apparition d’'une tumeur dans le voisinage dertamipe d’Eustache provoque
une sensation d’oreille pleine qui, intermittente debut, devient constante et
s'accompagne de bourdonnements d'oreilles, maide sene hypoacousie
souvent unilatérale et I'apparition d’otalgies sm@usceptibles d’amener le

malade a consulter.

A la période de plein de développement de la tunhesirsignes auriculaires
s’aggravent en altérant completement l'auditiomné’ oreille avec la fréquence

des otites suppurées ou séromuqueuses unilatgra|ed?].

3-Syndrome Rhinologique (R)

Il associe des signes apparaissent soit au déditiaws décours de la maladie,
conséquence d’'un envahissement des choanes, séestarmpar I'obstruction
d’'une narine ou la sensation d’'un corps étrangeonasal, a laquelle s’ajoute
de fréquentes épistaxis le plus souvent unilaterg®sb]. D’'autre part, en
augmentant de volume, la tumeur bloque la permé&abi la cavité nasale. Les
phénomeénes de stase et infections surajoutéesquenbun écoulement nasal
mucopurulent parfois sanglant; [lolfaction est tpdrée et la voix,

progressivement devient nasillarde [32].
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4- Syndrome Neurologique (N)

Il résulte de la compression des nerfs craniens epéension du processus
tumoral a la base du crane. Son expression cliregti¢aite essentiellement de
névralgies et de paralysies. Théoriguement, legasies tumoral, au cours de
cette évolution, peut atteindre toutes les pairésiennes et l'atteinte se groupe

souvent en syndromes caractéristiques [32,42]:

4.1. Syndrome de la fente sphénoidale(Jacob) :

Du a la compression des nerfs Ill, 1V,VI,V1 lors liEnvahissement d’'un sinus
caverneux; il se traduit par une névralgie du itmgau avec ophtalmoplégie
unilatérale et amaurose. L'évolution de ce syndr@mefait rapidement vers
I'installation d’un ptésis puis d’'une ophtalmoplégaboutissant fatalement a la
perte de la fonction visuelle. L'examen de la aalticcale peut retrouver une
hémianesthésie douloureuse de la langue, des éoud# la sensibilité du

plancher et de la muqueuse buccale.
4.2. Syndrome de la paroi externe du sinus caverneu

Avec des douleurs trigémellaires dans le domainel’a@ghtalmique et du
maxillaire (nerf V2), une paralysie oculaire gdibdite par I'atteinte du VI et

une exophtalmie tardive.
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4.3. Syndrome de la pointe du rocher (Gradenigo-Lamis) :

I comporte une suppuration aigue de [loreille muye, des troubles

paralytiques portant sur la sixieme paire et degedwos trigémellaires.

4.4. Syndrome du trou déchiré postérieur de Vernet

Avec une paralysie du sterno-cléido-mastoidienwetrdpeze (par atteinte du
XI), une paralysie de la corde vocale (Iésion dy xf)e hémianesthésie, une
hémiparalysie du voile du palais (X et Xl) et desibles gustatifs au niveau du

tiers postérieur de la langue [32, 42].

4.5. Syndrome du carrefour condylo-déchiré postérigr de Sicard :

Associant aux éléments du syndrome précédent utentat du grand
hypoglosse (XII) qui entraine une hémiplégie et bémi atrophie de la langue

[31].

4.6. Syndrome de I'espace sous parotidien postériede Villaret :

Ainsi dénommé parce gu’au syndrome précédent d@ajone paralysie du grand
sympathique avec enophtalmie, myosis et rétrécissente la fente palpébrale

(Claude Bernard Horner)

4.7. Syndrome de Garcin :

Se caractérise par atteinte de toutes les paié@geanes d’'un méme cote.

35



L’apparition d’'un des signes précedemment décwmis aboutir & un examen
ORL complet notamment une rhinoscopie postérieuteacte au miroir, et une
nasopharyngoscopie qui permettra de préciser lzgtaphie, la morphologie et
le point de départ de la tumeur. L’endoscopie peractuellement une bonne
approche diagnostique en facilitant la visualisatlie la tumeur et en guidant les

prélevements biopsiques.

X-EXAMENS PARACLINIQUES

Outre I'examen clinique, les examens a réaliser pgemment de maniere

systématique :

1. Biopsie

La biopsie du cavum per endoscopique est I'exarféepaur poser le diagnostic
positif et déterminer le diagnostic de nature lés@le. La congélation d’'une
partie des prélévements est nécessaire si un lymphaest soupgonné. Le

diagnostic difféerentiel se pose le plus souventeent

e Carcinome indifférencié /lymphome non hodgkinien maladie de
hodgkin

» Carcinome indifférencié/carcinome non kératinisant

* Lymphome /pseudolymphome (pseudotumeur liée a uygerplasie

lymphoide)
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Le diagnostic peut étre aidé dans ces situationdapdétection sur coupes de
marqueurs épithéliaux et de marqueurs liés a tiida par EBV, soit I'antigene

LMP1 par immunohistochimie, soit les ARN EBER pgbhdation in situ [32].

2. Examens radiologiques

1. Lascanographie du massif facial et cervicale

La radiologie standard est actuellement abandonngreafil de la TDM et de
I'IRM dont l'intérét est de préciser le point d'gme, préciser I'extension
locorégionale, guider la thérapeutique et le Sobat thérapeutique.

On réalise des coupes axiales et coronales jomtis&tendant du toit des
orbites au palais, en élargissant le champ si saoespour préciser le siege de
la tumeur et son extension aux structures voisere®craniennes, orbitaires,
parapharyngées et de la base du crane [10].

L’examen est réalisé aprées injection de produitatdraste iodé.

L’aspect scanographique le plus observé est calmedliésion bourgeonnante
occupant une partie ou la totalité du cavum. Pgarfdi s’agit d’'un simple
épaississement d’'une paroi ou d'un effacement dlas reliefs (fossette de

Rosenmiuiller, orifice de la trompe d’Eustache).

2.2. L'imagerie par résonance magnétique

De plus en plus utilisée dans le bilan diagnostiguecomplémentaire. Elle
apprécie moins bien l'extension au niveau de laticale osseuse que la
scanographie, mais elle est plus performante peatuér I'envahissement
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médullaire, musculaire, périnerveux et intracrani&n particulier, I'RM
détecte bien I'extension périneurale a traverddemmens de la base du crane,
tel que le cinquiéme nerf cranien dans le forameadeo L'IRM est également
plus performante pour évaluer la réponse au traitenet les récidives en
permettant de différencier tissu tumoral et réadtionflammatoires, voire

fibrose post radique [25].

Les images sont réalisées dans trois plans ortlrayomaxial, sagittal et coronal.

Elles sont obtenues a partir des séquences posdEnéeEL et T2.

Le signal en T1 est comparable a celui du musciejelction de gadolinium est
tres utile pour analyser les images en T1, caNIBE prennent le produit de
contraste et rehaussent modérément le signal etaiidis que la graisse(qui est

supprimée en T1) et le muscle ne le prennent (s [1

Sur les images pondérées en T2, le NPC généraleprésénte un signal
intermédiaire entre le muscle (faible intensitéxelui des liquides et du tissu

inflammatoire (intensité élevée) [10].
2.3. La tomographie par émission de positons au FDG

Des études récentes ont démontré que la TEP auaHID® meilleure sensibilité
et une meilleure spécificité pour détecter les diges tumorales que la
scanographie ou I'IRM dans les carcinomes du nasgpk [44 ,48].il a

également été prouvé que la TEP est performantel’@waluation de la réponse
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tumorale et des récidives des carcinomes du nasgpharadiés apres un délai

optimum minimal de 6 mois .

La TEP au FDG [57 ] semble donc avoir une placéqdierement intéressante
dans les bilans de surveillance des carcinomesadapharynx mais le facteur

limitant de son utilisation reste a ce jour saltaittisponibilité .

3. Etudes sérologiques anti EBV

La sérologie de 'EBV est d'un grand intérét diagtique dans les régions a
haut risque, de plus en plus elle a un intérét dmssirveillance de I'efficacité
du traitement et la recherche de récidives. Pome twmeur primitive sous
muqueuse ou nhon visualisée en endoscopie, un faug des anticorps anti-
EBV : immunoglobines de type IgG et IgA anti-VCAaetti-EA va confirmer le

diagnostic ’'UCNT évoque sur I'histologie gangliaime.

Dans certains cas (diagnostic histologique douten&tastase sans primitif
connu), il peut étre utile d’établir la relationemvEBYV. Ceci est réalisé par la

détection des EBERSs sur coupes histologiques [8,21]

4. Bilan d’extension

Recherche une métastase viscérale pulmonaire,itpdpadbsseuse ou cérébrale.
Seules doivent étre systématiquement demandéesadiographie pulmonaire
de face et de profil et une échographie hépatigiseintigraphie osseuse ou la

TDM cérébrale ne seront demandées qu’en présensigrks d’appel [10,11].
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5. Bilan pré thérapeutique

Le bilan pré thérapeutique comporte un bilan bimjog (numération de la
formule sanguine, ionogramme sanguin, bilan hépatigdosage de Ila

lactaticodéshydrogénase, vitesse de sédimentation).

On évalue aussi I'état général, I'état cardioredpire, I'état nutritionnel et
I'état de la dentition cliniquement et par un cégbanoramique a la recherche de

foyers infectieux dentaires dans le cadre pré tadrapie.

XI. LES BARRIERES DU TRAITEMENT DU CANCER CHEZ

LE SUJET AGE

1. Facteurs sociaux

Les sociétés occidentales modernes sont résolumamiges vers la jeunesse et
la consommation. Les personnes agées sont corssdém@mme un groupe
homogene en déclin mental et physique vivant déas@dment social et dont
I'utilité productive est limitée (8,9). La définitn de la vieillesse d’apres I'age
chronologique est une construction qui reflete héaht physique réel de cette
population gu’elle enferme ainsi dans un compamingepart de la vie sociale.

Ces attitudes négatives envers les plus agés deambsmporains ne sont pas
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sans impact sur les relations malades/professisrigela santé dans la prise en

charge du cancer.

2. Facteurs comportementaux

Certains comportements, plus fréequents dans cedtegé de la population,
comme la méconnaissance par le patient de I'expresinique du cancer, sont
également de nature a grever le pronostic de ladigakn réduisant les chances
de sa découverte précoce. Les personnes agéatenttaouvent le moment de
consulter un médecin devant un symptdome évoquaoaneer(11l). Parmi les
raisons mentionnées, on retrouve frequemment aastes et des idées recues
responsables d’attitudes négatives envers cettadmeé®). Cette mauvaise
perception du cancer est d’autant plus marquéelajpersonne est plus agée
(12). Les principales idées recues rencontrées dette population font état
d'une cause accidentelle au cancer, de sa conii#gims de la douleur. Les
personnes agées pensent également qu'il est trdpptaur bénéficier d'un

traitement curatif une fois le diagnostic établ)i (2
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XI.TRAITEMENT

La qualité et le succeés des traitements en camgpeotiépendent avant tout d’'un
inventaire précis de I'évolution de la maladie. ppéication d’'un traitement

optimal ne peut que faire suite a une évaluatiain@be de I'extension de la

maladie.

Or, les personnes agées voient leur cancer moiungsbaffirmé par un examen
anatomopathologique et les tumeurs sont moins émquent classées selon les
systémes internationaux que chez les plus jeuheségalement été montré a
plusieurs reprises qu’elles recoivent d’ordinairealocoup moins d’examens
complémentaires appropriés pour déterminer une utandthérapeutique

rationnelle.

Le cancer du nasopharynx a la particularité d'édiosensible. Ces tumeurs
sont également chimiosensibles et ceci constitubake logique de travaux

visant a conjuguer ces deux modalités thérapediffi]e

1. But:

Stériliser le nasopharynx

Agir énergiquement sur les métastases
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2. Moyens :

2.1 Radiothérapie

La radiothérapie externe reste le traitement deixclig@s carcinomes du
nasopharynx.les nombreux progrés techniques deleeséres années et les
connaissances des mécanismes de radiologie onispgenfaire évoluer la prise
en charge des NPC en autorisant une augmentatida dese sur le volume
tumoral et les aires ganglionnaires de drainags saigmentation du taux de

complications [9].

2.1.1 Radiothérapie en deux dimensions

Cette technique, qui a longtemps servi de référentbse deux faisceaux
latéraux opposés également pondérés par des phubascélérateurs linéaires
de 4 a 6MV. Les faisceaux latéraux couvrent égahtes aires ganglionnaires
cervicales avec une attention particuliere surrdétetment des ganglions des
niveaux Il et V en raison de la fréquence de lewakissement. Un faisceau
antérieur nasal complémentaire peut étre utilis&cas d’extension antérieure

[35].

L’irradiation du NPC se distingue par les problénhadistiques que peuvent

poser certaines de ces extensions, mais aussiirppoitance des volumes a
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irradier.les techniqgues modernes d’imagerie utiiseBDM et IRM ont changé

les résultats radiothérapiques de cette maladie.

2.1.2 Radiothérapie de conformation en trois dimensns

Elle est fondée sur l'utilisation d’'une scanograplidosimétrique et d'une

logiciel de reconstruction tridimensionnelle desages scanographiques.les
patients sont traités en décubitus dorsal. Il edispensable de disposer d’'une
technique d'immobilisation stricte et reproductiblin masque thermoformé est
réalisé sur le patient en position de traitemenglabant la téte, le cou et si
possible les épaules. Des faisceaux laser orthogopermettent de repérer sur
le masque le systéme de référence.la scanograpkieétrigue est ensuite

réalisée en position de traitement, masque de oteen place, depuis la base
du crane jusqu’aux clavicules. L'épaisseur des eswgst au maximum de 5mm.
Une marge de sécurité de 1cm doit également étigéatautour des structures
envahies pour la définition du volume cible anatolimique sur la scanographie
dosimétrique. Un contrble du positionnement duguatest réalisé par imagerie

portale en début du traitement, puis réguliereraartours de celui-ci.

2.1.3 Radiothérapie par modulation d’intensité(RCMI)

La radiothérapie par modulation d’intensité repnéseine avancée récente dans
la radiothérapie de conformation. Elle permet dittaun plan de traitement
générant des distributions de doses adaptées anfarmation spatiale de la

tumeur, prenant en compte les contraintes impoaégsorganes a risque de
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voisinage. Cette technique peut permettre une adeale dose dans le volume
cible sans augmenter la toxicité aigue [27,29].&aesntages dosimétriques et la
faisabilité de la RCMI sont aujourd’hui bien dérnrés dans le traitement des
cancers du nasopharynx, tant dans la prise en ehaiggle que lors d’'une

récidive locorégionale [28].1l a déja été montréeq’hétérogenéité de la
distribution de la dose observée au cours de @atertrents permettait de
délivrer une dose supérieure a 70Gy dans un voludeit en diminuant

I'irradiation des organes a risque. Une confirmatie ces résultats pourrait
conduire a considérer la RCMI comme le traitemeatréférence de cette

affection.

2.2 Chimiothérapie

Les drogues antimitotiques utilisées dans le et du NPC appartiennent a
différentes classes. L'utilisation systémique dg$otoxiqgues n’est pas une
nouveauté dans la prise en charge de cette affectipécialement dans les
UCNT. Les drogues les plus efficaces et les plilségs soit en mono ou en
polychimiothérapie sont : le méthotrexate, la blgome, le 5-fluorouracile, la

mitoxantrone, I'épirubicine et le cisplatine [69].70

Les taxanes ont été recemment testées, elles adrmufierement intéressantes
puisqu’elles ont un mode d’action spécifique sgrrigcrotubules permettant de
contourner certaines résistances a des agents cotameisplatine et
I'épirubicine.
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En monochimiothérapie, des études [18] ont montré, dg doxorubicine, la
bléomycine, la mitoxantrone, les taxanes, le cismaont une activité anti
tumorale dans cette indication. Les vincaalkalgitkesnéthotrexate et le fluoro-
uracile semblent avoir une activité antitumoraleyamme. L’épirubicine a été
utilisée initialement en Extréme-Orient [53], avapparemment une bonne

activité antitumorale.

En polychimiothérapie, des taux de réponse sup@seant été obtenus avec des
schémas combinés comme : cisplatine-5-fluoro-weaaisplatine-épirubicine,
épirubicine-bléomycine[ 47, 48]. Les protocoles pdss utilisés sont : le BEC,

le PBF, le FMEP.

Les thérapies ciblées pourraient également avointérét pour contourner les

résistances a la chimiothérapie [57].

Les mauvais résultats en terme de taux de surgieggans dans les cancers de
stades Il [47] et IV(environ 30) de la radiothémpexclusive et la

chimiosensibilité de ces tumeurs ont conduit a@estes deux procédés.

Trois stratégies thérapeutiques ont été étudiébsniothérapies néoadjuvantes,

adjuvantes, et concomitantes.

» La chimiothérapie néoadjuvante
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Le rationnel pour utiliser ce type de chimiothéea@st de réduire les métastases
infra cliniques et d’améliorer le contrdle local gduisant le volume tumoral a

traiter par radiothérapie [10].

» La chimiothérapie adjuvante

L’objectif essentiel de la combinaison d’'une chithé&rapie effectuée apres la

radiothérapie est de diminuer la probabilité deasi@ises a distance [10].

» La chimiothérapie concomitante

La chimiothérapie administrée de facon concomitamti&a radiothérapie est
supposée augmenter I'efficacité de la radiothérapida tumeur et diminuer la
probabilité de métastases par son effet cytotoxigystémique. Un autre
argument pour utiliser la chimiothérapie concontitainla radiothérapie dans les
UCNT vient de l'analyse de leffet observé dans Ikmstres carcinomes

epidermoides des VADS [10].
2.3 La chirurgie

La place de la chirurgie dans le traitement desimames du nasopharynx est
tres réduite. La topographie profonde du nasophaetnsa proximité avec la
base du crane sont responsables de difficultésnitpods (voie d’abord,

accessibilité de la tumeur, exposition limitée dbarop opératoire) et
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d’incertitudes [7,18] carcinologiques (qualité da tésection, marges de
sécurité).
Sur le plan technique chirurgical, l'abord du ndsopnx se fait
schématiquement par voie antérieure (paralatérmadsanspalatine ou
transmandibulaire), latérale (pré auriculaire) oteeolatérale. Chacune de ces
voies présente des avantages et des inconvénienisrraes d’exposition du
champ opératoire, de la sécurité carcinologiquejs maussi du résultat
fonctionnel et cosmétique qu’elle offre [18].
Les indications de la chirurgie se limitent donaracomplément thérapeutique
par curage ganglionnaire cervical en cas de pamistd’adénopathies et aux
rares cas de récidives ganglionnaires [65].

3. Indications

3.1. Les stades localisés (stade | et II)

Le taux de contréle local par radiothérapie exechigst excellent (80 et 90%)
pour les tumeurs classées T1-2N0. Chez ces patipiats de cancer de stade
T1 ou T2, le taux de récidive est beaucoup plusomamt quand il y a une
adénopathie classée N1.Cette différence en fondiipsetatut ganglionnaire au
sein des stades précoces fait discuter une aotaptdé¢ la prise en charge
thérapeutique. L’envahissement ganglionnaire estit@nent lié au risque

métastatique. Il convient donc de discuter I'asstimn d’'une chimiothérapie au
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traitement locorégional lorsqu’il existe une atteiganglionnaire. La chirurgie

est utilisée en cas de reliquat ou de récidive lgamggire.

3.2. les stades avances (stades Il et 1V)

Les tumeurs localement évoluées répondent nettemeims a la radiothérapie
seule avec 20% a 40 % dechecs locorégionaux [& Rilleurs, la
dissémination métastatique est une cause d'écégudnte, en particulier en cas
d’envahissement ganglionnaire important (N2-N3).r Sa base de ces
constatations, de nombreuses tentatives ont étésfgiour combiner la
radiothérapie a la chimiothérapie, afin a la fomudmenter I'efficacité locale de
la radiothérapie et de diminuer le taux de métastas distance. Ceci a été
prouvé par plusieurs études randomisées [70,73]curagethérapie peut étre
utilisée en complément apres une irradiation erterrdoses completes ou en
rattrapage en cas de petite récidive superficidllaoter que, dans le domaine

de ce cancer, des réirradiations externes a dodeges ont été faites pour

rattraper des récidives locales malgré les risgoentiels de ces réirradiations.

3.3. Traitement des formes métastatiques

Les formes d’emblé métastatiques sont plus frémseque dans les cancers
épidermoides de la téte et du cou mais restent aases : 3 a 9 selon les séries
publiées [14]. Dans ces cas on utilise la chimi@pi& palliative qui constitue
un bon traitement palliatif avec une proportionbli mais constante de

survivants a long terme sans progression (10%)ausisi la radiothérapie
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palliative qui garde sa place pour les lésions ala@uses osseuses, les
volumineuses adénopathies et les compressions Iaiédsd Une irradiation

palliative contribue a améliorer la qualité de des patients [58].
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DEUXIEME

PARTIE




. MATERIEL ET METHODES

Nous avons mené une étude rétrospective sur umedpéte 20 ans (de
1990 a 2009) au service d’ORL de I'HALD du CHU dakar.
Les dossiers standards de carcinologie- cerviamaladu service d’'ORL et
de Chirurgie Cervico- Faciale du CHU de Dakasaet corollaire la base de
données Excel puis SPSS, ont été utilisés pourdisctes et 'analyse des
données.

[.1. Cadre d'étude

Nous avons effectué cette étude au Service d’ORldeetChirurgie

Cervico- Faciale de I' HALD de DAKAR. Ce servicemgprenait :
LES LOCAUX

une salle de consultation avec 4 « box »

un secrétariat

- six bureaux occupés par les Médecins hopitalo-arsitaires et les

titulaires non universitaires.
- un bureau pour le surveillant de service

- trois grandes salles d’hospitalisation avec 82fbnctionnels sur

52.

guatre cabines individuelles
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- des toilettes
- Un bloc opératoire avec 2 salles
- Les opérés récents sont admis dans une sallerdeillsunce (salle

de réveil) avant de revenir en hospitalisation ORL.

LE PERSONNEL

- Cing Professeurs

- Trois assistants

- Cing internes

- Un médecin spécialiste (chirurgie maxillo-faciale)
- Trois infirmiers d’Etat

- Cing infirmiéres brevetées

- Cing aides infirmieres

- Une assistante sociale

- Trois secrétaires.

+ Patients

Cent cing (105) dossiers de patients présentant twnaeur du naso-
pharynx ont été colligés durant cette période @dbssiers de sujets ages de
plus de 65 ans. Sept (7) d’entre eux avaient unmdeat histologique dont 5 cas

decarcinome indifférencié du nasopharynUCNT).
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Criteres d'inclusion

Ce travail concernait des patients qui présentaient carcinome

indifférencié du nasopharynx(UCNT) et agés dplus de 65 ans
Criteres d'exclusion (ou de non inclusion)

Ont été exclus les patients agés de moins de 65ans et ceux pour lesquels

un compte rendu histopathologique n’était pas disponible.

+ Méthodes

Les malades ont tous bénéficié d’'un examen clinique et d’'une biopsie.
Cette biopsie était réalisée au niveau du cavum. Les Classifications

INTERNATIONALES (A.J.C/U.I.C.C) étaient utilisées.

Des tests statistiques, au besoin, non paramétriques (/ Mann Whitney)

ont été utilisés.

Rg‘qaoﬂf- gfdf wit-com @
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lI- RESULTATS

Cinqg cas de carcinome du cavum ont été colligéardwrette période. II
s’agissait de 3 patients de sexe masculin et dke sexe féminin. L’age moyen
des patients était de 72,8 ans avec des extrémé&8 @t 85 ans, comme en

témoignaient :

- lafigure 6

- les 5 observations ci- dessous et

- les tableaux Il et Ill.
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NOS OBSERVATIONS

Observation N° 1

Il s’agit de Monsieur A.A.B, agée de 68 ans, sam®@dents pathologiques
particuliers, a consulté le 24/04/2003 au serdi@RL du CHU de Dakar pour
une symptomatologie faite d’obstruction nasale, fdéguentes épistaxis,
d’'otalgie et d’otorrhée dans un contexte d’alt@mtde I'état général, le tout

évoluant depuis 3 mois.

L’exam ORL a objectivé une otite séromuqueuse .L&ses ganglionnaires

étaient libres, 'examen somatique était par aifexormal.

L’examen anatomopathologique sur biopsie profondecavum a montré un

carcinome épidermoide indifférencié de type nasgmigg(UCNT)

Le bilan d’extension locorégional et a distanceeanps de classer la tumeur

T.No My stade Il (UICC2002)

Le patient avait bénéficié d’'un traitement a baseatliothérapie standard a dose

de 60GY au cobalt 60.
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Observation N°2

Madame M.M.D, agée de 71 ans, sans antécédentlqmitiues particuliers, a
consulté le 12/09/08 au service d’'ORL du CHU de @&abour adénopathies

cervicales.

L’examen ORL a retrouvé des adénopathies cervitala®rales de taille <3cm
avec une lésion bourgeonnante intéressant les spdatérales et postéro-

Superieurs.

L’examen anatomopathologique sur biopsie profotideeavum a montré un

carcinome indifférencié de type nasopharyngé(UCNT).
Le bilan d’extension locorégional et a distancearps de classer la tumeur
T4 N2MX (UICC 2003), stade IVA (UICC 2003)

Notre patiente avait bénéficié d’'une radiothérapierne.
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Observation N°3

Il s'agit de Madame S.F.L, agée de 70ans, aux adesmts d’hypertension.
Recue au service d'ORL du CHU de Dakar le 21/129288ur des adénopathies
cervicales bilatérales et des épistaxis a répatéimluant depuis 4mois dans un

contexte d’altération de I'état général.

L’examen cervical a objectivé des adénopathiestdrdées volumineuses de

taile >6¢cm, le reste des aires ganglionnaires lgmes.

L’examen somatique était par ailleurs normal.

L’examen anatomopathologique sur biopsie profoddecavum a montré un

carcinome épidermoide indifférencié de type naaopigé (UCNT)

Le bilan d’extension locorégional et a distanceeenps de classer la tumeur T4

N3.M, (UICC 2003), stade IVB (UICC2003)

Notre patiente a bénéficié d’'un traitement a baseadiothérapie avec une dose

de 30 Gy concomitante a une chimiothérapie faiteklg et Cisplatyl.
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Observation N°4

Il s'agit de Monsieur D.S, agé de 70 ans, sansceadtnts pathologiques
particuliers. Recu au service dORL du CHU de DakH90) pour des

adénopathies cervicales bilatérales avec altérdidrétat général.

L’examen cervical a retrouvé des adénopathies calpg de 6 cm, le reste de

I'examen clinique est sans particularité

L’examen anatomopathologique sur biopsie profoddecavum a montré

carcinome indifférencié de type nasopharyngé(UCNT)

Le bilan d’extension locorégional et a distanceeenps de classer la tumeur T4

N3,M, (UICC 2003), stade IVB (UICC2003)

Observation N°5

Il s’agit de Monsieur S.B, agé de 85ans, sans ad&ts pathologiques
particuliers, a consulté dans le service d’ORL dilUCle Dakar le 03 /09/1994

pour une tuméfaction cervical

L’examen des aires ganglionnaires a retrouvé désahthies cervicales.

L’examen anatomopathologique sur biopsie profoddecavum a montré un

carcinome indifférencié de type nasopharyngé (UCNT)
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Le bilan d’extension locorégional et a distanceeenps de classer la tumeur T4

N3,M, (UICC 2003), stade IVB (UICC2003)

Le patient avait bénéficié d’'un traitement a baseadliothérapie externe

Tableau Il : Corrélation selon age et sexe avec LledMANN WHITNEY
(p=0,8)

age
i il 1 i Total
sexe  Masculin 1 1 0 1 3
Feminin I 1 1 | ]
Total 1 . | 1 i




Tableau llI: Résultats globaux des 5 observations

UJ

Observation Age | Sexe| TESC Signes TNM Traitement
1 68 M |3 T1No My Radiothérapie (RTE)
mois
Rhinologiques
2 71 F |5 T4N2Myx | RTE+ Chirurgie des reliquat
mois ganglionnaires
Otologiques
3 70 F | 4 T4N3aMx RTE + Chimiothérapie
mois
Neurologiques
4 70 M |3 T4N3pMx RTE
mois
5 85| M |4 Adenopathies = 5y RTE

mois

62



[lI- DISCUSSION

1- ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES

Les personnes agées sont concernées en prioritée peancer et l'analyse
objective de leur espérance de vie montre que ckttpiere est loin d’étre
négligeable dans les pays développés et ne cessaadeoitre. Aujourd’hui, en
France, une femme de 70 ans peut encore espérerléha 15 ans et un homme
du méme age 8 a 10 ans. Les 3/4 des personnes des86t plus restent
parfaitement autonomes, sans handicap notablesdelemes de cet age ont
25% de chances de devenir centenaire, avec uteedmbabilité de demeurer
autonomes [6]. C’est pourtant 'argument d’une espée de vie raccourcie qui
amene les médecins et I'entourage familial & ne graposer un traitement

optimal au sujet agé atteint de cancer.

Pour ELLOUMI [28], 44/377 patients présentant @mcaome nasopharyngé
étaient agés de plus de 65 ans. Il s’agissait d@g18%6) femmes et 26 (59 %)
hommes. Il y avait donc une légere prédominanceuntias.

L’épidémiologie de 'UCNT, au Sénégal [17, 25, Zal], corrobore les
données de la littérature. Le sex-ratio (1,5) ékagerement en faveur des

hommes.

— On notait 3 hommes agés de 68 ans, 70 ans, et 85ean?2

femmes agées de 70 ans et 71ans.
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— La moyenne d’age des patients était de 72,8 ansir ges
extrémes de 68 ans et 85ans. Il est difficile degarer cette
moyenne avec les données de la littérature ; plaillée nombre
de cas ; mais surtout parce que peu d’études sargéressées

aux carcinomes nasopharyngeés des sujets agés [28].

— En ce qui nous concerne, pour les hommes cettermeyd’'age
était de 74,33 ans contre 70,5 ans pour les femregegndant il
n'y avait pas de différence statistiquement sigaiive pour

I'age corrélé au sexe (p = 0,8 selon Mann Whitney).

L’age certes est le principal facteur de risqudadmajorité des cancers ; mais
pour 'UCNT, les principaux facteurs de risquéerneis demeurent I'EBV, virus
ubiquitaire et les nitrosamines retrouvés dans pedparations culinaires

sénégalaises [17, 25, 26, 54].
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2- ASPECTS DIAGNOSTIQUES :

Malgré le lien évident entre I'age et le cancerusisavons que les
personnes agées ont tendance a voir leur malaaimaktiguée a un stade plus
avance que les plus jeune [1].

— Nos patients, comme ceux de ELLOUMI [28] avaierdsgnté
un syndrome rhino-oto-neurologique avec obstruct@asale,
rhinorrhée, épistaxis, céphalées, otalgie, otit-sguqueuse
responsable d’une surdité de transmission.

— A l'admission 4/5 (80 %) patients présentaient adénopathie
cervicale palpable. On notait un cas dedtl 3 cas de Nde
'UICC. Pour ELLOUMI [28], Une atteinte ganglionmaia été
retrouvée chez les deux tiers des patients.

— Ces tumeurs du nasopharynx du sujet agé de pl@bd dms,
selon la classification TNM UICC, étaient de gradune (T3-
T4) pour 4 patients sur 5 (80 %). Ces données boremt la
littérature [28]. La tumeur était confinée au cavdams 15,9 %
des cas pour les sujets de plus de 65 ans [28].

Le diagnostic précoce du cancer peut conduire anddleures chances de
guérison [1]; aussi est-il impératif d’'identifiegd véritables raisons de ce retard
au diagnosti¢l, 28, 48]. Toutefois, dans la réalité cliniques pbersonnes agées

ayant un cancer ne suscitent que peu d’intéré&tretpeu ou mal traitées.
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3-ASPECTS THERAPEUTIQUES :

La radiothérapie demeure la thérapeutique de chAXCNT demeure radio-
curable. Il apparait possible de traiter ces ptti@gés de plus de 65 ans avec
une intention curatrice [1, 28, 48]. Le nombre témide spécialistes ORL
d’anatomopathologistes, et de radiothérapeutes telithi nos possibilités
diagnostiques et thérapeutiques [17, 25, 26, 54].

Le temps d’évolution de la symptomatologie clireq entre 'ORL et le
radiothérapeute, était en moyenne de 3,5 mois.ef@igmt, nos 5 patients agés
de plus de 65 ans avaient tous bénéficié d’'unedia@tiapie (RTE) avec une
chimiothérapie concomitante pour la patiente deai® et un évidement des
reliquats ganglionnaires persistants pour cellédans.

L'amélioration du contrdle loco-régional des UCNT dujet agé passe

seulement par un diagnostic précoce suivi rapicéiche traitement.

Une meilleure définition des stratégies thérapesget les progres techniques
ont permis d’améliorer le pronostic des patientscéeeux agés de plus de 65
ans avec une survie supérieure a 5 ans pour enG@i® des malades

nouvellement diagnostiqués [1].

Au Sénégal pour les cancers du larynx des plussden6, cette survie, était de

20 % ; a 8 ans [48].
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CONCLUSION




Nous avons mené une étude rétrospective sur unedpéde 20 ans
(de 1990 a 2009) au service d’'ORL de 'HALD du CH& Dakar.

Les dossiers standards de carcinologie- cerviaal@adu service d'ORL
du CHU de Dakar, et son corollaire la base de desiigxcel ont été utilisés
pour les collectes et I'analyse des données.

Cent cing (105) dossiers de tumeur du naso-phapmixété colligés
durant cette période dont 9 dossiers de sujets dggdus de 65 ans. Sept (7)
d’entre eux avaient un document histologique dontas decarcinome
indifférencié du nasopharynx(UCNT).

Ce travail concernait des patients qui présentamt carcinome
indifférencié du nasopharynx(UCNT) et agés dplus de 65 ans

L’épidémiologie de 'UCNT, au Séneégal, corrobors ldonnées de la

littérature. Le sex-ratio (1,5) était legerementareur des hommes.

— On notait 3 hommes agés de 68 ans, 70 ans, et 85ean?2

femmes agées de 70 ans et 71ans.

- la moyenne d’age des patients était de 72,8 ansur gdes

extrémes de 68 ans et 85ans.

— Pour les hommes cette moyenne d’age était de &h83contre
70,5 ans pour les femmes; cependant il n'y avas pa
différence statistiquement significative pour I'agerélé au sexe
(p = 0,8 selon Mann Whitney).
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— L’age est le principal facteur de risque de la m#jodes
cancers. Les principaux facteurs de risque, retpous 'UCNT
demeurent 'EBV, virus ubiquitaire et les nitrosaes retrouvés
dans les préparations culinaires sénégalaises.

— Le temps d’évolution de la symptomatologie cliniguntre
I'ORL et le radiothérapeute, était en moyenne 8en®is.

- Nos patients avaient présenté un syndrome rhino-oto
neurologique avec obstruction nasale, rhinorrhéastaiis,
céphalées, otalgie, otite séro-muqueuse responsdilee
surdité de transmission.

— A l'admission 4/5 (80 %) patients présentaient adénopathie
cervicale palpable. On notait un cas deell 3 cas de Nde
'UICC.

— Ces tumeurs du nasopharynx du sujet agé de pl@5bdms,
selon la classification TNM UICC, étaient de gradwne (T3-
T4) pour 4 patients sur 5 (80 %).

— Le nombre limité de spécialistes ORL d’anatomoplatiistes, et
de radiothérapeutes limitent nos possibilités diatjgues et

thérapeutiques.

Cependant, nos 5 patients agés de plus de$awaient tous

bénéficié d'une Radiothérapie (RTE) avec une chindi@apie
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concomitante pour la patiente de 70 ans et un madedes reliquats
ganglionnaires persistants pour celle de 71 ans.
L'amélioration du contrdle loco-régional des UCNT dujet agé passe
seulement par un diagnostic précoce suivi rapicéiche traitement.
La radiothérapie demeure la thérapeutique de chAiXCNT demeure radio-
curable. Il apparait possible de traiter ces ptti@gés de plus de 65 ans avec
une intention curatrice.
Toutefois, dans la réalité clinique, les personagées ayant un cancer ne
suscitent que peu d’intérét et sont peu ou mdkeai
Ce travall sur les cancers ORL du sujet agé de gdue5 ans est le deuxieme au
Sénégal; apres celui du larynx du sujet agé soutmrhliguement sous le

numéro 9 de 2014.
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HIND AMEUR . THESE: CARCINOMES INDIFFERENCIES DU NASO-PHARYNX

DU SUJET AGE DE PLUS DE 65 ANS. Etape pré thérapeigue DE 5 CAS COLLIGES AU SERVICE D’ORL DE L'HALD

Rubrigue de classement Mots -clés MeSH
nasopharynx -nasopharynx
. . . . -tumeur - tumor
Carcinologie Cervico-Faciale ) c]zrcinoma
Sujet agé -eldery
RESUME :

BUT DE L'ETUDE : Rapporter leur expérience du cancer du nasophatyrsujet 4gé de plus de 65 AMATERILE ET
METHODES Nous avons mené une étude rétrospective sur uiaeéle 20 ans (de 1990 a 2009) au service d’'ORL d

'HALD du CHU de Dakar. Ce travail concernait destipnts qui présentaient ucarcinome indifférencié du
nasopharynx (UCNT) et &gés dplus de 65 ans.

RESULTATS : On notait 3 hommes agés de 68 ans, 70 ans, ets8®B2 femmes agées de 70 ans et 71ans. La neoyen
d’age des patients était de 72,8 ans pour deéregl de 68 ans et 85ans. Pour les hommes cetteineogiiige était de

74,33 ans contre 70,5 ans pour les femmes; ceptihaéy avait pas de différence statistiquemegn#icative pour I'age

1°2)

corrélé au sexe (p = 0,8 selon Mann Whitney). L'ége le principal facteur de risque de la majodés cancers. Le
principaux facteurs de risque, retenus pour 'UGiéMmeurent 'EBV, virus ubiquitaire et les nitrosaes retrouvés dans
les préparations culinaires sénégalaises. Le teddgolution de la symptomatologie clinique, entr®RL et le
radiothérapeute, était en moyenne de 3,5 mois. pdtients avaient présenté un syndrome rhino-otoet@gique avec

obstruction nasale, rhinorrhée, épistaxis, cépbal#talgie, otite séro-muqueuse responsable dumité de transmission.

A I'admission 4/5 (80 %) patients présentaient adénopathie cervicale palpable. On notait urdeds, et 3 cas de Ne
'UICC. Ces tumeurs du nasopharynx du sujet agelde de 65 ans, selon la classification TNM Ul@&ient de gros
volume (T3-T4) pour 4 patients sur 5 (80 %).

CONCLUSION : Ce travail sur les cancers ORL du sujet agé de gi¢ 65 ans est le deuxieme au Sénégal; aprésiaeju

larynx du sujet age.

MEMBRES DU JURY
PRESIDENT : M.  Bay Karim DIALLO Professeur Titulaire
MEMBRES : M. Ahmadou DEME Maitre de Conférences Agrégé
Mme Aissata LY BA Maitre de Conférences Agrégé
DIRECTEUR DE THESE : M.  Bay Karim DIALLO Professeur Titulaire

CO-DIRECTEUR DETHESE: M. Mamadou Moustapha DIENG Assistant

Adresse : Lot El Fath Boujaad (Maroc)
E-mail : hinda.ameur@gmail.com



http://www.rapport-gratuit.com/

SERMENT D’HIPPOCRATE

" En présence des Maitres de cette école et de mes chers

Condisciples,

Je promets et je jure d’étre fidele aux lois de Uhonneur et de la

probité dans lUexercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a lindigent et je n’exigerai

jamais un salaire au dessus de mon travail.

Admise dans lintérieur des maisons, mes yeux ne verront pas
ce qui s’y passe, ma langue taira les secrets qui me seront
confiés, et mon état ne servira pas a corrompre les meeurs ni d

favoriser le crime.

Respectueuse et reconnaissante envers mes Maitres, je rendrai

a leurs enfants l'instruction que j’ai recue de leurs peéres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes

promesses.

Que je sois couverte d’opprobre et méprisée de mes confreres si

Jy manque".



PERMIS D’'IMPRIMER

VU: VU :

Le Président du Jury Le Doyen de .....

Vu et permis d'imprimer
Pour le Recteur, Président de I’Assemblée d'Université Cheikh Anta Diop de
Dakar et par délégation

Le Doyen



