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Abstract:

Introduction: L’ Algérie est un pays a risque intermédiaire de carcinome du nasopharynx
(CNP).Il se place en deuxieme position apres le cancer du larynx et représente la 19éme cause
de mortalité parmi les cancers. Les métastases sont fréquentes et responsables de courtes
survies malgré les avancées thérapeutiques.

Objectifs: Etudier les aspects du carcinome indifférencié du nasopharynx (UCNT) sur le plan
épidémiologique, clinique, thérapeutique et évolutif .

Matériels et methods: Cette étude rétrospective a colligé 53 UCNT métastatiques traités par
chimiothérapie et radiothérapie.L’évaluation thérapeutique s’était basée sur les critéres de
réponse et lasurveillance recherchait les effets secondaires des traitements et les signes de
récidives . L’analyse et I'exploitation des données ont été réalisées sur logiciel SPSS18.0 et la
probabilité de survie globale calculéepar la méthode de Kaplan—Meier.

Résultats et discussion: L’age moyen était de 44 ans avec une prédominance masculine. Les
métastases osseuses étaient au premier plan. Lachimiothérapie incluant leCisplatineétait
instauréeselon trois bras A, B et C avec de I'adriamycine pour A, (34%), le 5Fluoro-uracil pour
B: (41%) et le Docétaxelpour C: (25%). Tous les patients de A et 60% de B ont recu une
radiothérapie (RTH) conventionnelle au niveau du cavum et des aires ganglionnaires. 30%
des patients de B et tous les patients de C ont bénéficié de la radiochimiothérapie concomitante
(RCC).L’irradiation des sites métastatiques osseux était réalisée dans 18%. Au stade d’emblée
métastatique, le pronostic était mauvais. Les résultats étaient meilleurs dans le bras C associé
a la RCC. La chimiothérapie a base de Cisplatine a permis d’obtenir des réponses objectives
dans les formes métastatiques et laRCC a amélioré les résultats avec de meilleures survies.

Conclusion: Des études futures par de nouvelles molécules et techniques de radiothérapie
seront nécessaires pour obtenir de meilleurs résultats.
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Introduction:

Le carcinome du nasopharynx (CNP) occupe la 2eme
place parmi les cancers de la téte et du cou aprés le
cancer du larynx en Algérie avec une incidence de 3,2
par 100 000 habitants par an, la classant dans les
zones a risque intermédiaire et constitue la 19éme
cause de mortalité par cancer (Globocan 2020).

Le diagnostic tardif est lié a la localisation difficile
d’accés pour ce cancer, avec des symptébmes non
spécifiques et souvent trompeurs. Préesde 5a 11 % des
patients sont d’emblée métastatiques 1. En effet, les
UCNT se caractérisent par une forte incidence de
métastases a distance >3 et les valeurs peuvent étre
de moins de 5 % [ a 30-40 % notamment chez les
patients avec métastases ganglionnaires de type N3
BB, impliguant la réalisation systématique d'un bilan
d'extension complet [ Les métastases synchrones
sont osseuses (70%), pulmonaires, hépatiques et
ganglionnaires  (médiastinales, rétropéritonéales)
(30%). Elles s’accompagnent d'une  survie
significativement plus courte que ceux présentant des
métastases métachrones [}

Le traitement de TUCNT métastatique fait appel a la
chimiothérapie car il s’agit d’'un cancer chimiosensible.
La radiothérapie combinée & la chimiothérapie
systémique améliore les réponses objectives, la qualité
de vie et augmente les surviesl®l L’objectif de ce travail
était d’étudier les différents aspects épidémiologiques,
cliniques, thérapeutiques et évolutifs de TUCNT
d'emblée métastatique en comparant trois protocoles
de chimiothérapie de premiére ligne a base de sels de
platine suivis de la radiothérapie conventionnelle ou de
la RCC locorégionale.

Méthodes:

Il s’agit d’'une étude rétrospective ayant concerné 53
patients adultes,UCNT histologiquement prouvés et
métastatiques d’emblée, colligés dans le service
d’'oncologie médicale du Centre Pierre et Marie Curie
d’Alger, entre Janvier 1994 4 Décembre 2010. Le bilan
d’extension a comporté un téléthorax, une échographie
abdominale, une scintigraphie osseuse, un scanner ou
IRM du nasopharynx et de la région cervicale
permettant de les classer au stade IVC selon la
classification TNM/ UICC 2010.Aprés un examen
clinigue minutieux avec un PS <2 / (Statut de la
Performance) et un bilan pré thérapeutique correct ,les
patients  étaient traités par 3 bras de
chimiothérapie néoadjuvante tous comportant un sel
de platineassociant de la Doxorubicine (DXR) pour le
bras A ,du5 Fluorouracile(5FU) pour le bras B et
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duDocetaxel (TXT) pour le bras C,a raison d’'une cure
tous les 28 jours au nombre de 4 a6 cures suivies pour
les patients répondeurs a la chimiothérapie d’'une RTH
conventionnelle ou d'une RCC locorégionale . La RTH
conventionnelle a intéressé le cavum et les aires
ganglionnaires cervicales a la dose de 65 a 70 Gy et
pour les indemnes a la dose de 50 Gy a 55 Gy a raison
de 2 Gy /séance, 5 séances/semaine, 4 a 6 semaine
apres le dernier cycle de chimiothérapie. La RCC
consistait en I'administration de Cisplatine (40 mg/m?
toutes les semaines) concomitamment a la
RTHconventionnelle. La RTH palliative a visée
antalgique ou décompressivea la dose de 25 a30Gy a
été instaurée en cas de localisation (s) métastatique (s)
osseuse(s).L’évaluation thérapeutique s’était basée sur
les critéres de réponse adoptés de 'OMS :Rémission
Compléete : RC ;Réponse Partielle: RP; Réponse
Obijective : (RO) ;Stabilisation :(MS) ;Progressionde la
maladie : (PD)et pour les métastases osseuses sur la
clinique par la diminution de l'intensité des douleurs et
sur les résultats de recalcification de I'os a 'imagerie.La
surveillance clinique, biologique et radiologique se
faisait tous les trois mois pendant les deux premieres
années, puis tous les six mois jusqu’a la cinquiéme
année et enfin une fois par an a la recherche des effets
secondaires des traitements et la détection de
récidives ou de signes de progression de la maladie.
L’analyse et lexploitation des données ont été
réalisées sur logiciel SPSS18.0 La probabilité de survie
globale a été calculée selon la méthode de Kaplan—
Meier.

Résultats:

Aspects épidémiologiques et
(Epidemiological and clinical aspects)

cliniques

L’age moyen de nos patients était de 44ans, les
extrémes entre 18 et 73 ans avec deux pics de
fréquence entre [18-28] et [49-58]ans. Nous avons noté
une prédominance masculine avec un sex-ratio de 2.
Le motif de consultation était dominé par les
adénopathies cervicalessuivies des signes ORL puis
des signes liés aux métastases a distance a type de
douleurs osseuses dans 58% et abdominales dans
20%. Nos patients avaient un gros volume tumoral et
ganglionnaire, des tumeurs T3 - T4et des adénopathies
N3.Les métastases selon le site étaient dominées par
les localisations osseuses suivies des
localisationshépatiques. L’association atteinte osseuse
et hépatique était la plus fréquente et les métastases
multiples prédominaient (Tableau 1).
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Tableau 1: Facteurs épidémiologiques et cliniques

Histologie Pourcentage (%)
UCNT 100
Sexe
Masculin 36 68
Féminin 17 32
Age (ans)
18—28 Métastase unique/ multiples 29,5/41
49 -58 Meétastase unique/ multiples 20,5/ 27
Symptémes
Adénopathies cervicales 47,01
Signes ORL 27,49
Signes liés aux metastases 16,11
Signes neurologiques 5,97
Autres 3,42
Etat general
PS 1-2 100
T classification (2002)
Métastase unique  T1/T2/T3/T4 6,6/13,9/50/29,5
Métastases multiples T1/T2/T3/T4 0/36,3/41/22,7

N classification (2002)

Métastase unique NO/N1/N2/N3

4,76/2 ,38/ 30,86/ 62

Métastases multiples NO/N1/N2/N3 4,50/9/13,7/ 72,8

Site métastatique

Os 67

Foie 20

Poumon 6

Ganglionnaire 5

Moelle osseuse 2

Métastase unique 30

Métastase multiple 70

Sur le plan thérapeutique:

Tous nos patients ont recu 4 & 6 cures de
chimiothérapie néoadjuvante (moyenne 4 cures) et la
répartition selon les brasA, B et Cétait respectivement
dé 34%; 41%et 25%. Les réponses objectives (RO) a
la chimiothérapie variaient entre 25 et 41%. LaRTH
conventionnelle a été réalisée pour tous les patients
répondeurs du bras A et pour 60% des patients du bras
B. La RCC était faite chez les 30% des patients restants
du brasB et pour tous les patients du bras C .La RTH
palliative, & visée
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Antalgique ou décompressive en cas de métastases
osseusesa été indiquée chez six patients.Deux patients
sur quatre ont répondu par la diminution des douleurs
rebelles au traitement médicamenteux et deux autres
ont bénéficié d'une RTH a visée décompressive
devant une dissémination ostéoépidurale. Aucun
patient du bras C n’a progressé 3mois aprés la fin de la
RTH.La médiane de survie était pour les bras A, B et C
respectivement de 9, 11 et de 12 mois (Tableau 2)
(Figure 1).
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Tableau 2: Aspects thérapeutiques

Pourcentage (%)
Chimiothérapie Bras A/B/C 34/41/25
Résultats
RC/RP/MS/PD Bras A 0/ 41/ 17,64/ 41,36
Bras B 2/ 23/ 15/ 60
Bras C 0/ 25/ 25/ 50
RO Bras A/B/C 41 /25/ 25
Radiothérapie
RTH classique Bras A/B/C (1)?2(;/6%8
RCC Bras A/B/C 18
RTH des métastases osseuses
PD a 3mois post RTH Bras A/B/C 29/20/0
Survie a:
lan Bras
A/BIC 18/ 25/ 52
2 ans Bras 10/18/ 50
A/BIC
Figure 1: courbe de survie globale selon les 3bras
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Discussion: littérature, il serait présent dans plus de la moitié des

Le Maghreb est considéré comme une zone a risque
intermédiaire, ou le CNP atteste deux pics de
fréquence, le premier entre 10 et 24 ans et le second
entre 40 a 50 ans [9,10]. Dans notre série, deux pics de
fréquence ont été noté dans les tranches d’age de 18-
28 ans et 48-58ans avec un dge médian égal a 44ans
se rapprochant de celui décrit dans la littérature et qui
était de 46 ans 11 Le sexe masculin prédominait (sex-
ratio=2) convergeant avec les données des séries
publiées, ou il varie entre 2 et 3,5 en faveur des
hommes 19 Les adénopathies étaient le mode de
révélation clinique le plus fréquent (47,01%) et dans la
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cas [l. L’envahissement ganglionnaire de type N3 était
élevéchez nos patients quel que soit le type de
métastase. Il serait un facteur pronostique essentiel
impactant sur la survie, le contréle locorégional de la
maladie et la survenue de métastases a distance 112
Les lésions T3 prédominaient également. Elles
s’accompagnent avec les T4d’un taux de rechute locale

plus élevé 12, Dans notre série, les métastases
osseuses étaient au premier plan suivies
des métastases hépatiques et pulmonaires. Nos
résultats étaient similaires a ceux décrits dans la
littérature 381 L'UCNT est une  maladie
chimiosensible. Les alternatives de traitement pour la
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plupart des patients métastatiques sont limitées aux
chimiothérapies + thérapies ciblées palliatives 14 La
chimiothérapie a base de platine nous a permis
d’'obtenir des taux de réponses objectives non
négligeables quel que soit le bras de
chimiothérapie avec méme des rémissions complétes
Al faut signaler tout de méme que les taux décrits dans
la littérature étaient plus élevésll415 notamment avec
'emploi d'une taxanel'®17, Cependant, les RO pour
nos patients du bras C étaient plus faibles. La
radiothérapie au niveau ducavum en tant qu’ arme
thérapeutique chez les patients métastatiques est
discutée du fait de I'espérance de vie courte et des
effets iatrogenes induits par la radiothérapie [1518]
rendant ses indications restreintes selon le NCCN
(National Comprehensive Cancer Network)et posant
ainsi un grand défi pour les oncologues
18, Parallelement, la radiothérapie associée a la
chimiothérapie a base de sels de platine, a montré une
évolution meilleure du contr6le local tumoral, de la
gualité de vie des patients et a permis d’acquérir de
longues survies capables d’atteindre jusqu'a 91 mois
en cas de RCC locorégionale % 15, Nous confirmons
par nos résultats ces données. En effet, aucune
progression n’a été décelée 3mois apres la fin de la
RCC chez les patients du bras C avec des taux de
survies globales meilleurs a 1an et a 2 ans. Quant a la
RTH des métastases osseuses,elle a été utilisée a
visée antalgique pour des patients aprés échec du
traitement médicamenteux et a permis une sédation
des douleurs dans la moitié des cas et a visée
décompressive en cas de dissémination
ostéoépidurale. En effet la radiothérapie des
métastases osseuses constitue le traitement de choix
dans ces situations®° Elle apporte un contréle
meilleur de la maladie ainsi que de la qualité de vie.

Conclusion:

Le CNP métastatiqgue d’emblée, est une maladie grave
dont le devenir est sombre malgré les avancées
thérapeutiques actuelles. Au vue des données de la
littérature et celle de notre étude, la chimiothérapie a
base de Cisplatine associée a la RCC locorégionale a
doses curatives et celle des métastases osseuses a
permis d’obtenir chez nos patients UCNT des réponses
objectives, d’améliorer la qualité de vie en offrant des
taux de survie intéressants. Les futurs essais testant de
nouvelles molécules pourraient grace a I'emploi de
thérapie innovantes et de nouvelles techniques de
radiothérapie permettre de meilleurs résultats.
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