REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE

MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR ET DE LA RECHERCHE
SCIENTIFIQUE

UNIVERSITE DE MEDEA
FACULTE DES SCIENCES

Mémoire
Pré&entépour obtenir le diplGne de Master
EnBiologie
Sp&ialité: Biologie et Pathologie cellulaire
Par :

BACHENE Hafsa

Théme :

ENQUETE EPIDEMIOLOGIQUE SUR I’ INCIDENCE DU CANCER
DU CAVUM CHEZ L’ADULTE ET L’ENFANT DANS LA WILAYA
DE MEDEA

Soutenu publiquement le : 21/06/2018., devant le jury composéde :

LICIRM Maitre-assistant B Universitéde MEDEA Pré&ident
KADI A Maitre-assistant A Universitéde MEDEA Examinatrice
ABES R Maitre de conféence B Universitéde MEDEA Examinatrice

BACHENE M.S Maitre assistant A Universitéde MEDEA Encadreur
BACHENE A Enseignante vacataire Universitéde MEDEA Co-promotrice

Anné universitaire 2017/2018



Rewmerciementy :

tnv préambule o ce wmémoire, louange aw bonw Diew le tout
miséricordieur powr sow guide; sonw aide dans wwv pawrcours achoarné
evwers le sowoir scientifique et quie mvav permis de mener cv bienw ce
modeste travail.

Je voudvais exprimer mav trés vive gratitude et wmes trés sinceres
remerciementy v mow promotewr Mr Bachene M.S. mailre-assistant v
Vwniversite de Médéa pour lov confiance que vous avesz portée evw moi
powr effectuer ce trovail; de Vawoir dirigé, powr votre présence et
disponibilite; powr votre sympathie et votre sensibilité dont je fus témoin.

Jadresse wmes profondes reconnaissances et  mes  chalewreux
remerciementy oo maco-promotrice Mme Bachene A. pouwr so grande
disponibilite et ses encouragementy tout aw long de lav rédaction de ce
memoire.

Mes vifs remerciementy v Mr LicirM. maitre-assistont oo Uuniversite de
Médéa,Je vous remercie pour mvowoir fait Uhonwnewr de présider le Jury
de ma these.

Mes vifs remerciementy vont également o Mme Kadi A. maitre-assistanton
UVuniversite de Médéa.et Mme Abes R. maitre de conférence o Uuniversite
de Médéa pour Uintérét quelles ont porté o mon trowail e acceptant de
Vexauminer et de Uenwichiv par lewrs propositions.

Mes remerciementy les plus sincéres sadrvessent aw DRAmwvounv
K.anatomopathologiste qui m/ov biew recue dans sovw laboratoive et mis ov
mav disposition toute collaboration nécessaire:

Je remercie vivement Mr Bailiche M chef service dw labovatoire
danatomie et de cytologie pathologique de UVhépital de Médéa et tout
sov persovnel powr lewr accueil et Uaide qui miont accordée notanmwment
DrGhernaout H .

Je remercie également Dr Mokhtawichef dw service d épidémiologie et de
médecine préventive de Uhépital de Médéa et responsable dw registre dw

cancer de la willaya de Médéa pour sonw aide précieuse.

Je tiens cv exprimer mes sinceres remerciementy cv tous les professeuns qui

Enfin, je tiens également v remervcier toutes les personnes quis ont
pauwticipé de prés ow de loin ol réalisation de ce travail.

HAFSA



Dédicaces :
Jedédie ce modeste trovail o toutes les persovunes qui me sont chéres

A mavtres chéere mamowy

Aucunv mot, auncune phwase ne powrrar te témoigner tout Uamowr et le
respect que je te porte. Tout auw long de mav vie tw m/as épaunlée; guidée et
Jjudicieusement covueillée et powr cela je te serais éternellement
reconwaissonte.

Tw as towjoury éte pour moi une mere exemplaire et une amie complice,
et cest aw nomw de toutes ces belles choses que je te dédie monw travail.
Puisse Alalh tTaccorder longuevie;santéetbonhewetiluminer tow
chemin.

A mow cher papa :

A qui j ‘exprime ma gratitude et ma reconnaissance. Tw as sw
winculquer le sens de lov respornsabilité; et de la confiance enw soi face
aux difficultés de la vie.

A mowtréy cher époux Abderraouf :

Tonw encouragement et tow soutien étaient la bouffée doxwygene quic me
ressourcait dany les momenty penibles, de solitude et de souffrance.
Merci diétre toujours av mes cétes; paw taw présence; pow tovw amowr dévoue
et taw tendresse; powr dovwner dw goit et dw sens av notre vie de foumille.
tw temoignage de monw amowr, de mow admivatiow et de ma gronde
affection je te prie de trowver dans ce trovail Uexpression de mov estime
et mow sincére attachement. Je prie Diew le tout puissant pour quil
taccorde bonhewr et prospérite.

A mes tréy chery pelity poussing Abderrahwmane et Yacine :

C'est cv vous mes adorables anges;, mav joie, mow petit trésov que mamary
deédie ce travail pouwr vous dire que vous restereg pour toujours le royyovw
dw soleil qui égaye mav vie.je vous aime tellement et je vous souhaite tous
le bonhewr dw monde:

A mavtrésy chére sceur Asmav :
Je voudrais cv trawvery cette dédicace; te témoigner tout monw amowr et
ma tendresse et te remercier de mvowvoir toujours épaunlée et encourageée.

Tw as toujours éte une source de joie pour moi. Puisse Aladv te préserver
te guiderversunbonheurcertoin.



A mavtiréy chére petite sceuwr Manowr :

Pour toute Uambiance dont tw mvas entourée, powr toute la spontanéite
et tonn éelanv chaleweux, Je te dédie ce travail
Puisse Diew le tout puissant exhoausser tous tes veeux.

A mon beau-fréve Mohaumed Sadek:
Powr toute Uaide que tw mvas apporte duwrant la préparation de ce
memoive et pour tov soutie.
A ma belle-fomille :
Je vous remercie powr votre sympathie, votre aide effective et votre
soutierw psychologique:
A mesy amies et collegues de traovail : Amina;, Amel; Lamiov et Rajacv :
Je vous dédie ce travail enw témoignage de ce lien unique quis nouws unit.
Votre amitié est préciense powr moiet jespére quelle duwera ov jamais. Je
tiens av vous remercier powr votre présence et votre soutien permanents.

A toutelaw section de biologie et pathologie cellulaire 2017_2018

A toutes ley persovines quic ont serviy pour mav formation, mow éducation
et mow enseignement.

A lao mémoive de mesy grand-parenty :

Qui ont éte toujours dans mov esprit et dans mow ceur, jevous dédie
ajourd’hui mov réussite. Que Diew; le miséricorvdiens, vous accueille
dans sov éternel pawadis.

A lo mémoire dw petit ange Mohamed Ilyes :

Qui est toujours présent dans mov esprit pawr sonw sourive angélique.

Tt env finv avtous ceur quic ont souffert et qui souffrent de cette maladie ...

HAFSA



R&ume:

Le cancer du cavum constitue un probléne de santépublique dans de nombreux pays
y compris 1’Algérie. C’est une tumeur particuliée au sein des autres cancers de la sphé&e
otorhinolaryngologique par son é&volutivit€ son haut potentiel méastatique et sa relation
éiologique prouveésavec le virus Epstein-Barr.Le pré&ent travail consiste en une éude
rérospective (2015, 2016 et 2017) et anatomopathologique (Janvier 2018- Fin Avril 2018) du
profil &idéniologique et histopathologique du cancer du cavum au niveau de la wilaya de
Médéa mettant 1’accent sur I’incidence globale et par Daira.L’étude a concerné 92 cas de
cancer nasopharyngien recensés a partir de laboratoires d’anatomie et de cytologie
pathologiques privéet public en corrélation avec le service d’épidémiologie et de médecine
préentive et le registre du cancer de la DSSP de la wilaya.Les réultats (statistiquement
significatifs) montrent : une incidence globale inf&ieure &5 cas / 10° habitants divergeant
selon les Da'vas avec une pré&lominance masculine (72 %, sex-ratio max : 3.1), I’age moyen
de survenue du NPC est 55 £10 ans, ’'UCNT est le type histologique majoritaire (74%) et
enfin, le cancer de cavum fait partie des neuf premiers cancers de la wilaya de Mé&lé&
(représentant 3% jusqu’a 9% des cancers enregistrés).Ces résultats montrent 1’importance
d’entreprendre des enquétes épidémiologiques de surveillance dans le proche avenir pour
mettre en éidence les facteurs de risque concernant la population de Mé&lé et d’assurer une
meilleure prise en charge des personnes atteintes de cette tumeur inaccessible

chirurgicalement, de diagnostic tardif et par consé&juence souvent de mauvais pronostic

Mots clé& : Nasopharynx- cancer de cavum- incidence- UCNT- M&é&.



Abstract :

Nasopharyngeal cancer is a public health problem in many countries including Algeria.
It is considered as a particular tumor differing from the other cancers of the
otorhinolaryngological sphere due to its evolution, its high metastatic potential and its proved
etiological relation with the Epstein-Barr virus.The present work consists of a retrospective
(2015, 2016 and 2017) and anatomopathological study(January 2018 - end of April 2018) of
the epidemiological and histopathological profile of nasopharyngeal cancer at Medea’s state
emphasizing the global incidence and per district.The study concerned 92 cases of
nasopharyngeal cancer collected from private and public pathological anatomy and cytology
laboratories in correlation with the department of epidemiology and preventive medicine and
the DSSP cancer registry of Medea’s state.The results (statistically significant) show:A global
incidence of less than 5 cases / 10° inhabitants diverging according to the districts with male
predominance (72%, max sex- ratio: 3.1), the average age of occurrence of NPC is 55 10
years old, UCNT is the major histological type (74%), Nasopharyngeal cancer is one of the
first nine cancers of Medea’s state (accounting for 3% to 9% of registered cancers).These
results show the importance of undertaking epidemiological surveys in the near future to
check forthe risk factors for Medea’s population and to ensure better medical care to
peopleaffected with this surgically inaccessible tumor, of late diagnosis and therefore often of

poOr prognosis.

Keywords :Nasopharynx- nasopharyngeal cancer- incidence- UCNT- Medea.
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Introduction

Introduction :

Le cancer du cavum (rhinopharynx- nasopharynx) constitue une entité clinique,
biologique et histologique qui se singularise des autres tumeurs de la t&e et du cou par sa
relation avec le virus Epstein - Barr (EBV), sa répartition géagraphique, sa radiocurabilitéet
sa chimio-sensibilité (Kerboua et Bouzid., 2003). Il est connu depuis des millénaires,

suspect&3000 ans avant Jé&us-Christ sur des momies &jyptiennes. (Barnes et al., 2006).

La réoartition géagraphique de ce cancer est ubiquitaire caract&isee cependant par
trois niveaux d’incidence. L’Algérie fait partie de la zone arisque interméliaire avec une
incidence moyenne de 8 &12 cas/10° habitants par an constituant ainsi le premier cancer ORL
(Bendjemana et al., 2011). Bien que 1’étiologie de ce cancer ne soit toujours pas bien élucidée,
il est devenu de plus en plus clair qu’il s’agit d’une maladie multifactorielle résultant des
effets conjugué du virus EBV, des expositions environnementales et de la susceptibilité
généique. (Barnes et al., 2006 ; Mao et al., 2018).

Des éudes épidémiologiques et généiques ont &€&menées dans diffé&entes parties du
globe afin d’évaluer I’incidence du cancer de cavum ainsi que sa relation avec I’infection par
le virus EBV et les dénarches diagnostiques et thé&apeutiques. (Belamaric, 1969 ; Boussen et
al., 2004 ; Chan et al., 2004 ; Lee et al., 2005 ; Ammor et al., 2006 ; Friborg et Melbye.,
2008 ; Zhou et al., 2008 ; Shen et al., 2009 ; Rakotorisoa, 2010 ; Rowe, 2010 ; Rachidi, 2016 ;
Sherwood et al., 2016 ; Marnouche et al., 2017 ; Zhang et al., 2017 ; Ouni et al., 2018).

En Algé&ie, KHAROUBI. (2005), SALHI et MEZIANI.(2009), BENDJEMANA et
al.(2011), BOUZNAD et BENAMIRA. (2015) et KRIKROU.(2016) ont é&udié
I’épidémiologie du cancer du nasopharynx au niveau de 1’est algérien. AID et HATTALI.
(2011) et MADOURI. (2012) ont trait¢ la radiothérapie au niveau de l’ouest algérien.
BENDJEMANA et al.(2013) ont abord€le dosage des marqueurs tumoraux. Les facteurs de
risque ont @éééudié&s par BENDJEMANA et al.(2014).

Ce modeste travail a pour objectifs de rapporter les caractees épid@niologiques du
cancer de cavum au niveau de la wilaya de Médéa incluant I’incidence globale et par Daira,
I’incidence du cancer de cavum par rapport aux autres cancers, 1’age, le sexe et le type
anatomopathologique et ce dans le cadre d’une étude rétrospective datant de 2015 jusqu’a
2017 d’une part, et de conduire la technique histopathologique des biopsies de cavum

réalisées a partir de Janvier 2018 jusqu’a la fin d’Avril 2018 d’autre part.
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l. Geénaalites sur le cavum :
I.1. Les voies a&odigestives sup€&rieures :

Les voies aé&o-digestives supé&ieures (Figure 1) comportent les cavités nasales et
sinusiennes, la cavitébuccale, le pharynx (divis€en trois parties : le rhino-pharynx ou encore
nasopharynx ou cavum, I’oropharynx et I’hypopharynx), et le larynx (divisé en trois parties :
la glotte comprenant les cordes vocales, la sus-glotte et la sous-glotte). (Alfred et al., 2003 ;
Barnes et al., 2006 ; Harold, 2006). Les cancers des voies a&o-digestives sup€&ieures forment
un groupe hé&é&ogene de tumeurs développées surtout apartir des muqueuses a&iennes ou
digestives, ce qui explique que le type majoritaire soit le carcinome éidermode (Scottéet al.,
2002 ; Alfred et al., 2003 ; Barnes et al., 2006 ; Ngulefac et al., 2012 ).

Etoge
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C Ostium
dU crane

pharyngien
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I
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Figure 1: Coupe sagittale médiane t&e et cou (Bonfils et chevalier., 2005)

Larynx

1.2. Anatomie du cavum :

Le cavum (nasopharynx ou rhinopharynx) est la partie supé&ieure du pharynx (Figure 2)
exclusivement a&ienne et non digestive qui communique en avant par les choanes avec les
cavité nasales (Barnes et al., 2006 ; Bonfils et chevalier., 2005 ; Rachidi, 2016).C’est une
cavité de forme grossiérement cubique avec six faces mesurant environ 3 cm sur I’axe vertical,

2 cm sur I’axe antéro-postérieur et de 4 a 4,5cm sur 1’axe transversal, avec une capacité
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d’environ 14cm 3(Alfred et al., 2003 ; Harold, 2006 ; Rachidi, 2016). Les six parois du cavum

sont deerites ainsi : (Figure 3)

Paroi sup&ieure : en forme d’une votte inclinée en bas et en arriére et se poursuivant
en pente douce par la paroi post&ieure. Cette voUe est osseuse et correspond aux deux
tiers postérieurs de la face inférieure du sphénoide et de la partie basale de 1’os
occipital. (Barnes et al., 2006 ; Harold, 2006 ).

Paroi posté&ieure : elle prolonge en arriére la paroi sup&ieure, constitué en haut de la
partie basilaire de I’os occipital et en bas de la membrane atlanto-occipitale (Bonfils et
chevalier., 2005 ; Barnes et al., 2006).

Paroi anté&ieure : correspondant aux deux orifices posté&ieurs de la cavité nasale
dénommé& choanes, séparé& sur la ligne méliane par le bord dorsal du vomer
constituant la partie posté&ieure du septum nasal.(Bonfils et chevalier., 2005 ; Barnes
et al., 2006 ).

Paroi infé&ieure : formée par la face supérieure du voile du palais et n’existe qu’au
moment de la déglutition, lors du redressement de la cloison musculo-
aponévrotique.(Bonfils et chevalier., 2005 ; Barnes et al., 2006; Harold, 2006).

Les parois lat&ales : des parois musculo-aponévrotiques, caract&iseéss en avant par la
présence de I’ostium pharyngien de la trompe auditive et en arriére par la pré&ence du

régessus pharyngien ou fossette de Rosenmdler. (Barnes et al., 2006 ; Harold, 2006).

—Nasopharynx

—Oropharynx

—Hypopharynx

Figure 2 : Localisation et composition du pharynx (Harold., 2006)
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Figure 3: Coupe sagittale de la t&e montrant le cavum, la cavité nasale et les sinus
paranasaux

(1 - Sphenoidal sinus; 2 - Superior meatus; 3- Middle meatus; 4 - Tubal elevation; 5 -
Pharyngeal tonsil; 6 - Pharyngeal orifice of Eustachian tube; 7 - Salpingopharyngeal fold; 8 -
Pharyngeal recess; 9 - Soft palate; 10- Uvula; 11- Frontal sinus; 12 - Sphenoethmoidal recess;
13 - Superior nasal concha; 14 - Middle nasal concha; 15 - Inferior nasal concha; 16 -
Vestibule; 17 - Inferior meatus; 18 - Hard palate; 24 — Atrium).(Barnes et al., 2006).

Le cavum est limitéen haut par la base du créne, en arriée par le rachis cervical, en avant par
les choanes et en bas par I’oropharynx. Il communique également avec les cavités de I’oreille
moyenne par I’intermédiaire de la trompe d’eustache qui s’ouvre dans sa paroi lat&ale.
(Alfred et al., 2003 ; Bonfils et chevalier., 2005 ; Barnes et al., 2006;Harold, 2006).1
constitue un lieu de passage, notamment pour I’air, entre les fosses nasales et le pharynx. Il
sert aussi de cavitéde ré&onance pour la voix parlé ou chantée (Berezin, 1985 ; Bonfils et
chevalier., 2005 ; Barnes et al., 2006). Par opposition du voile du palais contre la paroi
postérieure du pharynx, le rhinopharynx peut étre isolé compleétement de 1’oropharynx. Ce
mouvement s’effectue lors de la déglutition, car normalement aucune substance alimentaire

ne doit entrer dans le rhinopharynx (Alfred et al., 2003 ; Barnes et al., 2006 ; Harold, 2006).
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1.3. Vascularisation du cavum :

Comme le montre la Figure 4, le nasopharynx est vascularisépar le systéme carotidien
externe. L’artére pharyngienne ascendante constitue 1’apport principal d’un riche réseau sous
muqueux, qui comporte ¢également des branches de I’artére maxillaire et de 1’artere

faciale.(Rouviere et Delmas., 2002 ; Barnes et al., 2006).
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Figure 4 :Vascularisation du nasopharynx. (Rouviére et Delmas., 2002)

|.4. Innervation du cavum :

Comme le montre la Figure 5, Le nasopharynx est innervépar un plexus pharyngien
formépar les nerfs glossopharyngien et vague et les branches du ganglion cervical sup€&ieur
du sympathique. Le nerf maxillaire participe a 1’innervation sensitive du toit du nasopharynx.
(Rouviere et Delmas., 2002 ; Barnes et al., 2006 ).



Partie bibliographique Chapitre 1 : Géné&alités sur le cavum
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Figure 5 : Innervation du nasopharynx. (Rouviere et Delmas., 2002)

1.5. Drainage lymphatique :

Le nasopharynx pré&ente un riche réseau lymphatique sous muqueux a 1’origine
d’unenvahissement ganglionnaire particulierement fréquent et précoce (75 a 90%) qui
peutconstituer une circonstance de déouverte assez fréguente du cancer du cavum.(Rouviée
et Delmas., 2002 ; Barnes et al., 2006 ; Harold, 2006) .Vue lasituation médiane du cavum, les
adénopathies sont souvent bilaté&ales. Le drainage lymphatique se fait &tous les niveaux du
cou, dont le premier relais est situ&lans 1’espace rétro-pharyngéde Rouviere, aproximitédes
nerfs créiens (foramenjugulaires) et le canal condylien anté&ieur. La deuxieme voie de
drainage se fait au niveau de la confluence du spinal accessoire et de la veine jugulaire avec,
en particulier un ganglion situéau niveau de la pointe de la mastode, caractéistique des
tumeurs du nasopharaynx. La troisiéne voie de drainage se fait vers les ganglions sous
digastriques.(Rouviére et Delmas., 2002 ; Alfred et al., 2003 ; Barnes et al., 2006 ; Rachidi,
2016).
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I.6. Histologie du cavum :
La paroi du nasopharynx est constituée de 1’extérieur vers 1’intérieur par :
- Un fascia externe séparant I’axe musculaire des espaces profonds de la face. C’est une

mince lame de tissu conjonctif. (Alfred et al., 2003 ; Barnes et al., 2006 ; Rachidi, 2016)

- Des muscles constricteurs supé&ieur et moyen du pharynx qui forment une gouttiere
recouverte par deux fascias. L’espace situé entre ces deux fascias est un espace de glissement
permettant la mobilitédu pharynx lors de la déglutition. Les diffé&ents muscles constricteurs
s’imbriquent comme les tuiles d’un toit. (Alfred et al., 2003 ; Barnes et al., 2006 ; Rachidi,
2016) :

- Un fascia interne séparant la muqueuse du plan musculaire, déomme fascia pharyngo-
basilaire. C’est une couche conjonctive épaisse et resistante. (Alfred et al., 2003 ; Barnes et
al., 2006 ; Rachidi, 2016) :

- Une muqueuse comprenant un ¢épithélium et un chorion. L’¢pithélium tapissant le
rhinopharynx est soit cylindrique pseudo-stratifiécili€ soit pavimenteux stratifi& ce dernier
existant dans les ré&jions oula surface est sujette aux frottements, cas du bord posté&ieur du
pharynx laoules deux surfaces viennent au contact durant la déglutition. Ailleurs, on trouve
un épithéium du type respiratoire avec quelques cellules caliciformes. Le chorion de la
muqueuse nasopharyngée contient beaucoup de tissu ¢€lastique, spécialement a 1’extérieur ou
il est en contact avec les muscles strié constricteurs du pharynx. Une sous muqueuse 1&he
n’existe que dans les parties latérales du rhinopharynx. Des glandes principalement
muqueuses mais parfois aussi sé&euses et mixtes sont pré&entes dans le chorion.(Rouviére et
Delmas., 2002 ; Alfred et al., 2003 ; Bonfils et chevalier., 2005 ; Barnes et al., 2006; Harold,
2006).Le tissu lymphode associ€aux muqueuses (MALT) est abondant dans le chorion du
nasopharynx, ce tissu lymphoide préléve du matériel antigénique dans 1’air inspiré et prépare
la réponse immunitaire envers les antigénes correspondants(Alfred et al., 2003 ; Stevens et
Lowe., 2006 ; Kradin, 2010). Des follicules lympho™des existent dans la partie post&ieure du
rhinopharynx (végéations ou amygdales pharyngées), de chaque c&éde la jonction de la
cavité buccale et de I’oropharynx (amygdales palatines) et dans la racine de la langue
(amygdales linguales). Les amas de tissu lympho'de, situés lat&alement dans le rhinopharynx
autour des ouvertures des trompes d’Eustache sont quelquefois de taille suffisante pour

mériter le nom d’amygdales tubaires (Barnes et al., 2006 ; Stevens et Lowe., 2006).
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La Figure 6 montre une coupe histologique nasopharyngienne typique sans anomalies.

Figure 6 : Nasopharynx : Epithédium cylindrique cili€ chorion riche en tissu lympho'desous

microscope optique HEx400 (Stevens et Lowe., 2006)
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Il. Le cancer du cavum :
11.1. Epidémiologie du cancer du cavum :

Comme le montre la Figure 7, la répartition géagraphique mondiale du cancer du cavum
est caractéistique permettant de définir:
Des zones ahaut risque: la Chine du Sud, le Sud-est Asiatique (Philippine, Indonésie,
Malaisie, Singapour), et I'Alaska. (Belamaric, 1969 ; Clifford, 1970 ; Muir, 1971 ;
Henderson, 1974 ; Thom et al., 1976 ; Gasmi et al., 1990 ; Huang, 1990 ; Rivera et al.,
2005 ; Zhou et al., 2008 ; Cui et al., 2011 ; Sun et al., 2012 ; Casco et al., 2013 ; Zhao
etal., 2014 ; Zhang et al., 2016 ; Zhang et Lin., 2017 ; Zhang et al., 2017)

Des zones arisque intermégiaire: les pays du Nord- Africains particuliéement les
pays du Maghreb et le pourtour mediterranén. (Muir, 1971 ; Schmauz et Temple.,
1972 ; Cammoun et al., 1974 ; Gasmi et al., 1990 ; Arfaoui, 2007 ; Cui et al., 2011 ;
Casco et al., 2013 ; Bofares, 2014 ; Temsamani et al., 2014 ; Rachidi, 2016 ; Zhang et
al., 2016 ; Marnouche et al., 2017 ; Zrafi et al., 2017)

Des zones afaible risque : représentées par le reste du globe (Gasmi et al., 1990 ; Lee,
2005 ; Zhou et al., 2008 ; Fleury et al., 2010 ; Cui et al., 2011 ; Casco et al., 2013 ;
Zhang et al., 2016 )
Cette répartition géographique est en rapport avec l’interaction complexe de facteurs
éiologiques viraux, genéiques, environnementaux et diééiques (Henderson, 1974 ; Thom et
al., 1976 ; Morinet et Marty., 2010 ; Cui et al., 2011 ; Rachidi, 2016).

| Haute fréquence
1 Fréquence intermédiaire
/T Faible fréquence

Figure 7 : Répartition mondiale du cancer du cavum.(Rakotoarisoa, 2010)
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L’Algérie fait partie des pays a risque intermédiaire ou I’incidence annuelledu cancer de
cavum serait estimée a3-7/ 10° habitants ac&édu Maroc et de la Tunisie (Ayan et al., 2003 ;
Frikha et al., 2010), au niveau de I’est algérien,l’incidence du cancer du nasopharynx est de
5.5/10° habitants pour le sexe masculin et de 3/10° habitants pour le sexe féminin selon
SALHI et MEZIANI. (2009).D’aprés BENDJEMANA et al.(2013) et M’Hamdi et al.(2016),
le cancer de cavum repréente en Algé&ie le premier cancer des voies aé&odigestives

supérieures chez la femme et le deuxiéme, apres le cancer du larynx, chez ’homme.
11.2. Age et sexe :

Le cancer du nasopharynx se rencontre atout &e avec un pic de fréuence entre 40 et 50
ans. Dans les pays du sud est-Asiatique, les cancers de cavum sont observés a partir de 1’age
de 20 ans avec un pic aux alentours de 50 ans. Dans les zones arisque intermédiaire telles
que le Maghreb, la réartition est bimodale avec un premier pic entre 10 et 24 ans et un
deuxiéme pic a50 ans. Dans les populations afaible risque, les cancers du nasopharynx sont
observés avec deux pics de fréuence : un premier touchant la tranche d’age 15-24 ans et un
deuxiéme touchant la tranche d’age 65-74 ans. Globalement les cancers du nasopharynx sont
plus fréquents chez ’homme avec un sexe-ratio de 2 a3.( Schmauz et Temple., 1972 ; Thom
et al., 1976 ; Huang, 1990 ; Yu et Yuan., 2002 ;Boussen et al., 2005 ; Barnes et al., 2006 ;
Friborg et Melbye., 2008 ; Saeed et al., 2009 ; Fleury et al., 2010 ; Zhao et al., 2014 ;
M’Hamdi et al., 2016 ; Rachidi, 2016 ; Sherwood et al., 2016 ; Joshua et al., 2016 ; Zrafi et
al., 2017 ; Ouni et al., 2018).

11.3. Etiologie et facteurs de risques :

Il est admis que le cancer du nasopharynx dérive d’une étiologie multifactorielle incluant
le virus d’Epstein-Barr, I’influence des facteurs génétiques, des facteurs environnementaux et
méne diééiques.(Lin et al., 1973 ; Henderson, 1974 ; Thom et al., 1976 ; Andersson-Anvret
et al., 1978 ;Walker and Rapley., 2000 ; McDermott et al., 2001 ;Alfred et al., 2003 ; Barnes
et al., 2006; Lahmouad, 2011 ; Casco et al., 2013 ; Kontny et al., 2016 ; Mao et al., 2018).

11.3.1. Le virus Epstein -Barr(EBV) et sa pathogénie :
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Comme le lymphome de Burkitt, le cancer du nasopharynx est une pathologie maligne
liée au virus Epstein-Barr (Schmauz et Temple., 1972 ; Nonoyama et Pagano., 1973 ; De-Thé
et Geser., 1974 ; Henderson, 1974 ; Andersson-Anvret et al., 1978 ; Takada et al., 1979;
Vokes et Liebowitz., 1997 ; McDermott et al., 2001 ; Alfred et al., 2003; Kayser et al., 2005 ;
Barnes et al., 2006 ; D’Espiney Amaro et al., 2009 ; Morinet et Marty., 2010 ; Cui et al.,
2011 ; Coghill et al., 2018), en effet, la grande majorit&des cas de cancer du cavum, en
particulier les carcinomes &idermoTdes indiffé&encié est 100% lié al'infection par le virus
d’Epstein-Barr.(Levine et al., 1982 ; Coghill et al., 2018). La relation est signé par une
séologie anti-EBV devé (anticorpsanti-EBVde type IgA anti-EA (Early Antigen) et anti-
VCA(Viral Capsid Antigen))et la pré&sence de I'acide désoxyribonucl@que (ADN) viral et de
I’antigene EBNA (Epstein-Barr virus Nuclear Antigen) dans les noyaux des cellules
tumorales aussi bien dans les sites primaires que méastatiques avec un rde oncogene de la
proténe latente de membrane (LMP) de type 1 : LMP-1.(Walker and Rapley., 2000 ; Kayser
et al., 2005 ; Allain-Launay, 2006 ; Charef et al., 2006 ; D’Espiney Amaro et al., 2009 ;
Morinet et Marty., 2010 ; Cui et al., 2011 ; Bofares, 2014 ; Zhao et al., 2014 ; Li et al., 2016 ;
Coghill et al., 2018 ; Mao et al., 2018).

L’Epstein - Barr Virus déeouvert en 1964 dans une ligné de lymphome de Burkitt africain
appartient ala famille des Herpesviridae,c’est le premier Herpesvirus dont le génome a é&é
compléement sé&juencéen 1984 (Depil et al., 2004 ; Grosjean et al., 2017 ).C’est un virus
ubiquitaire constitué d’une capside, d’un tégument et d’une enveloppe phospholipidique.
(Kayser et al., 2005 ; Allain-Launay, 2006 ; Prescot et al., 2008 ;Morinet et Morty., 2010 ;
Grosjean et al., 2017 ).C’est un virus 2ADN lin&ire double brin de 184 kPbcomportant deux
domaines uniques séarés par une r&gion interne (IR) et deux sé&juences terminales répéeées
(TR). La particule virale est d’environ 150nm de diamétre, le génome viral est linéaire dans le
virion et peut se circulariser dans les cellules-cibles en épisome, forme sous laquelle ’EBV
persiste de maniere latente. Parmi les cent genes qu’il comporte, seuls quelques-uns sont
exprimeés (Kayser et al., 2005 ; Allain-Launay, 2006 ; Grosjean et al., 2017 ; Coghill et al.,
2018).

L’EBV existe sous deux phases, latente et réplicative. Pendant le cycle latent, il exprime six
proténes nuclé&ires EBNA (EBNAL, EBNA2, EBNA3A, EBNA3B, EBNA3C, EBNA LP) et
trois proté@nes membranaires (Latent MembraneProtein LMP) : (LMP1, LMP2A, LMP2B).
Ces proté@nes de latence peuvent &re variables sur le plan généique entre les diffé&entes
souches virales. (Depil et al., 2004 ; Kayser et al., 2005 ; Allain-Launay, 2006 ; D’Espiney
Amaro et al., 2009 ; Morinet et Marty., 2010 ). Le polymorphisme des genes codant pour
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EBNA 2 et 3 permet de difféencier les EBV 1 et 2. (Khabir et al., 2003 ; Kayser et al.,
2005 ;D’Espiney Amaro et al., 2009 ; Morinet et Marty., 2010 ;Zhao et al., 2014 ; Grosjean et
al.,, 2017). Le génotype EBV 1 est spécialisé dans 1I’immortalisation des lymphocytes B
beaucoup plus que le deéelenchement du cycle lytique contrairement au génotype EBV 2.
(Zhou et al., 2008).Pendant le cycle lytique ou productif, on observe une expression
seguentielle des genes immeliats, préoces et tardifs. Parmi les prot@nes exprimees :Z
EBV/(Replication Activator ou ZEBRA\) et le facteur R ont un rde crucial dans le passage de
la latence vers le cycle lytique.(Walker and Rapley., 2000 ; Kayser et al., 2005 ; D’Espiney
Amaro et al., 2009 ; Morinet et Marty., 2010 ; Zhao et al., 2014 ; Li et al., 2016 ; Grosjean et
al., 2017).

L’EBNA 1, exprimée dans 100 % des cellules tumorales sur des biopsies de cancer de
nasopharynx, joue un rde important dans le développement de ce cancer en maintenant le
génome viral a 1’état épisomal en plusieurs copies (Walker and Rapley., 2000 ; Khabir et al.,
2003 ; D’Espiney Amaro et al., 2009 ; Morinet et Marty., 2010 ; Bofares, 2014 ; Zhao et al.,
2014 ; Borthakur et al., 2016 ; Grosjean et al., 2017).

Les Epstein-Barr encoded RNA (EBER) 1 et 2, petits acides ribonucléques (ARNy) non
messagers abondamment transcrits inclus dans des particules ribonucléques, sont localisé au
niveau des noyaux descellules &ithdiales infectées, et pourraient &re impliqués dans la
régulation de la traduction et de I’épissage (Toczyski et Steitz., 1991 ; Walker and Rapley.,
2000 ; Allain-Launay, 2006 ; D’Espiney Amaro et al., 2009 ; Morinet et Marty., 2010 ;
Bofares, 2014 ; Zhao et al., 2014).

Le transcrit BARF1 (BamHI A rightward open Reading Frame) est fréguemment déectédans
les cellules du nasopharynx avec une expression speeifique des cellules tumorales. (Decaussin
et al., 2000 ; Morinet et Marty., 2010 ; Li et al., 2016 ).

La fré&uence de déection des diffé&entes proténes et transcrits dépend des sp&ificités et
sensibilités des techniques utilisés. Il est admis actuellement que le gé&ome viral non
déectable sur les biopsies de tissu nasopharyngénormal le devient sur les pré&evements de

dysplasies et des cancers in situ.( Barnes et al., 2006 ; Grosjean et al., 2017).
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La Figure 8 montre I’aspect microscopique de I’EBV en microscopie d@ectronique a

transmission :

Glycoprotéines

Enveloppe

Capside + ADN viral

Tégument

Figure 8: Structure de ’EBV en microscopie électronique, coloration néjative (Ballout,
2005).

L’EBYV pénétre dans 1’organisme au niveau de I’oropharynx et s’attache spécifiquement a
certaines cellules épithéliales, s’y multipliant et détruisant les cellules infectéss, ce qui
explique la richesse de la salive en virions. (McDermott et al., 2001 ; Kayser et al., 2005 ;
Allain-Launay, 2006 ; Barnes et al., 2006 ; Morinet et Marty., 2010 ; Coghill et al., 2018). La
primo-infection est le plus souvent asymptomatique, mais peut se traduire aussi cliniguement
par une mononuclése infectieuse. Apres la primo-infection, le virus reste latent au sein des
lymphocytes B ménoires.(Barnes et al., 2006 ; D’Espiney Amaro et al., 2009 ; Morinet et
Marty., 2010 ; Zhao et al., 2014 ; Coghill et al., 2018).

L’oncogene de ’EBV est la LMP 1 qui permet la transformation des cellules épithéliales
ou lymphocytaires B ou T. C’est une protéine membranaire de 63 KDa agissant comme un
réepteur de TNF (TNF-R), comportant 386 acides aminés, et organisée en 3 domaines :Un
court domaine N-terminal cytosolique responsable de 1’orientation de I’LMP1 dans la
membrane cellulaire , un domaine transmembranaire composéde 6 h&ices pouvant induire
I’oligomérisation des molécules LMP1 et activant la petite GTPase Cdc42 (cell division cycle
42) d&lenchant la réorganisation du cytosquelette , et enfin un long domaine cytoplasmique
C-terminal de 200 acides aminé& , subdiviséen trois ré&jions CTARs (C Terminal Activating
Region ) : CTARL,CTAR2,CTARS, qui servent de r&gions de recrutement et de fixation des
proténes adaptatrices : TRAFs (TNF ReceptorAssociated Factor) et TRADD(TNF Receptor

Associated Death Domain), ayant pour rde d’activer des protéines cellulaires spécifiques
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(Allain-Launay, 2006 ; D’Espiney Amaro et al., 2009 ; Morinet et Marty., 2010 ; Mao et al.,
2012 ; Tabyaoui et al., 2013 ; Bofares, 2014 ; Zhao et al., 2014 ; Borthakur et al., 2016 ; Mao
et al., 2018).
Plusieurs études ont démontré I’implication de LMP1 dans le processus de tumorogénese du
cancer du cavum par I’activation de différentes voies de signalisation :
La voie du NF-k B, permettant la prolifération et I’inhibition de I’apoptose a travers
I’expression de la survivine et I’augmentation de la transcription de la cycline D1 suite
aune hyper-expression de Bcl-2, ainsi que I’immortalisation des cellules épithéliales a
travers la régulation positive de 1’activité Télomérase (Allain-Launay, 2006 ;
D’Espiney Amaro et al., 2009 ; Toumi et al., 2010 ; Li et al., 2011 ; Mao et al., 2012 ;
Tabyaoui et al., 2013 ; Bofares, 2014 ; Zhao et al., 2014 ).
La voie P13K/Akt, induisant la polymérisation de I’actine, des transformations
morphologiques, la prolifé&ation et la survie cellulaire, ainsi que la voie JAK/STAT a
travers laquelle LMP1 augmente 1’expression du VEGF, induisant une invasion
tumorale et une méastase. (Allain-Launay, 2006 ; D’Espiney Amaro et al., 2009 ; Li
etal.,, 2011 ; Mao et al., 2012 ; Zhao et al., 2014 )
La voie des MAPK, permettant I’induction de I’invasion et de la métastase a travers la
régulation positive des MMP9 en association avec NF-K B.(D’Espiney Amaro et al.,
2009 ; Lietal., 2012 ; Mao et al., 2012 ; Zhao et al., 2014).
D’autres travaux ont démontré le potentiel de LMPI1 a activer I’expression de I’EGFR
(Epidermal Growth Factor Receptor) qui est un ré&epteur de facteur de croissance souvent
associé ala transformation des cellules épith&iales et impliguédans 1’expression d’INOS
enzyme qui catalyse la production du NO au cours du cancer nasopharyngien (Allain-Launay,
2006 ; D’Espiney Amaro et al., 2009 ; Toumi et al., 2010 ; Mao et al., 2012 ; Tabyaoui et al.,
2013 ; Zhao et al., 2014 ; Borthakur et al., 2016 ; Li et al., 2016).
De plus, LMP1 est impliquée dans I’expression de nombreuses cytokines et chimiokines
inflammatoires incluant I1L-6, IL-1, MCP1, CXCR4 et IL-8 favorisant le recrutement des
cellules inflammatoires produisant le NO.(Allain-Launay, 2006 ; D’Espiney Amaro et al.,
2009 ; Toumi et al., 2010 ; Li et al., 2011 ; Li et al., 2012 ; Mao et al., 2012 ; Bofares,
2014 ; Zhao et al., 2014 ; Borthakur et al., 2016 ).

Les virus relargués par les cellules épithdiales infectent ensuite les lymphocytes B des
structures lympho'des nasopharyngees en se fixant speeifiquement aleur surface gr&e a

I’interaction entre la gp350/220 de I’enveloppe virale et la molécule CD21 de la membrane
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plasmique des lymphocytes B qui deviennent immortalisés. L’infection a I’EBV provoque
une ¢lévation globale du taux sérique d’immunoglobuline IgM, IgG et IgA. Le profil
s&ologique typique anti-EBV d’un cancer de cavum consiste en une augmentation des IgG et
IgA anti- Early Antigen (EA) et anti-Viral Capsid Aantigen (VCA), ainsi que les 1gG
antinucléires EBNA. (Kayser et al., 2005 ; Wei et Sham., 2005 ; D’Espiney Amaro et al.,
2009 ; Mao et al., 2012 ; Zhao et al., 2014 ; Li et al., 2016 ; M’hamdi et al., 2016 ;Coghill et
al., 2018 ; Mao et al., 2018).

11.3.2. Les facteurs génétiques :

Plusieurs cas d’agrégation familiale ont été rapportés dans les zones de haute incidence
suggérant une prédisposition génétique. La perte d’hétérozygotie touchant le chromosome
3(3p) et 9 (9p), tres fréquente au niveau de 1’épithélium normal du nasopharynx (74%) et des
I&ions dysplasiques (75%), pourrait constituer une éape preéeoce de la tumorogénése des
cancers du nasopharynx chez les patients chinois. (McDermott et al., 2001 ; Chan et al., 2004,
Feng et al., 2002 ; Bendjemana et al., 2013 ; Tabyaoui et al., 2013 ; Zhao et al., 2014 ; Joshua
et al., 2016 ). Une dééion 3p se produit dans la ré&jion 3p21.3, zone du géne RASSF1A,
ayant un role dans la réparation de I’ADN et le contrdle de la prolifération cellulaire
dépendante de la voie Ras (Claudio et al., 2000 ; McDermott et al., 2001 ; Tabyaoui et al.,
2013).

D’autres altérations génétiques ont été mises en évidence en 3p, 9p, 11q, 13q, 14q et 16q,
touchant des zones de geénes suppresseurs de tumeur (McDermott et al., 2001 ; Feng et al.,
2002 ; Lietal., 2011 ; Tabyaoui et al., 2013 ; Zhao et al., 2014).

Un modée de cancé&isation multi-étapes, transformant des cellules normales de 1’épithélium
nasopharyngéen I&ions préinvasives puis invasives ferait intervenir les déé&ions 3p/9p,
I’infection latente a EBV, la perte d’hétérozygotie de plusieurs genes, I’inactivation des geénes
RASSF1A/ p16 ainsi que la dérégulation de la télomérase et I’amplification de Bcl 2 (Chan et
al., 2004 ; Li et al., 2011 ; Li et al., 2012 ; Zhao et al., 2014 ). Les explorations faites au
niveau de la ré&gion 169122 suggéent que le gene Rb2/p130 serait impliqguéexclusivement
dans le cancer du cavum nord-Africain mais il faut cependant souligner que ces susceptibilités
génétiques sont d’avantage basées sur 1’étude de groupes familiaux que sur I’étude de
populations alarge éhelle. De plus, des éudes cas-t@noins sur les antigenes de classes 1 et 11
du systéme HLA (Human Leukocyte Antigen) ont mis en évidence diffé&ents marqueurs de
susceptibilité pour le cancer du nasopharynx. (McDermott et al., 2001 ;Goldsmith et al.,
2002 ; Zhao et al., 2014 ). Les alldes sont différents entre I’Extréme-Orient (HLA A2, HLA
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B46 et HLA DRB1*03) et I’Afrique du Nord (HLA B13, HLA A23 et HLA DRB1*05). Cette
variation témoigne de 1’existence de geénes récessifs en liaison avec la région HLA ayant un
rde déerminant dans le risque du cancer de cavum (Tableau 1). (Simons et al., 1974 ; Burt et
al., 1996 ; Dardari et al.,, 2001 ; McDermott et al.,, 2001 ; Mokni-Baizig et al., 2001 ;
Goldsmith et al., 2002 ;Ammor et al., 2003 ; Barnes et al., 2006 ; Li et al., 2011 ; Tabyaoui et
al., 2013 ; Zhao et al., 2014 ; Mao et al., 2018).

Tableau 1 : Le systéne HLA et le carcinome du nasopharynx.( Barnes et al., 2006)

Zones arisque Pays Alldes Association
Zones ahaut risque Sud de la Chine | -A2, B14, B46 Positive
-All, B13, B22 Négative
Zones arisque intermédiaire | Maroc -B18, B13, A10 Positive
-A9 Né&ative
Tunisie -B13, DR3, DR15 | Positive
-A23, DR11 Né&ative
Zones afaible risque USA -B5 Positive
-A2, Ad Négative

11.3.3. Les facteurs environnementaux et dié&éiques :

Le rdle des facteurs environnementaux et diététiques dans 1’étiopathogénie du cancer de
cavum a ¢été essentiellement étudié lors d’enquétes cas-té@noins effectués en zones
endéniques. Ces enquées incriminent essentiellement les habitudes culinaires traditionnelles,
en effet, la consommation de poisson sé&hé et salé riche en nitrosamines volatiles,
carcinogénes,surtout aune pé&iode preéeoce de la vie, des le sevrage et en association avec un
regime pauvre en fruits et en l&umes,s’avére un facteur de risque prouvé d’aprés les cas
témoins mené& chez les patients chinois (Lin et al., 1973 ; Henderson, 1974 ; Poirier et al.,
1989 ; McDermott et al., 2001 ; Rivera et al., 2005 ; Ammor et al., 2006 ;Tabyaoui et al.,
2013 ; Zhao et al., 2014 ; Krikrou, 2016).En Afrique du nord, certains types de condiments
sont incriminés, certaines préparations de viande salé (el khlii ou viande se&hee) et les
graisses conservees a tempé&ature ambiante (le beurre rance) contenant de I’acide

butyrique,connu par sa capacité d’activer le virus d’Epstein Barr. (McDermott et al., 2001 ;
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Ammor et al., 2003 ; Boussen et al., 2005 ; Ammor et al., 2006 ; Feng et al., 2013 ; Tabyaoui
et al., 2013).11 semble exister &jalement une relation entre les aliments contenant de la harissa
ou épices et le cancer du nasopharynx. (Salhi et Meziani., 2009 ; Tabyaoui et al., 2013 ;
Krikrou, 2016).

Nanobacterium sanguineum, bacté&ie nouvellement déouverte,Gram positif, dont la
coexistence avec I’EBV a été observée dans les tissus cancé&eux du nasopharynx, semble
jouer un rde important dans la tumorigénése de ce dernier. (Prescot et al., 2008 ; Zhao et al.,
2014).

Un risque accru de cancer de cavum a &€& observe chez plusieurs catégories de
travailleurs, tels que les peintres, les agriculteurs, les laborantins exer@nt en anatomo-
pathologie &cause de leur contact direct ou indirect avec des substances composeées de
formaldényde. (McDermott et al., 2001 ; Feng et al., 2013 ; Xie et al., 2015).

Les réultats des éudes épidémiologiques sur le tabagisme et le cancer nasopharyngien
restent incompatibles. La plupart ont signal€un risque accru entre la consommation du tabac
et le risque de développer un cancer du nasopharynx, tandis que d'autres n’ont pu démontrer
aucune association.( McDermott et al., 2001 ; Bendjemana et al., 2013 ; Tabyaoui et al.,
2013).Les résultats de BENDJEMANA et al. (2013) en Algé&ie confirment les constatations

indiquant que le tabac est un facteur de risque important dans le cancer du nasopharynx.

I1.4. Réponse immunitaire contre L’EBV :

La voie de pénétration de 1’Epstein- Barr virus est principalement salivaire mais quelques
cas d’infection post-transfusion sanguine ou greffe d’organes ou de moelle osseuse ont &&
rapportés. La réponse immunitaire a I’EBV tout comme les autres micro-organismes englobe
des réponses non spécifiques et d’autres spécifiques.(Lin et al., 1972 ; Ballout, 2005 ; Paul,
2012 ; Shearer et al., 2018).

I1.4.1. L’immunité innée :

Avant la mise en place de I'immunité spécifique et durant la primo-infection, les cellules
NK participent a I’élimination des cellules infectées sans reconnaissance spécifique des
antigénes. Les NK sont activées par 1’IL-12 produit par les cellules dendritiques et produisant
alors de fortes concentrations d’Interféron gamma qui inhibe la transformation des
lymphocytes B, ralentissant ainsi I’expression des antigénes de ’EBV et participant a la

polarisation lymphocyte Thl. Des &udes ont dénontréle rde important des TLR (Toll-like
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Receptor) dans I’immunité innée. En effet, les cellules dendritiques plasmocyto'des
reconnaissent les motifs CpG viraux par le TLR9, s’activent et produisent de 1’interféron de
type I qui participe a I’activation des cellules NK et au relargage de I’Interféron gamma par
les lymphocytesT CD3+. L’immunité innée ralentit alors I’infection par ’EBV jusqu’a
I’installation d’une réponse immunitaire spécifique adéquate. (Depil et al., 2004 ; Paul, 2012 ;
Shearer et al., 2018).

I1.4.2. L’immunité spécifique :
L’ immunité spécifique met en jeu deux types de réponses immunitaires :

La réonse humorale :
Elle se caractérise par la production d’anticorps IgA (anti VCA) au niveau de 1’oropharynx,
ces anticorps speifiques se fixent sur les antigenes viraux, et les complexes sont ainsi
internalisés, facilitant 1’infection de nouvelles cellules &ith&iales. Une éé&vation de ces
anticorps est toujours observée au cours du cancer du nasopharynx dont un titre &eveéest de
mauvais pronostic. (Dardari et al., 2001 ; Paul, 2012 ; Shearer et al., 2018).De plus, d’autres
éudes ont mis en éidence une concentration éeveé en IgG anti-ZEBRA chez les patients
atteints du cancer de cavum. Le titre des IgG anti-ZEBRA semble &re proportionnel aux
volumes des ganglions chez les enfants et repréente un facteur pronostic chez cette
population. (Depil et al., 2004 ; Rowe, 2010 ; Paul, 2012 ; Shearer et al., 2018).

La réponse cellulaire :
Les lymphocytes T cytotoxiques (CTL) reconnaissent et déruisent des cellules infectées par
I’EBV par interaction entre le récepteur TCR (T Cell Receptor) et le peptide antigénique
pré&entédans un contexte CMH de classe 1, Ces lymphocytes reconnaissent des antigenes
provenant des proténes de latence et du cycle lytique , et assurent un pouvoir cytolytique en
induisant I’apoptose de la cellule infectée par la sécrétion d’enzymes (perforine et granzyme),
ainsi que par ’interaction Fas/Fas ligand.(Dardari et al., 2001 ; Depil et al., 2004 ; Rowe ,
2010 ; Paul, 2012 ; Shearer et al., 2018).

I1.5. Mécanismes d’échappement immunitaire au cours d’un cancer du cavum :

Suite a I’infection par ’EBV, les lymphocytes B migrent vers les organes lympho'des
secondaires oUlils expriment une latence, et échappent a 1’apoptose grace a 1’expression de
LMP-1 et LMP-2a, qui seraient capables de déivrer des signaux de survie analogues aux
réeepteurs CD40 et BCR respectivement. (Depil et al., 2004 ; Paul, 2012 ; Shearer et al.,

2018).De plus, les lymphocytes B mémoires englobent le génome de I’EBV sans aucune
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expression protéque, et représentent ainsi un site de persistance a long terme pour ’EBV. La
prot@ne LMP-2a a la particularité d’étre apprétée et présentée par un processus indépendant
des mol&ules TAP (Transporter Associated Protein). Ce processus a vraisemblablement un
role dans I’échappement a la réponse immunitaire ou dans I’induction d’une réponse
immunitaire de faible intensité (Lee et al., 1996 ; Paul, 2012 ; Shearer et al., 2018 ).
L’antigéne nucléaire EBNAI prévient efficacement sa transcription grace a son domaine GAr
(Glycine Alanine reperase). Ce mé&ne domaine le protege de sa dégradation par le proté@some.
(Depil et al., 2004 ; Paul, 2012).

Il a @édénontréegalement que les EBERs (Epstein-Barr Encoded small RNAS) inhibent la
PKR (Protein Kinase RNA activated) responsable de I’effet antiviral de I’Interféron. (Depil et
al., 2004 ; Paul, 2012 ; Shearer et al., 2018).

De plus, I’implication des exosomes qui sont des vésicules dérivant de I’endosome sécrétées
par diffé&ents types cellulaires ayant pour r@e le transfert des proté&nes ARNm et des miARN
aux cellules présentes au voisinage ou adistance dans le but de moduler des fonctions
immunitaires, ’angiogenése , la prolifération cellulaire , ’invasion tumorale, et la
communication cellulaire a &ééré&éé. (Depil et al., 2004 ; Paul, 2012 ; Shearer et al., 2018).
L’EBV manipule le microenvironnement tumoral a travers le transfert intracellulaire de
LMP1 et des molécules de signalisation incluant ’EGFR (Epidermal growth factor receptor)
et des miARN viraux. (Meckes et al., 2010 ; Paul, 2012 ; Shearer et al., 2018).

L’EBYV échappe au systéme immunitaire grace a I’expression d’un ensemble de protéines dont
BARFL1 qui agit comme un résepteur soluble du CSF1 (Colony Stimulating Factor 1). Sachant
que ce dernier permet la surexpression de I’Interfé&on par les monocytes, BARF1 bloque
I’action de cette cytokine agissant comme un immunomodulateur. (Depil et al., 2004 ; Paul,
2012).

L’EBYV échappe a I’action des cellules NK en inhibant leur activation par 1’expression d’EBI3
(Epstein-Barr Induced gene 3) qui est liéau HLA-G, le ligand des réepteurs KIR (Killer
Immunoglobuline-like Receptor) possedant tous un ou deux motifs ITIM (Immunoreceptor
Tyrosine-based Inhibition Motif) dans leurs parties intra-cytoplasmiques. La phosphorylation
de ces motifs suite a ’engagement du récepteur avec son ligand permet le recrutement des
proté@nes aactivitétyrosine phosphatase qui vont inhiber la cascade de signalisation induite
par des ré&septeurs activateurs. (Martorelli et Muraro., 2011 ; Paul, 2012 ; Shearer et al., 2018).
Une immunosuppression est observes au site de la tumeur malgréla pré&ence d’une forte
proportion de CTLs spe&ifiques de LMP1 et de LMP2. Ceci est dOala préence des cellules T
regulatrices (Treg CD4+CD25+FOXP3+) exer@nt un effet immunomodulateur par la
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seréion de TGFB. (Kanegane et al., 1999 ; Depil et al., 2004 ; Paul, 2012 ; Shearer et al.,
2018).

11.6. Anatomie pathologique :

La muqueuse nasopharyngée est formée essentiellement d’un épithélium de surface de
structure varié reposant sur une lame basale et un chorion plus ou moins riche en follicules
lympho'des. Le nasopharynx comporte trois types d’épithélium : malpighien, type stratifié
non ké&atinis& pseudo stratifiéciliéde type respiratoire ou intermédiaire de transition. Le
chorion est fait de glandes salivaires accessoires en grappes faites d’acini de type muqueux,
séreux et de follicules lymphoides a centre germinatif groupés au niveau de I’amygdale
pharyngée de Luschka. On retrouve également un infiltrat inflammatoire diffus composéde
lymphocytes, de plasmocytes et de cellules de type histiocyte-macrophage, parsemant la
muqueuse et infiltrant parfois 1’épithélium de surface. (Alfred et al., 2003 ; Barnes et al.,
2006).

Les cancers du cavum naissent le plus souvent au niveau de la fossette de Rosenmler,
ils envahissent la muqueuse et la sous muqueuse pour atteindre les ré&yions adjacentes : fosses
nasales, oropharynx, espaces para pharyngés et la base du créne (avec possible atteinte des
nerfs craniens). Macroscopiquement c’est surtout la forme bourgeonnante qui est la plus
déerite, moins fr&guemment la forme infiltrante et ulcé&é. lls existent plusieurs types
histologiques de cancer nasopharyngiens ; les carcinomes, les lymphomes et les autres
tumeurs.(Alfred et al., 2003 ; Barnes et al., 2006 ; Cohen et al., 2008 ; Ngulefac et al., 2012 ;
Zhao et al., 2014).

11.6.1. Les carcinomes :

Les carcinomes non glandulaires représentent plus de 90% des cancers survenant au
niveau du cavum qu’on dénomme aussi NPC (Nasopharyngeal carcinoma). La classification
utilisée de nos jours est celle de ’OMS 1991 (Barnes et al., 2006), reconnaissant 3 types
histologiques :

Carcinome éidermode bien diff@enciéké&atinisant ou type | (Figure 9), comparable
a celui retrouve dans les autres localisations des VADS. Ce type histologique
repré&sente 30 a40% des NPC survenant dans les zones de faible incidence du cancer
nasopharyngien, tandis que son incidence est extr@nement ré&luite dans les zones
d’endémie. (Huang, 1990 ; Alfred et al., 2003 ; Barnes et al., 2006 ; Cohen et al.,
2008).
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Figure 9 : Carcinome &idermode ké&atinisant bien diffé&enciésous microscopie optique
HE x 400 (Barnes et al., 2006).

- Carcinome éidermoe bien diffé&encié non ké&atinisant ou type Il (Figure 10)
représentant 15 &20% des cas. (Huang, 1990 ; Alfred et al., 2003 ; Barnes et al., 2006 ;
Cohen et al., 2008 ).

Figure 10 : carcinome &idermo e non ké&atinisant bien diffé&enci€ésous microscopie
optique HE x 400 (Barnes et al., 2006).

- Carcinome indiffé&enciéde type nasopharyngéou UCNT ou type Il (Figure 11), liéa
des facteurs généiques et a l’infection par ’EBV (Epstein-Barr virus). L’aspect

histologique est particulier, caract&isépar la préence de grandes cellules tumorales
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aux limites indistinctes, pourvues de noyaux de grande taille, clairs renfermant de gros
nucléles, associees ades lymphocytes abondants. Cette forme histologique est la plus
fréguemment, retrouvée dans la majorité des éudes qui rapportent une fré&uence
variant entre 64% et 99% selon les zones & bas ou a haut risque
respectivement.(Huang, 1990 ; Cvitkovic et al., 1993 ; Altun et al., 1995 ; Saussez et
al., 1997 ; Alfred et al., 2003 ; Barnes et al., 2006 ; Cohen et al., 2008 ; Shen et al.,
2009 ; Ngulefac et al., 2012).

Figure 11 : Carcinome indiffé&enciéde type nasopharyngésous microscopie optique
HE x 400 (Barnes et al., 2006).

Les caractées histologiques des UCNT peuvent aider au diagnostic de méastase de
carcinome nasopharyngé. Parfois, des similitudes peuvent exister avec d’autres tumeurs
maligne ou lymphomes justifiant 1’intérét des techniques immunohistochimiques et de la
sé&ologie EBV qui utilisent des anticorps speeifiqgues monoclonaux et surtout polyclonaux
dirigés contre un ou plusieurs déerminants antigéiques.(Alfred et al., 2003 ; Barnes et al.,
2006 ; Shen et al., 2009).

11.6.2. Les lymphomes :

Ce sont les tumeurs non &ith@&iales les plus fréguentes en Europe occidentale (10% a
15%). 11 s’agit souvent d’un lymphome nasosinusal, et nasopharyngien, en reégle
d’architecture diffuse et le plus souvent constitué de grandes cellules, souvent
immunoblastiques, de haute malignité Le lymphome T angiocentrique, principalement
responsable de I&ions né&rosantes nasosinusales, peut intéesser le rhinopharynx sous forme

d’une muqueuse épaisse et ulcérée. Les biopsies doivent &re profondes pour é&re
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contributives. Certains lymphomes T s’accompagnent d’une hyperplasie malpighienne
importante pseudotumorale.(Alfred et al., 2003 ; Kharoubi, 2005 ; Barnes et al., 2006 ; Tebra
etal., 2011 ; Ngulefac et al., 2012 ; Ouraini et al., 2015).

Figure 12 : Lymphome nasopharyngien sous microscopie optique HE x 400
(Barnes et al., 2006).

11.6.3. Autres tumeurs :

Le rhabdomyosacrome du cavum (Figure 13) est une tumeur adiffé&enciation musculaire
striée, fréjuente chez ’enfant (2éme localisation aprés 1’orbite). (Alfred et al., 2003 ; Barnes
et al., 2006).

Les adénocarcinomes et leurs variantes, ainsi que toutes les tumeurs développées apartir du
tissu osseux ou de soutien peuvent se voir au niveau du cavum, mais sont tres rares, voire
exceptionnelles chez I’adulte.(Alfred et al., 2003 ; Kharoubi, 2005 ; Barnes et al.,

2006 ;Ferlito et al., 2007).

Figure 13 : Rhabdomyosarcome nasopharyngien sous microscopie optique HE x 400
(Barnes et al., 2006).
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11.7. Extention tumorale du cancer du cavum :

Les cancers du cavum naissent le plus souvent au niveau de la fossette de RosenmUler,
les voies d’extension se font essentiellement en sous muqueux ou en intramuqueux, le long
des fibresmusculaires, des plans fibrocartilagineux, des gaines nerveuses, dans le p&ioste et la
cavité mé&lullaire. (Alfred et al., 2003 ; Barnes et al., 2006 ; Ferlito et al., 2007). lls se
développent & travers les zones de moindre résistance et envahissent desstructures plus
résistantes : cartilage tubaire et le fascia pharyngobasilaire.L’extension  est
multidirectionnelle :

En avant, elle se fait vers les fosses nasales. (Varan et al., 2000 ; Alfred et al., 2003 ;
Barnes et al., 2006 ; Zhang et al., 2017).
Lat&alement, elle se fait vers la trompe d’Eustache, 1’espace parapharyng€& le muscle
pté&ygode, 1’espace rérostylien, 1’espace préstylien et sous parotidien. (Alfred et al.,
2003 ; Barnes et al., 2006 ; Zhang et al., 2017).
En haut, elle se fait vers la base du crée,notamment le sinus sphéwo'dal, le sinus
caverneux et la fosse temporale moyenne. (Varan et al., 2000 ; Alfred et al., 2003 ;
Barnes et al., 2006 ; Zhang et al., 2017).
En bas, elle se fait versl’oropharynx le long des vaisseaux jugulaires et carotidiens.
(\Varan et al., 2000 ; Barnes et al., 2006 ; Zhang et al., 2017).
En arriere, elle se fait vers 1’espace rétropharyngé, 1’espace prévertévral et le clivus.
(Varan et al., 2000 ;Alfred et al., 2003 ; Barnes et al., 2006 ; Zhang et al., 2017).
Les méastases ganglionnaires sont trés fré&uentes dans le carcinome indiffé&enci€(80 &290%
cas) et sont souvent bilaté&ales. (Buchwald et al., 2002 ; Alfred et al., 2003 ; Barnes et al.,
2006 ; Toumi et al., 2010 ; Sharma et al., 2010 ; Kontny et al., 2016 ; Luo et al., 2016 ; Zhang
et al., 2017). Les ganglions sous mastodiens et les ganglions réropharyngé& sont
fréquemment envahis.
Le carcinome éidermode k&atinisant est moins souvent mésastatique, mais il a tendance a
récidiver localement. L’incidence des métastases est plus élevée pour les carcinomes
nasopharyngiens que pour les autres carcinomes des VADS. (Alfred et al., 2003 ; Barnes et
al., 2006 ; Sharma et al., 2010 ; Zhang et al., 2017).
La survenue de métastases viscérales est fortement corrélée a I’envahissement ganglionnaire.
Les sites méastatiques les plus fr&uents sont osseux (70%), pulmonaires, hépatiques et
ganglionnaires extracervicaux asavoir : axillaires, médiastinaux et réro-pé&itoné&ux. (Sham
etal., 1990 ; Alfred et al., 2003 ; Barnes et al., 2006).
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Les modalités d’extension du cancer du cavum sont schénatisées dans la Figure 14.

4
B

Figure 14 : Modalités d’extension des cancers du cavum.

(1-oreille moyenne, 2-base du crée, 3-ethmoWe et orbite, 4-fosse nasales, 5-
oropharynx ). (Rachidi, 2016)
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I11. Prise en charge du cancer du cavum :
I11.1. Diagnostic du cancer du cavum :

Cliniquement, le diagnostic du cancer du cavum est difficile &cause de la localisation
profonde de la tumeur qui se développe le plus souvent au niveau de la fossette de
Rosenmiiller, une région d’accés difficile pour I’examen et la biopsie, cette localisation
particuliére explique aussi la symptomatologie d’emprunt souvent trompeuse par atteinte des
structures anatomiques voisines (adéopathies cervicales, signes otologiques, signes
rhinologiques ou neurologiques). Aucun de ces signes n’est typique et le délai moyen entre les
premiers signes cliniques et le diagnostic varie souvent entre 8 et 10 mois. (Boussen et al.,
2010 ; Morinet et Marty., 2010 ; Hu et al., 2018).

I11.1.1. Symptomatologie :
Les signes cliniques révdateurs les plus fré&uentssont :

- Adénopathies cervicales : principal signe ré/dateur, observédans plus de 50% des cas,
il s’agit d’une ou de plusieurs adénopathies uni- ou bilat&ales, le plus souvent hautes
et posté&ieures, sous-digastriques, jugulo-carotidiennes, spinales posté&ieures ou plus
rarement sus-claviculaires. (Venkitaraman et al., 2007 ; Morinet et Marty., 2010 ;
Chen et al., 2015).

- Signes otologiques : pré&ents dans 40 &60 % des cas, souvent unilat&aux atype de :

e Hypoacousie de transmission en rapport avec une otite s&o-muqueuse.(Venkitaraman
et al., 2007 ; Morinet et Marty., 2010 ; Carle et al., 2012 ; Chen et al., 2015).

e Acouphénes uni- ou bilaté&ales ou plus rarement otalgie ou otorrhée (Boussen et al.,
2005 ; Carle et al., 2012 ; Chen et al., 2015).

- Signes rhinologiques : doivent évoquer une origine tumorale surtout lorsqu’ils sont
unilatéaux et comprennent :

e Obstruction nasale uni- ou bilaté&ale. (Venkitaraman et al., 2007 ; Morinet et Marty.,
2010 ; Carle et al., 2012 ; Chen et al., 2015).

e Epistaxis répéérs évidentes ou au mouchage. (Venkitaraman et al., 2007 ; Morinet et
Marty., 2010 ; Chen et al., 2015).

e Ecoulement nasal persistant, parfois sanguinolent non am@&iorépar le traitement.(Lee
et al., 2005 ; Venkitaraman et al., 2007 ; Morinet et Marty., 2010).
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- Signes neurologiques : I’atteinte des nerfs craniens voisins du cavum est plus rare (10
a 20 % des cas) et témoigne d’un envahissement de la base du crane avec une valeur
localisatrice preéeise. Par ordre de fré&uence, on peut observer :

e Une diplopie par atteinte du VI, droit externe. (Venkitaraman et al., 2007 ; Morinet et
Marty., 2010 ; Chen et al., 2015).

e Des algies de I’hémiface ou du pharynx par atteinte du V ou du IX. (Venkitaraman et
al., 2007 ; Morinet et Marty., 2010 ; Carle et al., 2012 ; Chen et al., 2015).

e Des céphaléss ou hémicréanies en rapport avec une extension endocréienne. (Morinet
et Marty., 2010 ; Chen et al., 2015).

- Signes ophtalmologiques : 1’atteinte oculo-orbitaire est rare, le plus souvent atype
d’exophtalmie ou de paralysie oculomotrice ; elle est observé dans 5 % des cas.
(Venkitaraman et al., 2007 ; Bourezgui et al., 2009 ; Morinet et Marty., 2010 ; Chen et
al., 2015).

111.1.2. L’examen clinique :

L’examen clinique est basé sur un examen ORL complet, rhino- et otologique en
particulier, avec exploration de toutes les aires ganglionnaires cervicales et doit &re complé&é
par la radiologie et 1’étude anatomopathologique. (Alfred et al., 2003 : Boussen et al., 2010 ;
Morinet et Marty., 2010).
111.1.2.1. La rhinoscopie :

Dans la zone de haute et de moyenne incidence (Asie du Sud-Est et Maghreb), toute
adénopathie haute associé ou non ades sympt@mes otologiques ou rhinologiques impose un
examen clinique centré sur le nasopharynx dominé par 1’examen au nasofibroscope souple,
permettant une meilleure vision que la rhinoscopie posté&ieure. La I&ion est le plus souvent
lat&ale ou posté&o-supérieure, d’aspect surtout bourgeonnant ou infiltrant.(Alfred et al.,
2003 ; Venkitaraman et al., 2007 ; Boussen et al., 2010 ; Carle et al., 2012 ; Chen et al.,
2015 ; Kontny et al., 2016).

Cette éape capitale permet de visualiser la tumeur, de preeiser sa taille, son extension et de
pratiquer la biopsie diagnostique ala pince. (Alfred et al., 2003 ; Boussen et al., 2010).

La rhinoscopie posté&ieure au miroir est difficile aréliser, surtout chez les jeunes enfants ou
les patients arélexe nauséux vif ou trismus serré La vision du nasopharynx est souvent
incomplé&e et la ralisation de biopsies est difficile, plus difficile qu’en nasofibroscopie. Chez

les malades difficiles a explorer, I’examen du cavum se fait sous anesthésie générale. (Alfred
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et al., 2003 ; Venkitaraman et al., 2007 ; Boussen et al., 2010 ; Carle et al., 2012 ; Kontny et
al., 2016 ).

111.1.2.2. L’otoscopie :

Pratiquée d’une maniére systématique, pouvant étre normale en cas de tumeur localise
du toit, ou éoquant le diagnostic tumoral dans les cas typiques en mettant en &idence un
aspect d’otite séreuse.(Alfred et al., 2003 ; Carle et al., 2012 ; Chen et al., 2015 ; Kontny et
al., 2016).

I11.1.2.3. L’examen de ’oropharynx :

Il recherche une extension vers la paroi postérieure du pharynx ou des signes d’atteinte
des nerfs mixtes. L’appréciation de 1’état dentaire est importante afin d’évaluer les soins et
extractions néeessaires avant la radiothé&apie. (Alfred et al., 2003 ; Carle et al., 2012 ; Chen et
al., 2015 ; Kontny et al., 2016).

I11.1.2.4. L’examen des aires ganglionnaires cervicales :

Il est essentiellement concentré sur la ré&ion cervico-faciale, les adénopathies sont
fréguemment volumineuses (> 3 cm) dans plus de 60 % des cas(Figure 15).
La présence d’une infiltration ou d’une perméation cutanée est suggestive d’une forme
é&/oluée de la maladie. Sur un schéma preé&is, sont représentés leur taille mesuré ala regle ou
au pied acoulisse, leur siége, leur nombre ainsi que la laté&alité La taille et le siege des
adénopathies sont les ééments clé& de classification TNM(Tumor-Nodes-Metastases). (Alfred
et al., 2003 ; Lee et al., 2005 ; Venkitaraman et al., 2007 ; Boussen et al., 2010 ; Carle et al.,
2012 ; Sun et al.,, 2012 ; Chen et al., 2015; Zeng et al., 2015; Kontny et al., 2016 ;
Marnouche et al., 2017).
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Figure 15 : Adénopathie cervicale volumineuse éoquant un cancer de cavum.(Carle et al.,

2012)

111.1.3. Examens complémentaires :

Les examens complé@nentaires englobent :

La biopsie tumorale : indispensable et systénique pour I'examen
anatomopathologique qui confirme le diagnostic de cancer du cavum et preeise le type
histologique.(Alfred et al., 2003 ; Buchwald et al., 2004 ; Kovacs et al., 2005 ;
Boussen et al., 2010 ; Carle et al., 2012 ; Chen et al., 2015 ; Kontny et al., 2016).
TDM : Le Scanner cervico-facial centrésur le cavum et la base du créne est
systé@matique car indispensable pour appreeier le volume tumoral et preeiser les
rapports de la tumeur avec l'os, notamment la base du crée. Il pré&ise aussi la
pré&ence d'adénopathies. (Alfred et al., 2003 ; Boussen et al., 2010 ; Carle et al., 2012 ;
Chen et al., 2015 ; Kontny et al., 2016).

IRM: L’imagerie par ré&onance magnéique du cavum et de la base du crée est
systé@matique car elle définit les limites tumorales et donne avec pre&ision les rapports
de la tumeur avec les méninges et les @éments vasculo-nerveux parapharyngés.
(Alfred et al., 2003 ; Boussen et al., 2010 ; Carle et al., 2012 ; Chen et al., 2015 ;Jiang
etal., 2015 ; Zengetal., 2015 ; Kontny et al., 2016).

Bilan biologique standard : il peut ré&der un syndrome inflammatoire (évaluation de
la vitesse de sé&limentation ou da la fibrinémie), une anomalie hénatologique (anénie
inflammatoire, un syndrome paranéplasique ou une cytopénie pouvant faire suspecter

un envahissement mélullaire) ou des  anomalies du bilan hématique ou
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phosphocalcique évocatrices de métastases héoatiques ou osseuses. (Saussez et al.,
1997 ; Su et al., 2017).

e Séologie EBV : elle est d’un grand intérét pour le diagnostic des cancers de cavum
dans les ré&jions ahaut risque, de plus, elle a un int&& dans la surveillance de
I’efficacité du traitement et la recherche de r&idives. (Gasmi et al., 1990 ; Altun et al.,
1995 ; Saussez et al., 1997 ; Alfred et al., 2003 ; Morinet et Marty., 2010 ; Carle et al.,
2012 ; Zeng et al., 2015 ; Coghill et al., 2018).

e Dosage des marqueurs tumoraux : Le Cyfra 21, testésur des patients chinois, tunisiens
et alg&iens semble &re un des marqueurs sé&iques les plus prometteurs avec une
sensibilité de plus de 80 %. (Karray-Hakim et al., 2009 ; Boussen et al., 2010 ;
Bendjemana et al., 2013 ; Zhao et al., 2014 ; M’Hamdi et al., 2016 ). Le CCL27
s’avére un bon biomarqueur tumoral a doser selon une étude récente. (Mao et al.,
2018). Le dosage de la charge virale s&ique par PCR de la r&ion Bam H1-W est
&jalement une mé&hode inté&essante éoluantle pronostic. (Leung et al., 2004 ; Chen
et al., 2015 ; Zeng et al., 2015 ; Joshua et al., 2016 ; Coghill et al., 2018).La fraction
libre de I’ADN viral plasmatique constitue actuellement le marqueur le plus sensible
(96 %) et le plus spe&ifique (93 %) chez les patients atteints de cancer nasopharyngien
pour le diagnostic et le suivi apreés traitement.(Alfred et al., 2003 ; Leung et al., 2004 ;
Carle et al., 2012 ; Chen et al., 2015 ; Joshua et al., 2016 ; Su et al., 2017 ; Coghill et
al., 2018).

II1.1.4. Le bilan d’extension tumorale :

Il permet la recherche de méastases adistance qui peuvent &re pulmonaire, hépatique,
osseuse ou c&évraleet cepar scanner thoracique, bilan hépatique, bilan biologique, é&ographie
et scintigraphie osseuse. (Gasmi et al., 1990 ; Altun et al., 1995 ; Alfred et al., 2003 ; Boussen
et al., 2010 ; Carle et al., 2012 ; Chen et al., 2015 ; Zeng et al., 2015 ; Kontny et al., 2016 ;
Marnouche et al., 2017).

I11.1.5. Classification anatomo-clinique des cancers du cavum :

La classification de I’AJCC (American Joint comittee on Cancer) qui date de 2002
(Tableau 2) offre une bonne définition des groupes pronostiques en corréation avec le stade
TNM de la classification de I’OMS tenant en compte trois facteurs pronostiques indéendants :
(Gasmi et al., 1990 ; Altun et al., 1995 ; Boussen et al., 2010 ; Fleury et al., 2010 ; Carle et
al., 2012 ; Sun et al., 2012 ; Zeng et al., 2015) :

- T: La taille initiale de la tumeur.
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- N: L’atteinte ganglionnaire.

- M: L’existence de métastases a distance.

Tableau 2 : Classification par stades AJCC 2002. (Fleury et al., 2010).
Stade | | TINOMO

Stade Il | I A: T2ANOMO

1 B: TIN1IMO ; T2ZAN1IMO ; T2BNON1IMO
Stade 111 | TIN2MO, T2N2MO, T3NON1IN2MO

Stade IV | IV A : TANON1IN2MO

IV B:all T, N3MO

IV C:all T,all N,M1

I11.2. Traitement des cancers du cavum :

Le traitement sera deeidéau terme du bilan clinique et complénentaire et tiendra compte
du stade TNM de la tumeur, de I'é@at géné&al et de I'ae du patient.Les tumeurs du cavum sont
géné@alement radio- et chimiosensibles. Vue que la localisation anatomique complexe ne
permet pas la réection, la radioth&apie est le premier choix, cependant, les patients avec les
tumeurs localement avanceées semblent tirer béndice d'un traitement concomitant radio-
chimiothé&apique. Les thé&apies immunologique et génique sont al'@ape exp&imentale.
(Altun et al., 1995 ; Chan et al., 2004 ; Allain-Launay, 2006 ; Boussen et al., 2010 ; Morinet
et Marty., 2010 ; Sun et al., 2012 ; Feng et al., 2013 ; Zeng et al., 2015).

I11.2.1. La radiothé&apie :

Le but de la radiothérapie est 1’éradication des cellules cancé&euses tout en &argnant le
mieux possible les organes ou les tissus sains avoisinants. La radiothé&apie utilise des
rayonnements ionisants principalement des photons et des dectrons dont les capacité& de
pénération dans les tissus sont diffé&entes.(Gasmi et al., 1990 ; Altun et al., 1995 ; Alfred et
al., 2003 ; Boussen et al., 2004 ; Shen et al., 2009 ; Boussen et al., 2010 ; Sun et al., 2012 ;
Feng et al., 2013 ; Maingon et al., 2016).

La radioth&apie peut &re administré selon 3 grandes techniques :

- La RT classique : utilisant deux faisceaux lat&aux opposé ou reduits selon le cas
avec champ sus-claviculaire dont les limites sont déerminées en fonction des repéres
cliniques et osseux. (Gasmi et al., 1990 ; Altun et al., 1995 ; Chan et al., 1995 ; Shen
et al., 2009 ; Boussen et al., 2010 ; Sun et al., 2012 ; Braccini et al., 2013).
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La RT conformationnelle 3D : c¢’est une irradiation transcutanée dans laquelle le
volume traitéest adaptéau volume cible reconstruit en trois dimensions a partir d’une
imagerie multi-modale. (Gasmi et al., 1990; Altun et al., 1995; Alfred et al.,
2003 ;Bakkal et al., 2007 ; Shen et al., 2009 ; Boussen et al., 2010 ; Sun et al., 2012 ;
Braccini et al., 2013 ; Maingon et al., 2016 ; Mahjoubi et al., 2017).

La RT conformationnelle 3D avec modulation d’intensité (RCMI) : il s’agit d’une
modulation volontaire de la dose dans 1’espace faisceau par faisceau permettant
d’optimiser la dose délivrée dans le volume tumoral tout en limitant au maximum la
dose au tissu sain. (Altun et al., 1995; Alfred et al., 2003 ; Bakkal et al., 2007 ;
Venkitaraman et al., 2007 ; Boussen et al., 2010 ; Sun et al., 2012 ;Braccini et al.,
2013 ; Lapierre et al., 2014 ; Chen et al., 2015 ; Haberer-Guillerm et al., 2015 ; Jiang
et al., 2015 ; Zeng et al., 2015 ; Maingon et al., 2016 ; Zhang et al., 2017 ; Hu et al.,
2018).

La radiothé&apie transcutane reste le traitement locorégional de réé&ence utilisant un
fractionnement habituel de 1,8 &2 Gy/sé&nce pendant 5 jours/semaine. Les aires
ganglionnaires sont traitées par le mé&ne faisceau laté&al avec ré&luction ala moelle a
42-45 Gy ades doses de 50 Gy (NO) &65-70 Gy en cas de N+. La dose minimale doit
&@re au moins de 50 Gy, en dessous de laquelle, un taux éevéde non sté&ilisation est
observé (Bousen et al., 2010). La technique de traitement a été améliorée par 1’apport
de D’imagerie (TDM/IRM) et de [Iinformatisation en permettant de
mieuxdé&inirlefaisceaudetraitementen3dimensions et les dosiméries selon 1’extension
tumorale. L’utilisation de protecteurs tels que 1’amifostine utilisée par voie
intraveineuse de fagn concomitante ala radiothé&apie ala dose de 200 mg/m2 en
perfusion de 15-30 minutes avant l’irradiation, permet de réduire de maniére
significative, I’intensit€et la duré de la x&ostomie dans les carcinomes des voies

a&o-digestives supéieures (Boussen et al., 2010 ; Feng et al., 2013).

111.2.2. La chimioth&apie :

Les difficulté& techniques de la radioth&apie et le risque de rechute méastatique ont

incité a revoir 1'utilité de la chimiothérapie dans le traitement du cancer du cavum. (Gasmi et
al., 1990 ; Altun et al., 1995 ; Chan et al., 2004 ; Boussen et al., 2010 ; Feng et al., 2013 ;
Zeng et al., 2015).

Les drogues actives sont le cisplatine, le 5-fluorouracile, la blémycine, le mé&hotrexate, et

I’adriamycine et plus récemment 1’ifosfamide, les taxanes et la gemcitabine, elles ont montré

une activitéanti-tumorale contre les cancers du nasopharynx. Des taux de réonses supé&ieurs
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ont ééobtenus avec des schénas combiné comme : Cisplatine-5-fluoro-uracile, cisplatine-
&irubicine, éirubicine-blémicine . (Gasmi et al., 1990 ;Altun et al., 1995 ; Venkitaraman et
al., 2007 ; Feng et al., 2013 ; Zeng et al., 2015).

Les mauvais réultats en termes de taux de survie acing ans dans les cancers de stade 11l et IV
(environ 30%) de la radiothé&apie exclusive et la chimiosensibilitéde ces tumeurs ont conduit
aassocier les deux proc&lés. (Gasmi et al., 1990 ; Cvitkovic et al., 1993 ;Altun et al., 1995 ;
Chan et al., 2004 ; Boussen et al., 2010 ; Feng et al., 2013 ; Zeng et al., 2015 ; Ghorbal et al.,
2017). Trois strategies th&apeutiques existent :

- La chimiothé&apie némadjuvente :elle est utilisé& dans le but de diminuer le taux de
dissémination métastasique et d’améliorer le taux de contrdle local par le biais d’une
diminution du volume tumoral initial avant la radiothé&apie. (Altun et al., 1995 ;
Boussen et al., 2004 ; Bakkal et al., 2007 ; Boussen et al., 2010 ; Feng et al., 2013 ;
Maingon et al., 2016 ).

- La chimiothé&apie adjuvente : son objectif essentiel est de diminuer la probabilitéde
dissémination méastasique adistance. Elle est dé@ivré& aprés le traitement local.
(Gasmi et al., 1990 ; Altun et al., 1995 ;Chan et al., 1995 ;Boussen et al., 2004 ;
Bakkal et al., 2007 ; Boussen et al., 2010 ; Feng et al., 2013 ; Hu et al., 2018).

- La chimiothé&apie concomitante: le but de I’administration simultanée de la
chimiothé&apie avec la radioth&apie est ala fois d’augmenter le taux de contrdle local
et de ré&luire la probabilitéde dissé@nination méastasique. (Gasmi et al., 1990 ; Altun
et al., 1995 ;Boussen et al., 2004 ; Bakkal et al., 2007 ; Orbach et al., 2008 ; Boussen
et al., 2010 ; Feng et al., 2013 ; Jiang et al., 2015 ; Zeng et al., 2015 ; Maingon et al.,
2016 ; Marnouche et al., 2017 ; Hu et al., 2018).

111.2.3 La curiethé&apie :

La curiethéapie est une variante de la radiothé&apie mais diffé&@ente de
la radiothé&apie externe (oudes rayons ahaute éergie sont dirigés sur la tumeur apartir de
I'ext&ieur du corps).Elle implique le positionnement préeis des sources de rayonnements
directement sur le site de la tumeur cancé&euse. C’est une technique de rattrapage pour une
petite rezidive locale chez un malade ayant préalablement reqi une irradiation externe adose
compléke,les doses varient de 6 a 24 Gy en 2 a 5 fractions apres I’irradiation externe. Elle peut
étre également associée a I’irradiation externe lors du traitement initial avec 1’avantage d’une

meilleure protection des tissus normaux en raison de son action dans ou au voisinage de la
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tumeur nasopharyngee.(Ardiet et al., 1995; Maalej et al., 2007 ; Boussen et al., 2010 ;
Haberer-Guillerm et al., 2015 ; Zeng et al., 2015 ; Hu et al., 2018).

La technique peut faire appel aune sonde endotraché&le pédliatrique portant les sources
radioactives sous anesthésie locale. Le taux de controle local de 1’association radio-
curiethé&apie est sup&ieur a90 % avec une bonne tolé&ance. (Ardiet et al., 1995 ; Maalej et
al., 2007 ; Boussen et al., 2010 ; Hu et al., 2018).

111.2.4 Recherches sur les th&apeutiques ciblees :
IIs’agitdanslaplupartdescasdetirerpartidelaprésence du génome viral pour étre efficace contre
les cellules malignes tout en ¢épargnant les tissus sains. L’ADN d’EBV, qui
estunfacteurdemalignitépeutdevenirdanscertainesconditions un facteur de vulné&abilité
spécifique des cellules de carcinome du nasopharynx. Trois stratégies entrant dans ce cadre
conceptuel sont actuellement proposees :

« Une strateégie fondé sur la rupture de la latence virale ;

* Une stratégie fondée sur I’utilisation de vecteurs adénoviraux conditionnels ;

* Enfin une approche de vaccination anti tumorale.(Rivera et al.,2005).

Les stratégies de rupture de la latence virale ont peu de chances d’aboutir a un cycle viral
productif complet, ce qui pourrait d’ailleurs avoir des effets déléteres (inondation de
I’organisme par des particules virales). Leur objectif est plus limité ; il s’agit de faire démarrer
et avancer le cycle viral productif jusqu’au point ou les cellules malignes
exprimerontdesenzymesvirauxsusceptiblesdeméaboliserdespro méicaments.Cespro
médicamentsadministré&parvoiegén&alepourraientalors&@reconvertisenmol &ulescytotoxiques

spécifiquement dans les cellules malignes. Des observations particulierement intéressantes ont
éé& faites sur certaines lignéestumoralesdecarcinomedunasopharynxotiesmédicaments
couramment utilisé& en chimiothé&apie : 5-fluorouracile et cisplatine ont pour effet accessoire
de provoquer une rupture de la latence virale avec expression d’enzymes d’EBV capables de
méaboliser le ganciclovir (thymidine kinase et produit du gene BGLF4). Cet effet est mé&lié
entre autresparl’activationdelaMAP-kinasep38.Commeonpouvait 1’espérer, 1’adjonction de
ganciclovir (un pro mé&licament méabolisépar la thymidine kinase (TK)) potentialise 1’effet
cytotoxique du 5-fluoro-uracile dans ces
lignees.Ledegré&leverrouillageducycleproductifestvariable d’une lignée a 1’autre. Méme dans
les lignées les plus sensibles,seulement40%descellulesenvironentrentencycle

productifsousl’effetdu5-fluoro-uracile;cependant,cepourcentage peut &re augmentégré&e aun
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traitement simultané parl’acidevalproique(agentmodifiantlastructuredelachromatine). La
possibilitéde transposer cette approche en clinique dépendra de la facilit€avec laquelle on
pourra obtenir une rupture de la latence dans les tumeurs chez les malades, ce qui reste &
explorer.(Rachidi et al.,2016).

D’autresgroupesélaborentdesapprochesdethérapiegénique fondée sur I’utilisation
d’adénovirus recombinants avec réplicationconditionnelle.Cesadénovirusontétéredessinés
defacnaerépliquerexclusivementdanslescellulesexprimantlaprot@neEBNAL.Enoutre,cesvect
eurssontarmes de genes codant pour des prot@nes pro apoptotiques comme le ligand de Fas
ou la protéine BIM. L’injection intra tumorale de ces vecteurs dans des carcinomes du
nasopharynx xénogreffés, associée a I’irradiation externe, permet
d’obtenirunerégressionmacroscopiquementcomplétemaisprovisoire de ces tumeurs. Fait
encourageant, chez [’animal, ladiffusionsystémiquedecesadénovirusréplicatifs,notamment
dans le foie, reste trés limitée.(Rachidi et al.,2016).
Lesapprochesdevaccinationanti-tumoraleciblé&surdes
protéinesd’EBVdonnentlieualafoisadesrecherchesexpérimentales et a des essais de phase I et
de phase Il. Les proté@nes cibles sont le plus souvent la LMP1 et la LMP2. Les
premiersessaispubliééaientfondésurl’utilisationdecellulesdendritiques
autologuespulséesavecdespeptidesrepréentatifsdelaLMP2.Quelquesréonsestumoralespartiell
es ont &€& not&s lors des essais de phase | . Pour gagner en
efficacité,certainsauteurss’oriententversl’utilisationd’adénovirus recombinant codant pour des
protéines artificielles capables de générer des dizaines d’épitopes cibles représentatifs des
LMP1 et 2 .(Rachidi et al.,2016).

D’autresméthodesthérapeutiquesinnovantesvontconsisteraexplorerl’intérétpotentieldeciblesno
nvirales,comme  dans  d’autres cancers  plus  courants. On  pense  aux
inhibiteursderé&epteursaactivitéyrosine—kinase,commelesinhibiteursdel’ EGF-R&activitéxtra-
ouintracellulaire.Aterme,  desinhibiteurspharmacologiquesdeMetpourraientavoirun  int&é&.
Pour terminer, il faut mentionner une approche un peu atypique, fondée sur 1’utilisation de
nucléosides phosphorés, des molé&ules congies pour inhiber des ADN polymé&ases virales.
Certains de ces agents, comme le cidofovir, ont une activitéanti-tumorale sur des lignés de
carcinomes du nasopharynx xénogreffées, malgré I’absence
d’expressiondelapolymérased’EBV.Danscertainscas lecidofovir peut exercer un effet

synergique de celui de I’irradiation .(Rachidi et al.,2016).
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111.3. Le pronostic des cancers de cavum :

La survie acing ans est géné&alement de 1’ordre de 50%, allant de 60-70 % pour les T1-
T2 NO &10-20% pour les T3-T4 N3. L’existence des ganglions palpables fait passer la survie
acing ans en dessous des 50% dans la mesure oulle risque méastasique visc&al devient alors
deve (Gasmi et al., 1990 ; Cvitkovic et al., 1993 ; Altun et al., 1995 ; Wolden et al., 2000 ;
Morinet et Marty., 2010 ; Daoud et al., 2013 ; Feng et al., 2013 ; Zhao et al., 2014 ; Siti-Azrin
et al., 2014 ; Zhang et al., 2016 ; Ghorbal et al., 2017 ; Siti-Azrin et al., 2017 ; Zhang et al.,
2017 ).
Les progres thé&apeutiques en termes de radio- et chimiothé&apie ont ré&luit le taux des
rechutes. Les rechutes qui sont locales, isolées et rares peuvent &re rattrapés par une ré
irradiation externe ou une curieth&apie.(Wolden et al., 2000 ; Orbach et al., 2008 ; Boussen
etal.,, 2010 ; Zeng et al., 2015 ; Siti-Azrin et al., 2017 ; Zhang et al., 2017 ; Hu et al., 2018).
La chirurgie a une place possible mais réluite dans le traitement de rattrapage. Certaines
&Juipes asiatiques ont une exp€&ience importante en termes de nasopharyngectomie, imposant
cependant une voie double otorhinolaryngologique et neurochirurgicale.(Cvitkovic et al.,
1993 ; Altun et al., 1995 ; Zhao et al., 2014 ; Chen et al., 2015 ; Luo et al., 2016 ; Ghorbal et
al., 2017).
La nasopharyngectomie peut &re €galement indiqué pour un curage conservateur ou radical
en cas de reliquat ganglionnaire cervical aprés traitement ou de rechute ganglionnaire isolé
confirmée par un bilan d’extension a distance (radiographie du thorax, échographie
abdominale et scintigraphie osseuse) negatif. (Cvitkovic et al., 1993 ;Zhao et al., 2014 ; Luo
etal., 2016 ; Siti-Azrin et al., 2017 ).
La surveillance post-thé&apeutique doit &re constante et r&yuliee, du fait du risque plus
méastatique que de rechute locorégionale. Elle est basés, lors des deux années suivant le
traitement, sur un examen trimestriel du cavum coupléa une radiographie du thorax et une
&hographie abdominale.(Daoud et al., 2000 ; Chan et al., 2004 ; Boussen et al., 2010 ;
Sharma et al., 2010 ; Mnejja et al., 2011 ; Daoud et al., 2013 ; Feng et al., 2013 ; Zhao et al.,
2014 ; Ghorbal et al., 2017 ; Siti-Azrin et al., 2017 ).
L’imagerie nasopharyngée peut se baser sur I’examen TDM ou I’IRM surtout en cas de doute

entre une fibrose post thé&apeutique ou une rechute locale. (Boussen et al., 2010 ; Mnejja et
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al., 2011 ; Feng et al., 2013 ; Bofares et al., 2014 ; Zhao et al., 2014 ; Zeng et al., 2015 ; Luo
et al., 2016 ; Sebbar et al., 2016 : Ghorbal et al., 2017 ; Nasr et al., 2017 ; Siti-Azrin et al.,
2017).
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l. Maté&iel et mé&hodes :

L’¢tude a pour objectif I’estimation de I’incidence des cancers de cavum au niveau de la
wilaya de Médéa sur le plan rétrospectif tout en s’intéressant sur le type histologique, le sexe

et la tranche d’age concernée ainsi que la comparaison avec les cancers les plus fré&juents.

Afin de réondre acet objectif, une enqué&e éidémiologique inté&essant les années 2015,
2016 et 2017, couplé aune éude histopathologique des cas enregistrés dans 1’année 2018 a
ééabordee dans la limite de la période de stage comprise entre le début d’Octobre 2017 et la
fin d’Avril 2018. L’étude épidémiologique et histopathologique s’est déroulée au niveau du
laboratoire d’anatomie et de cytologie pathologiques AMROUN LAP a Médéa, le service
d’anatomie et de cytologie pathologiques ainsi que le service d’épidémiologie et de médecine
préventive de ’EPH Mohamed Boudiaf Médéa tout en ayant I’autorisation de la DSSP de

Mélé& de consulter le registre de cancer de la wilaya de Mé&lé.
1.1. Rappel géographique sur la région d’étude :

Meé&l& (Figure 16), Capitale du Titteri, est située a 88 km a 1’Ouest de la capitale, Alger.
Elle s’étend sur une superficie de 8.775,65 Km=etest composé& de 19 Da'ras et de 64
communes. La population totale de la wilaya est estimée &861 204 habitants (2017), soit une
densitéde 99 habitants par Km=2(Anonyme., 2018).

Dairas de la wilaya de Médéa

* 1.Ain Boucif

* 2 Aziz

* 3. BeniSlimane 4
* 4 Berrouaghia

* 5.Chahbounia b
* 6.Chellalet E1 Adhaoura

» 7.El1 Azizia

* 8.El1 Guelb El Kebir

* 9. El Omaria

* 10.Ksar Boukhari

* 11.Médéa

* 12.Ouamri

* 13.0uled Antar

* 14 .Ouzera

* 15.Seghouane

* 16.Sidi Naamane
* 17.Si Mahdjoub
* 18.Souagui
* 19.Tablat
- > |

Figure 16 : Division administrative de la wilaya de M&é&.(Anonyme., 2018).
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I.2. L’étude épidémiologique :

Les cancers de cavum confirmé histologiqguement (nouveaux cas sans ant&élents) ont
¢été pris en considération dans I’étude. Pour rendre le risque d’erreur ou d’omission nul, les
registres des laboratoires n’ont pas été pris en considération dans 1’étude car les informations
qui en sont figurées sont le plus souvent incomplées, une recherche minutieuse et exhaustive
a éédonc faite directement sur les comptes rendus archivés.Les cas enregistrés au niveau du
laboratoire privé AMROUN LAP ou du service d’anapath de I’EPH Médéa ont été rapportes.
L’incidence est définie par le nombre de nouveaux cas déclarés dans une période de temps
(g&&alement une anné) par rapport &10° habitants.Elle a été calculée a 1’aide du logiciel
XLSTAT.17. en tenant en compte les caractées suivant : I’année en question, 1’age, le sexe,
la provenance du patient (Dara) et le type histologique de la tumeur et enfin la comparaison
de I’incidence du cancer du nasopharynx avec celle des cancers les plus fréquents enregistrés
dans le registre du cancer de la DSSP de la wilaya de Mé&l&. L’analyse statistique des

résultats a @econduite a 1’aide du logiciel SPSS17.0.

1.3. L’étude histopathologique :

L’étude histopathologique conduisant au diagnostic du cancer du cavum a été réalisée

au niveau du laboratoire d’anatomie et de cytologie pathologiques AMROUN LAP aMé&l&.

Le maté&iel biologique est repré&enté par les biopsies de cavum préevés sur
diffé&ents patients consultant aux : services ORL des diffé&ents EPH de la wilaya, cabinets

ORL privés (M&l&, Blida et Alger), cliniques privees (Blida, Alger).

Le maté&iel non biologique est repré&enté&par le maté&iel de laboratoire utilisé pour

I’étude histopathologique. (Annexe 2).

L’¢étude histopatholgique a été entreprise selon la technique de MARCK (2010) décrite ci-

apres :
e L’observation macroscopique :

Les biopsies de cavuméiqueté&s et mises dans des flacons contenant du formol a10%

dont le volume doit étre supérieur a celui du prélevement d’au moins dix fois pour permettre
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une bonne fixation ont &e examinées a 1’eeil nu et incluses en totalit€apres un déai de

fixation de 24 heures. (Annexe 3, Figure 36).
e Lade&hydratation :

La désyhdratation des prélévements a été faite automatiquement au moyen de 1’automate
Leica TP 1020 (Annexe 3, Figure 37). Les pré&evements ont &€mis dans des cassettes, ces
derniées ont &éplacés dans le panier de I’automate de déshydratation qui fera le parcours
dans des bacs contenant respectivement du formol a 10%, de I’éthanol a titre croissant (55° a

1009, du xylene et de la paraffine a60 <C.

Le formol est utilisépour permettre une bonne fixation, I’éthanol a titre croissant assure la
sortie graduelle de I’eau a partir des tissus, la substitution de 1’alcool par le xyléne est
nécessaire pour préparer les tissus a I’enrobage dans un milieu hydrophobe asavoir: la

paraffine.
e L’inclusion en paraffine :

Les préevements ont &€& mis dans des moules en acier et enrobé& dans la paraffine
(Annexe 3, Figure 38) en utilisant la station d’enrobage Leica EG 1150.11. (Annexe 3, Figure
39).

e La coupe histologique :

Des coupes histologiques de 1’épaisseur de 4 pm ont été réalisées avec un microtome
Leica RM2125 (Annexe 3, Figure 40 et 41) apres congéation des blocs confectionnés. Les
lames sont mises aseéeher sur une plaque chauffante Leica HI 1220 thermostatée a60<C
(Annexe 2, Figure 33) pendant une heure puis dans une éuve MEMMERT &100<C pendant
10 minutes. (Annexe 2, Figure 34).

e Lacoloration:

La coloration histologique utilisée est la coloration HE : Hématoxyline-Eosine permettant
de visualiser les tissus et cellules d’aspect normal ou pathologique. (Tableau 3, Annexe 3,
Figure 42).
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Tableau 3 : Etapes de la coloration HE. (Marck, 2010).

Etapes

HE avec déparaffinage

Xyléne

5 min x 3 bains

Ethanol absolu

2 min x 2 bains

Ethanol 95°

2 min

Eau

1 min X 2 bains

Hématoxyline de Harris

2 min

Eau courante

1 min X 2 bains

Eosine 0.02%

1 min 30 sec

Eau courante

1 min x 2 bains

Ethanol 95°

Imin

Ethanol absolu

1 min x 2 bains

Ethanol 95°

15 sec x 2 hains

Ethanol absolu

1 min x 2 bains

Xyléne

1 min x 2 bains

e Lemontage:

La protection de la préparation histologique sur la lame est assurée par une lamelle couvre

objet imprégnée d’une résine synthétique ou milieu de montage (Annexe 2, Figure 35) en

association avec du xyléene permettant sa solubilisation (Annexe 3, Figure 43). Les lames sont

par la suite mises a sécher a I’air libre quelques minutes avant 1’observation microscopique.

(Annexe 3, Figure 44).

e L’observation microscopique :

Les préparations histologiques colorées a I’HE sont observés minutieusement au

microscope optique Leica DM 750 aux grossissements 100, 400 puis 1000 a I’'immersion si

néesessaire.
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Il. R&ultats et discussion:
I11.1. R&ultats :

Au total 92cas de cancer de cavum confirmé histologiquement ont &e&inclus dans
I’étude dont 89 cas concernant 1’étude rétrospective (2015, 2016 et 2017) et 3 cas enregistrés
apartir de Janvier 2018 jusqu’a la fin d’Avril 2018 au niveau du laboratoire d’anatomie et de
cytologie pathologiques AMROUN LAP ainsi que le service d’anatomic et de cytologie
pathologiques de I’EPH Médéa.

11.1.1.Etude éidémiologique :

Les résultats relatifs a 1’étude épidé@niologique concernant les annés 2015, 2016 et
2017 tirés du laboratoire d’anatomie et de cytologie pathologiques AMROUN LAP, du
service d’anatomie et de cytologie pathologiques de I’EPH Médéa ainsi que du service

d’épidémiologie et de médecine préventive sont pré&entés ainsi :
11.1.1.1. Répartition des réultats selon les années :

Le nombre de cas de cancer nasopharyngien ainsi que son incidence recensés dans le

cadre de I’étude rétrospective sont pré&entés dans le Tableau 4.

Tableau 4 : Nombre de cas et incidence du cancer de cavum au niveau de la wilaya de Mé&lé&
durant les années 2015-2016-2017.

Année Nombre de cas enregistré | Incidence pour 10° habitants
2015 17 1.97
2016 41 4.76
2017 31 3.59

L’incidence du cancer du cavum au cours des années 2015, 2016 et 2017 est repré&entee dans

la Figurel?.
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Incidence
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Figure 17: Incidence du cancer de cavum (2015-2016-2017).

D’apres le Tableau 4 et la Figure 17 on remarque que I’incidence du cancer de cavum
au niveau de la wilaya de Mé&lé éait de 1.97 cas / 10° habitants durant I’année 2015, une
élévation a été remarquée pendant 1’année 2016 avec 4.76 cas / 10° habitants puis une I&yére
diminution en 2017 : 3.59 cas / 10° habitants, néanmoins il n’existe aucune diffé&ence
significative entre ces valeurs (P > 0.05) suggé&ant la stabilitéde la situation éidéniologique
du cancer de cavum au niveau de la wilaya de Mé&lé& avec une incidence globale ne dépassant

pas 5 cas / 10° habitants.

11.1.1.2. Répartition des résultats selon I’4ge :

La répartition des cas de cancer nasopharyngien en fonction de 1’dge au niveau de la
wilaya de Mé&lé& au cours des annés prises en considéationdans 1’étude rétrospective est
donné& dans le Tableau5.
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Tableau 5 : Répartition des cas de cancer de cavum en fonction de 1’age.

Age/ Annee 2015 2016 2017
[10,19] 3 4 3
[20 ,29] 2 1 5
[30, 39] 2 3 3
[40, 49] 1 8 6
[50, 59] 2 9 5
[60, 69] 7 8 5
[70, 79] 0 8 4
Total 17 41 31
Les ré&ultats figurés dans le Tableau 5 sont traduits dans la Figure 18.
10
9
8
7 |
6 |
® 2015
>  m=2016
4 m 2017
3
)
1 -
0 -
[10,19] [20,29] [30,39] [40,49] [50,59] [70, 79]

Figure 18 : Répartition des cas de cancer de cavum en fonction de 1’age.
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D’aprés le Tableau 5 et la Figure 18, les tranches d’age (40-49), (50-59) et (60-69)
viennent en t&e avec une diffé&ence statistiquement significative par rapport aux autres

classes (P <0.05). L’age moyen est estimé a 55 £ 10 ans.

11.1.1.3. Répartition des réultats selon le sexe :

La répartition des cas du cancer de cavum en fonction du sexe au niveau de la wilaya
de Médéa au cours des années prises en considération dans I’étude rétrospective est donnée

dans le Tableau 6.

Tableau 6 : Répartition des cas de cancer de cavum selon le sexe.

Sexe / Anne 2015 2016 2017
Homme 10 31 23
Femme 7 10 8

Total 17 41 31
Sex-ratio 1.43 3.1 2.87

D’apres le tableau 6 on remarque une prédominance des cancers de cavum chez I’homme au
niveau de la wilaya de Mé&lé&. Le Sex-ratio est de 1.43, 3.1 et 2.87 pour les années 2015,
2016 et 2017 respectivement.

La Figure 19 traduit les réultats figurés dans le Tableau 6.
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Figure 19 : Répartition des cas de cancer du cavum selon le sexe (2015-2016-2017).

La pré&lominance masculine est nette sur la Figure 19, en effet il existe une diffé&ence

statistiquement significative entre les deux sexes.

La Figure 20 montre le pourcentage des cas de cancer du cavum selon le sexe durant les trois

années relatives a 1’étude rétrospective.
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pourcentage du NPC selon le sexe
2015/2016/2017

Figure 20 : Pourcentage du cancer du nasopharynx (NPC) chez le sexe masculin et fé@ninin
(2015, 2016 et 2017).

D’aprés la Figure 20 on observe que prés de trois quarts des cas de cancer de cavum dans la

wilaya de Mé&lé aucours des années 2015, 2016 et 2017 touchent le sexe masculin (72 %).

11.1.1.4. Répartition des ré&ultats selon les Da'ras de M&é&:

Le nombre de cas de cancer de cavum ainsi que son incidence au niveau de la wilaya
de Mé&l& selon lesDa¥as au cours des années prises en considération dans 1’étude

rérospective sont donnés dans les Tableaux 7 et 8 respectivement.
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Tableau 7 : Nombre de cas de cancer du cavum selon les Da'ras de M& é&.

2015 2016 2017

Da'ras /Anné Nombre de cas Nombre de cas Nombre de cas
Ainboucif 1 3 4
Berrouaghia 1 1 1
Chahbounia 0 1 2
El Azizia 0 1 1
Ksar Boukhari 1 2 2
Méé& 5 18 12
Souagui 0 2 1
Tablat 1 4 3
El Omaria 7 8 5
Beni Slimane 1 1 0
Total 17 41 31

Les ré&ultats relatifs au nombre de cas par Da'ras sont traduits dans la Figure 21.
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Figure 21 : Réartition des ré&ultats selon les Daras de Mé&lé (2015, 2016 et 2017).
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D’aprés ces résultats, la Dara de Mé&l& pré&ente le plus grand nombre de cancer

nasopharyngien par rapport aux autres Da'¥as de la wilaya, mais comme il existe une disparité

dans le nombre d’habitants entre les diffé&entes Daras de la wilaya de Mé&l&, le calcul de

I’incidence par Dairas s’impose alors (Tableau 8).

Tableau 8 : Incidence du cancer de cavum par Dara. (voir annexe 4)

2015 2016 2017

Daras /Anné Incidence / 10° Incidence / 10° Incidence / 10°

habitants habitants habitants
Ainboucif 2.04 6.13 8.17
Berrouaghia 1.41 1.41 1.41
Chahbounia 0 2.53 5.07
El Azizia 0 3.80 3.80
Ksar Boukhari 1.29 2.59 2.59
Mé&é& 3.27 11.79 7.86
Souagui 0 6.16 3.08
Tablat 241 9.66 7.25
El Omaria 21.59 24.68 15.42
Beni Slimane 1.97 1.97 0

Les réultats figuré dans le Tableau 8 sont repré&enté&s dans les Figures 22 , 23 et 24.
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Figure 22 : Incidence du NPC par Dairas durant I’année 2015.
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Durant I’année 2015, la Daira d’El-Omaria a enregistré I’incidence la plus éevé pour

le cancer de cavum (21.59 cas / 10° habitants), la Da'fa de Mélé se classe la deuxiéme avec

une inc

idence de 3.27 cas / 10° habitants suivie par 2.41 cas/ 10° habitants &Tablat.
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Figure 23 : Incidence du cancer du cancer du nasopharynx par Da¥a durant I’année 2016.

Concernant 1’année 2016, I’incidence du NPC était encore plus élevée a ElI-Omaria

avec 24.68 cas / 10° habitants contre 11.79 cas / 10° habitants et 9.66 cas/ 10° habitants au

niveau de la Dara de M&lé& et de Tablat.
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Figure 24 : Incidence du NPC par Dairas durant I’année 2017.

Concernant I’année 2017, la Daira d’El-Omaria a é&toujours la plus touché par le
cancer de cavum avec une incidence de 15.42 cas /10° habitants, la Da¥a de M&é a éé
classé la troisiéme laissant sa place pour la Dara de Ainboucif (7.86 / 10° habitants contre
8.17/ 10° habitants respectivement).

Les causes a I’origine de I’incidence alarmante au niveau de la Daira d’El-Omaria
doivent &re recherchées, une enqué&e épidéniologique minutieuse avec investigation des

facteurs de risques généiques et alimentaires doit &re entreprise.
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11.1.1.5. Répartition des réultats selon le type histologique :

La répartition des cas du cancer de cavum au niveau de la wilaya de Mé&lé& en
fonction du type histologique de la tumeur au cours des années prises en considéation dans

I’étude rétrospective est donnée dans le Tableau 9.

Tableau 9 : Réartition des ré&ultats selon le diagnostic anatomopathologique.

Anapath/Anné& 2015 | 2016 | 2017
Carcinome &idermode bien diffé&enciékéatinisant (Type I) 3 7 3
Carcinome &idermode bien diff&enciénon ké&atinisant (Type Il) | 0 2 1
UCNT (Type Il 14 | 29 | 23
Lymphome 0 3 4
Autres tumeurs 0 0 0
Total 17 41 31

Les ré&ultats présentés dans le Tableau 9 sont reproduits dans la Figure 25.

Lymphome CEK I
8% 15%

CENK I
3%

Figure25 : Répartition des cas selon le réultat anatomopathologique.
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D’aprés ces résultats on observe que le type UCNT est présent chez la majoritédes cas
avec 74%. Les carcinomes éidermodes bien diffé&enci& ké&atinisants et non kéatinisants
représentent 15% et 3 % respectivement et les lymphomes repréentent 8% avec absence des

tumeurs rares.

11.1.1.6. Comparaison entre I’incidence du NPC et celle des cancers les plus fréquents

au niveau de la wilaya de M&lé& :

L’incidence du cancer du cavum pour les années relatives a 1’étude rétrospective a éé
compareée avec celle des cancers les plus fréuents dans la wilaya de Mé&lé selon le registre

du cancer de la DSSP de la wilaya de Mé&lé comme le montre le Tableau 10.

Tableau 10 : Incidence du cancer du cavum a coté d’autres cancers durant les années 2015,

2016 et 2017.

Anné& 2015 Nombre de cas | Incidence pour 10° habitants
Cancer de sein 169 19.62
Cancer de la vessie 66 7.66
Cancer de I’estomac 62 7.19
Cancer du colon 53 6.15
Cancer du rectum 32 3.71
Cancer de I’ovaire 24 2.78
Cancer de la prostate 23 2.67
Cancer du rein 18 2.09
Cancer du cavum 17 1.97
Cancer du col 16 1.85
Année 2016 Nombre de cas | Incidence pour 10° habitants
Cancer de sein 172 19.97
Cancer de la vessie 60 6.96
Cancer du colon 55 6.38
Cancer du cavum 41 4.76
Cancer du rectum 39 4.52
Cancer de I’ovaire 29 3.36
Cancer du col 25 2.90
Cancer du poumon 12 1.39
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Anné& 2017 Nombre de cas | Incidence pour 10° habitants
Cancer de sein 188 21.82
Cancer de la prostate 70 8.12
Cancer de la vessie 65 7.54
Cancer du colon 56 6.50
Cancer du rectum 36 4.18
Cancer du cavum 31 3.59
Cancer du col 18 2.09

Les ré&ultats du Tableau 10 sont repréenté&s dans les Figures 26, 27 et 28.

Incidence pour 10° habitants 2015

ccv

3% CS: cancer de sein

CV: cancer de vessie
CE: cancer de I'setomac
CC: cancer du col

CR: cancer du rectum
CO: cancer de l'ovaire
CPT: cancer de prostate
CRN: cancer de rein
CCL: cancer du colon
CCV: cancer du cavum

Figure 26 : Incidence comparée du cancer du cavum avec les autres cancers durant I’année

2015

Le cancer de cavum repréente 3 % des cancers enregistrés au niveau de la wilaya de

Médéa durant ’année 2015 occupant la 99" classe et &ant le premier cancer ORL.
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Incidence pour 10° habitants 2016

co

CS: cancer de sein

CV: cancer de vessie
CCL: cancer du colon
CCV: cancer du cavum
CC: cancer du col

CPM: cancer de poumon
CO: cancer de I'ovaire
CR: cancer de rein

Figure 27 : Incidence comparée du cancer du cavum avec les autres cancers durant I’année

2016

Au cours de I’année 2016, le cancer de cavum, toujours premier cancer ORL, est venu
au quatrieme rang apres les cancers du sein, de la vessie et du colon avec un pourcentage de
9%.

Incidence pour 10° habitants 2017

CS: cancer du sein

CPT: cancer de prostate
CV: cancer de vessie
CCL: cancer du colon
CR: cancer du rectum
CCV: cancer du cavum
CC: cancer du col

Figure 28 : Incidence comparée du cancer du cavum avec les autres cancers durant 1’année

2017
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Au cours de I’année 2017, le cancer du cavum a &é classé le sixiéme avec un
pourcentage de 7 %. Il repréente toujours le premier cancer ORL au niveau de la wilaya de
Méalé.

11.1.2. Etude histopathologique :

3 cas de NPC ont ééenregistré au niveau des laboratoires d’anatomie et de cytologie
pathologiques AMROUN LAP et EPH Mé&lé& depuis Janvier 2018 jusqu’a la fin d’Avril 2018,
il s’agit d’UCNT. L’aspect histopathologiquedes cas diagnostiqués chez une femme et deux
hommes &é&e)s de 52, 48 ans et 60 ans respectivement est observédans les Figures29, 30,
3let32.

Figure 29 : UCNT diagnostiquéchez une femme agee de 52 ans(Da'ra : Mé&l&) sous

microscope optique HE x 100 (Photo originale)
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Figure 30 : Aspect histopathologique d’un UCNT diagnostiquéchez une femme de 52 ans

(Da'ra : Mé&lé)sous microscope optique HE x 400.

(Photo originale)

Figure 31 : UCNT diagnostiqués chez deux hommes (Da'va : EI-Omaria) sous microscope

optique HEx 100. A : UCNT chez un homme &éde 48 ans. B : UCNT chez un homme &é
de 60 ans. (Photo originales)
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Figure 32 : Aspect histopathologique d’UCNT diagnostiqués chez deux hommes. (Daira : El-
Omaria) sous microscope optique HE x 400. A : UCNT chez un homme &éde 48 ans. B :

UCNT chez un homme &éde 60 ans. (Photo originales)

Les figuresmontrent (adiffé&ents grossissement : 100 et 400, le grossissement 1000
éant inutile pour le diagnostic du NPC) une muqueuse cavaire siege d’une prolifération
&ith&iale agencé& en massifs syncitiaux de cellules aux noyaux veésiculeux avec nucléoles
proéminents (Fléhes oranges). Le stroma est lymphocytaire (fleches jaunes), justifiant
’aspect histopathologique d’un carcinome épidermoide indifférencié non ké&atinisant de type

nasopharyng&(UCNT).
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I1.2. Discussion :

Pour réondre aux objectifs visé par la pré&ente &ude plusieurs paramétres ont &épris en
considéation asavoir : le calcul de I’incidence au niveau de la wilaya ainsi que des Dairas
I’age et le sexe au moment du diagnostic, le type histologique des tumeurs nasopharyngiennes,
la classification du cancer du cavum par rapport aux autres cancers les plus fréguents chez la
population de Mé&l& et enfin la démarche anatomopathologique conduisant au diagnostic du
NPC.

11.2.1. Etude éidémiologique :
11.2.1.1. Répartition des ré&ultats selon les annés :

D’apres les résultats obtenus par le calcul de I’incidence on remarque que I’incidence
du cancer du cavum au niveau de la wilaya de Mé&lé ne dépasse pas 5 cas / 10° habitants ce
qui est proche des ré&ultats de KERBOUA et BOUZID. (2003) et BENDJEMANA et al.(2011)
qui ont rapportéune incidence de 3 &5.5 cas / 10° habitants et 8 a12 cas /10° habitants au
niveau du centre et de I’est algérien respectivement . Il est a noter qu’il n’existe aucune
différence significative entre ’incidence du cancer du cavum entre les années 2015, 2016 et
2017 (P > 0.05) montrant ainsi la stabilitéde la situation éidémiologique au niveau de la
wilaya de Médéa. En effet, I’ Algérie est un pays maghrébin faisant partie de la zone a risque

mod&é

Au Maroc selon les ré&jions, MAAMRI.(2016) et RACHIDI.(2016) rapportent une
incidence de 8.4 a10.1 / 10° habitants et 1.4 &3.2 cas / 10° habitants respectivement.
MAALEJ et al. (2007), KARRAY-HAKIM et al. (2009) et ZRAFI et al. (2017) rapportent
une incidence standardisée de 1.6 &3.5 cas / 10°, 3.76 cas / habitants et 2.26 cas / 10° habitants

respectivement en Tunisie.
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I1.2.1.2. Répartition des résultats selon I’age :

Les résultats relatifs a 1’age des malades diagnostiqués pour le cancer de cavum
montrent que les tranches d’age les plus touchéss sont (40-49), (50-59) et (60-69) avec un &e
moyen estiméas5 ans 10 ans. Ces réultatss’accordent avec ceux publiés par HOUIRIA et
al. (2011), BOUZNAD et BENAMIRA. (2015) et KRIKROU. (2016) en Alg&ie, AMMOR
et al. (2003), EL-OMRANI et al. (2006), ARFAQUI et al.(2007), EL-KACEMI et al.(2008)
et RACHIDI. (2016) au Maroc ainsi que NASR et al. (2006), HAMMAMI et al. (2009),
KARRAY-HAKIM et al.(2009), BOHLI et al. (2017), MAHJOUBI et al. (2017), GHORBAL
et al. (2017) et enfin OUNI et al. (2018) en Tunisie.

11.2.1. 3. Répartition des ré&ultats selon le sexe :

D’aprés les résultats colligés sur la répartition des cas enregistrés selon le sexe on
remarque une nette pré&lominance des cancers de cavum chez le sexe masculin avec un sex-
ratio variant de 1.43 &3.1 (P< 0.05) selon les années, convergeant ainsi avec les résultats de
HOURIA et al. (2011), BOUZNAD et BENAMIRA. (2015) et KRIKROU. (2016) en Algé&ie,
EL-OMRANI et al. (2006), ARFAOUI et al.(2007) et RACHIDI. (2016) au Maroc ainsi que
BOUSSEN et al. (2004), NASR et al.(2006) et HAMMAMI et al. (2009) en Tunisie.

Durant les années incluses dans 1’é¢tude, le cancer du cavum a affecté 72% des

hommes et 28 % des femmes avec une diffé&ence statistiquement significative (P<0.05).

Ce ré&ultat est en accord avec celui de SALHI et MEZIANI. (2009) et KRIKROU.
(2016) en Algé&ie, MAAMRI. (2015), BELMAATI-CHERKAOQUI. (2017) au Maroc ainsi
que MESSAI et al. (2012), BOHLI et al. (2017) et MAHJOUBI et al. (2017) en Tunisie.

11.2.1.4. Répartition des ré&ultats selon les Daras de M&lé&:
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L’analyse de I’incidence calculée au niveau des Dairas ayant enregistrés des cas de cancers de
cavum montre une disparitédes réultats et dévoile une situation alarmante au niveau de la
Dava d’El-Omaria suivie par Mé&lé&, Ainboucif et Tablat qui n’était pas détectable sur
I’incidence globale par wilaya suggérant I’existence de facteurs étiologiques et/ ou
prélisposant incluant les facteurs genéiques et alimentaires au niveau de ces Da¥as. D’une
maniee généale, le mariage consanguin réandu au niveau de la population de Mé&é&
pourrait &re incriminé dans la carcinogénése chez cette population. Aucune donnée
épidémiologique n’est disponible en Algérie au niveau des Da'¥as, KERBOUA et BOUZID.
(2003) ont étudié 1’épidémiologie du cancer de cavum au niveau de la wilaya d’Alger tandis
que BOUZNAD et BENAMIRA. (2015) et KRIKROU. (2016) ont abordé I’épidémiologie

des NPC au niveau de la wilaya de Constantine.
11.2.1.5. Répartition des réultats selon le type histologique :

Selon les réultats obtenus, le type histologique majoritaire est I’ UCNT avec un
pourcentage de 74%. Les carcinomes épidermodes bien diffé&encié ké&atinisants et non
ké&atinisants repré&entent 15% et 3 % respectivement. Ce ré&ultat est concordant avec les

éudes faites en Algé&ie et aux pays voisins :

En Algé&ie, SALHI et MEZIANI. (2009), BOUZNAD et BENAMIRA. (2015) et
KRIKROU. (2016) rapportent un pourcentage d’UCNT de 95%, 90.38 % et 96%

respectivement.
Au Maroc, RACHIDI. (2016) rapportent un pourcentage d’UCNT de 93.33 %.

BOUSSEN et al. (2004) et KANOUN-BELAJOUZA. (2012) rapportent un

pourcentage de 80% et 74 % respectivement en Tunisie.

Les lymphomes Hodgkiniens et non Hodgkiniens repré&entent 8 % des cas et les
tumeurs rares sont absentes (0%) concordant ainsi avec les ré&ultats de BOUKERCH. (2011)
en Algé&ie, OURAINI et al. (2015) au Maroc ainsi que BOUSSEN et al. (2004) et TEBRA et
al. (2011) en Tunisie.
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11.2.1.6. Comparaison entre I’incidence du NPC et celle des cancers les plus fréquents

au niveau de la wilaya de Mé&lé :

Le cancer de cavum repréente 3 % des cancers enregistrés au niveau de la wilaya de
Médéa durant ’année 2015 occupant la 9%™ classe et &ant le premier cancer ORL.

concordant ainsi avec les réultats publiés par MAAMRI. (2015) au Maroc.

Au cours de I’année 2016, le cancer de cavum, toujours premier cancer ORL, est venu
au quatrieme rang apres les cancers du sein, de la vessie et du colon avec un pourcentage de
9%. MAAMRI. (2015) rapporte que le cancer du cavum fait partie des quatre premiers

cancers touchant ’homme au Maroc.

Au cours de I’année 2017, le cancer du cavum a &é classé le sixiéne avec un
pourcentage de 7 % concordant ainsi avec MAAMRI. (2015) au Maroc rapportant que le

cancer du cavum peut occuper la 4™ jusqu’a la 10°™ classe selon les régions et les années.
11.2.1.2. Etude histopathologique :

Trois cas de cancer nasopharyngien ont &€ enregistrés acompter de janvier 2018
jusqu’a la fin d’avril 2018. Le diagnostic est en faveur d’un carcinome nasopharyngien
indifférencié de type IIl ou UCNT. Deux malades sur trois étaient des hommes. L’4ge des
malades de sexe masculin éait 48 ans et 60 ans, la femme avait 52 ans. Deux malades sur
trois habitaient &aEl-Omaria.

Ces résultats sont compatibles avec les résultats de 1’¢tude épidémiologique
rérospective faite en parallée : pr&ominance masculine, &e compris entre 45 ans et 65 ans,
prédominance d’UCNT : 100 % durant les quatre premiers mois de I’année 2018 et enfin la
Da'ra la plus touché éait EI-Omaria. D’autres part, ces résultats s’accordent aussi avec les
résultats des éudes épidémiologiques ré&lisées en Algé&ie :HOURIA et al. (2011),
BOUZNAD et BENAMIRA. (2015) et KRIKROU. (2016) et aux pays voisins: EL-
OMRANI et al. (2006), ARFAQUI et al.(2007) et RACHIDI. (2016) au Maroc ainsi que
BOUSSEN et al. (2004), NASR et al.(2006) et HAMMAMI et al. (2009) en Tunisie.
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Conclusion :

Il ressort de cette étude que le cancer du cavum n’est pas une tumeur rare a Médéa,

classéparmi les neuf premiers cancers au niveau de cette wilaya.

Son incidence globale ne dépasse pas 5 cas / 10° habitants, né&nmoins, elle est
inquiéante au niveau de certaines Daras, principalement EI-Omaria, Mé&l&, Ainboucif et
Tablat, sugg&ant I’implication de facteurs génétiques, environnementaux et habitudes

alimentaires dans la cancé&ogeéneése chez ces populations.

L’UCNT représente le type histologique majoritaire au niveau de la wilaya de M&lé&
touchant les jeunes et les adultes avec pré&lominance masculine, survenant beaucoup plus chez

les personnes &ées entre 45 et 65 ans avec un sex-ratio infé&ieur et/ ou &jal &3.1.

D’autres éudes prospectives sont attendues pour mettre au point les facteurs
é@iologiques et / ou de risque, le pronostic et la prise en charge théapeutique au niveau de la
wilaya de M&é&.
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Annexes

Annexe 1 : Classification TNM des carcinomes du nasopharynx. (Barnes et al., 2006)

T1 Tumeur confinée au nasopharyn

12 Tumeur étendue aux tissus mous hors des imites du nasopharynx

T2a: extension & (oropharynx et/ou au fosses nasales sans atteinte des espaces parapharynges

T2b + extension tumorale aux espaces parapharynges

13 Envahissement des structures osseuses ou sinus de (3 face

T4 Tumeur avec extension intracramienne et/ou des nerfs craniens, et/ou de (a fosse infra-temporale et/ou
Pypopharynx et/ou orbite

NO Absence de ganglion

N1 Adenapathie cervicale homolatérale unique < 6cm

N2 Adénopathies cenvicales bilatérales < 6 cm

N33 Adénopathie cenvicale > 6cm

N3b Adenopathie au miveau des creux supraclaviculares

Nx Inclassable

M0 Absence de métastase

M Métastases{
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Annexe 2 :Matériel nécessaire a I’étude histologique :

Maté&riel et réctifs :

e Pinces

o (Cassettes
e Formol

e Ethanol

e Xylene

e Paraffine

e Moules en inox

e Lames porte-objet

e Lamelles couvre-objet
e Hématoxyline de Harris
e Eosine

e HistoRal pour montage

Appareils :

e Appareil de déhydratation
e Station d’enrobage

e Microtome

e Plague chauffante

e FEtuve

e Rdrigé&ateur

Figure 33 : Plaque chauffante Figure 34 : Etuve Figure 35 : Milieu de montage
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Annexe 3 : Quelques éapes de la dénarche histopathologique
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Figure 36 : Etude macroscopique d’un prélévement biopsique de cavum.

(Photo originale).

Figure 37 : Déhydratation automatique Figure 38 : Inclusion en paraffine des

LEICA TP 1020. (Photo originale). Biopsies de cavum. (Photo originale).
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Figure 39 : Station d’enrobage Leica Figure40 : Microtome Leica RM2125

EG 1150.11. (Photo originale) (Photo originale)

Figure4l : Coupe histologique Figure 42 : Batterie de coloration HE.

(Photo originale). (Photo originale)
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Figure 43 : Le montage Figure 44 : séchage a I’air des lames

(Photo originale) (Photo originale)



ANNEexes

Annexe 4 : Nombres d’habitants par Da'ra pour la Wilaya de M&l&. (Anonyme.,2018)

Dairas Nombres d’habitants
Ain Boucif 48927
Aziz 21663
Beni Slimane 50676
Berrouaghia 70853
Chahbounia 39429
Chellalet EI Adhaoura 48138
El Azizia 26270
El Guelb El Kebir 32579
El Omaria 32408
Ksar El Boukhari 77208
Méaé& 152607
Ouamri 25909
Ouled Antar 11555
Ouzera 26297
Seghouane 28295
Sidi Naamane 39727
Si Mahdjoub 13596
Souagui 32426
Tablat 41370
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Annexe 5 : Résultats de 1’étude statistique

Analyse de variance: un

facteur
RAPPORT
DETAILLE
Nombre
d'échantillon
Groupes s Somme Moyenne  Variance
2,4285714 4,9523809
Colonne 2015 7 17 3 5
5,8571428 9,8095238
Colonne 2016 7 41 6 1
4,4285714 1,2857142
Colonne 2017 7 31 3 9
ANALYSE DE VARIANCE
Degré Valeur
Source des Somme des de Moyenne critique
variations carrés liberté  des carrés F Probabilité pour F
20,761904 3,8813056 0,0396774 3,55455714
Entre Groupes 41,52380952 2 8 4 4 6
A l'intérieur 5,3492063
des groupes 96,28571429 18 5

Total 137,8095238 20
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Analyse de variance: un facteur

RAPPORT DETAILLE

Nombre Varianc
Groupes d'échantillons Somme Moyenne e
4,95238
Colonne 2015 7 17  2,428571429 095
9,80952
Colonne 2016 7 41 5,857142857 381
ANALYSE DE VARIANCE
Valeur
Source des Somme des Degré de Moyenne des critique pour
variations carrés liberté carrés F Probabilité F
5,57419 0,03598758
Entre Groupes 41,1428571 1 41,14285714 355 8 4,747225336
Al'intérieur des
groupes 88,5714286 12 7,380952381

Total 129,714286 13
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Analyse de variance: un facteur

RAPPORT
DETAILLE
Nombre
Groupes d'échantillons  Somme Moyenne Variance
2,66666666
Colonne 1 3 8 7 2,333333333
Colonne 2 3 3 1 0
Colonne 3 1 1
0,66666666
Colonne 4 3 2 7 0,333333333
1,66666666
Colonne 5 3 5 7 0,333333333
11,6666666
Colonne 6 35 7 42,33333333
Colonne 7 3 1 1
2,66666666
Colonne 8 3 8 7 2,333333333
6,66666666
Colonne 9 3 20 7 2,333333333
0,66666666
Colonne 10 3 2 7 0,333333333
ANALYSE DE
VARIANCE
Source des Somme des  Degré de  Moyenne Probabi Valeur critique
variations carrés liberté des carrés F lité pour F
37,8111111 0,0001
Entre Groupes 340,3 9 1 7,225053079 2256  2,392814108
A l'intérieur des 5,23333333
groupes 104,6666667 20 3
Total 444,9666667 29
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Analyse de variance: un facteur

RAPPORT
DETAILLE
Nombre
Groupes d'échantillons  Somme Moyenne Variance
Colonne CEDNK
Il 3 3 1 1
Colonne UCNT
1 3 66 22 57
ANALYSE DE VARIANCE
Valeur
Source des Somme des  Degré de  Moyenne critique pour
variations carrés liberté des carrés F Probabilité F
22,810344 0,0088011

Entre Groupes 661,5 1 661,5 8 7 7,70864742
A l'intérieur des
groupes 116 4 29
Total 777,5 5
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Analyse de variance: un facteur

RAPPORT
DETAILLE
Nombre
Groupes d'échantillons Somme Moyenne  Variance

Colonne UCNT Il 3 66 22 57
Colonne 4,33333
LYMPHOME 3 7  2,33333333 333
ANALYSE DE
VARIANCE

Source des Somme des Degré de Moyenne des Probabili Valeur critique

variations carrés liberté carrés F té pour F

18,9184 0,01216

Entre Groupes 580,166667 1 580,166667 783 15 7,70864742
A l'intérieur des
groupes 122,666667 4 30,6666667
Total 702,833333 5
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Analyse de variance: un

facteur

RAPPORT

DETAILLE

Nombre Varianc
Groupes d'échantillons Somme  Moyenne e

5,3333

Colonne CEDK | 3 13 4,33333333 3333

Colonne CEDK

Il 3 3 1 1

Colonne UCNT

I 3 66 22 57
4,3333

LYMPHOME 3 7 2,33333333 3333

ANALYSE DE

VARIANCE

Source des Somme des Degréde Moyenne Valeur critique
variations carrés liberté des carrés F Probabilité pour F

17,095

Entre Groupes 867,58333 3 289,194444 2381 0,000770587 4,066180557

A l'intérieur

des groupes 135,33333 8 16,9166667

Total 1002,9167 11




