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Résumé 

Les tumeurs malignes du nasopharynx (cavum, ou rhinopharynx) sont surtout 

représentées par le cancer du nasopharynx (nasopharyngeal carcinoma : NPC), d'origine 

épithéliale, dont la forme histoclinique la plus fréquente est l'UCNT de type nasopharyngé 

(undifferentiated carcinoma of nasopharyngeal type).  

Cette forme est caractérisée  par sa distribution endémique particulière dans certaines 

régions du monde (Asie du Sud-Est, bassin méditerranéen), et son étiologie multifactorielle 

implique des facteurs génétiques, viraux (EBV) et environnementaux (aliments fumés, 

nitrosamines). 

En Algérie, l’UCNT représente le premier cancer du cou et de la tête avec une 

incidence de 8 à 12 cas par 100 000 habitants par an. 

L’altération de la densité et de la composition de la matrice extracellulaire (MEC) se 

produit dans les tumeurs et favorise leurs croissances et progressions. Cette altération 

contribue à un remodelage de cette matrice qui est largement discuté dans plusieurs travaux. 

Le CNP est caractérisé par une infiltration lymphocytaire très massive d’où son nom 

« lympho-carcinoma ». Pour cela nous avons discuté les interactions entre l’évolution de la 

tumeur et la matrice extracellulaire (MEC) notamment les métalloprotéases matricielles 

(MMPs), les fibroblastes associés au cancer et les différentes cellules immunitaires présentant 

dans le microenvironnement tumoral.  

 

Mots clés : Cancer du nasopharynx, Matrice extracellulaire, Fibroblastes associés au 

cancer, Métalloproteases matricielles, Virus d’Epstein Barr.  

 

 

 

 

 



 

 

Abstract 

 

Malignant neoplasms of the nasopharynx (cavum, or nasopharynx) are mainly 

represented by cancer of the nasopharynx (nasopharyngeal carcinoma: NPC), of epithelial 

origin, the most common histoclinic form of which is UCNT of the (undifferentiated 

carcinoma of nasopharyngeal type). 

This form is characterized by its particular endemic distribution in certain regions of 

the world (South-East Asia, Mediterranean basin), and its multifactorial etiology involves 

genetic, viral (EBV) and environmental factors (smoked foods, nitrosamines). 

In Algeria, UCNT is the leading cancer of the neck and head with an incidence of 8 to 

12 cases per 100,000 inhabitants per year. 

Alteration in the density and composition of the extracellular matrix (ECM) occurs in 

tumors and promotes their growth and progression. This alteration contributes to a remodeling 

of this matrix, which is widely discussed in several works. 

CNP is characterized by a very massive lymphocytic infiltration hence its name 

"lympho-carcinoma". To do this, we discussed the interactions between the evolution of the 

tumor and the extracellular matrix (ECM), in particular matrix metalloproteases (MMPs), 

fibroblasts associated with cancer and the various immune cells present in the tumor 

microenvironment. 

Key words:Nasopharyngeal carcinoma, Extracellular matrix, Carcinoma associated 

fibroblast, Matrix metalloproteases, Epstein Barr virus. 

 

 

 

 



 

 ملخص

الأورام الخبیثة في البلعوم الأنفي (الجوف أو البلعوم الأنفي) و المتمثلة بشكل أساسي في سرطان البلعوم الأنفي 
(Nasopharyngeal carcinoma :NPC)  حیث أن  الشكل الأكثر شیوعا ھو من النوع البلعومي UCNT سرطان) 

 .البلعوم غیر المتمایز)  من أصل ظھاري 

یتمیز ھذا الشكل بتوزیعھ المستوطن الخاص في مناطق معینة من العالم (جنوب شرق آسیا و حوض البحر 
(فیروس إبستین بار) و العوامل البیئیة (  الأبیض المتوسط) , و تتضمن مسبباتھ المتعددة العوامل الوراثیة, الفیروسیة

 .الأطعمة المدخنة و النیتروزامین)

 حالة لكل 12 لىإ 8في الجزائر یعد سرطان البلعوم غیر المتمایز كأثر سرطان رائد للعنق و الرأس بمعدل 
 نسمة سنویا. 100.000

إن التغییر في كثافة و تكوین المصفوفة خارج الخلیة یحدث في الأورام و یعزز نموھا و تطورھا یساھم ھذا 
التغییر في إعادة تشكیل ھذه المصفوفة و التي تمت مناقشتھا علي نطاق واسع في العدید من الأعمال. 

یتمیز سرطان البلعوم الأنفي بتسلل ھائل للخلایا اللیمفاویة و من ھنا تمت تسمیتھ بسرطان الغدد اللیمفاویة , لذلك 
و لا سیما المصفوفة المعدنیة , الأرومات اللیفیة قمنا بمناقشة التفاعلات بین تطور الورم و المصفوفة خارج الخلیة 

المرتبطة بالسرطان و الخلایا المناعیة المختلفة الموجودة في البیئة المجھریة للورم . 

 : سرطان البلعوم الأنفي, المصفوفة خارج الخلیة, الأرومات اللیفیة المرتبطة بالسرطان, المصفوفة الكلمات المفتاحیة

 المعدنیة و فیروس إبستین بار.



Introduction 
Les cancers des voies aérodigestives supérieures (VADS) : cavité buccale, pharynx et 

larynx représentent le sixième cancer le plus fréquent au monde. Ces cancers se 

répartissent dans tous les pays de monde à cause de leur association avec 2 substances 

cancérigènes : tabac et alcool1.  

Cependant, les carcinomes du nasopharynx représentent une entité clinique, biologique et 

histologique unique par rapport à ces cancers. 

L’une des plus importantes caractéristiques de la maladie est sa distribution géographique à 

travers le monde, elle est rare dans la plupart des régions du monde mais endémique dans le 

Sud Est de l’Asie, l’Afrique du Nord et en Algérie. 

De plus, ce carcinome se caractérise par sa relation avec le virus d’Epstein Barr (EBV), son 

étiologie est probablement multifactorielle impliquant des facteurs génétiques, viraux et 

environnementaux2. 

     En Algérie, les carcinomes du nasopharynx sont les premiers cancers ORL avec 1500 à 

2000 cas et représentent 6 % de l’ensemble des cancers enregistré chaque année, ce cancer 

pose un sérieux problème de santé publique pour plusieurs raisons malgré son radio-chimio 

sensibilité3. 

       La matrice extracellulaire(MEC) est une structure dynamique régulant le comportement 

cellulaire en fournissant des signaux biochimiques et mécaniques.Sa dérégulation est 

caractéristique dans de nombreux cancers qui favorise  leurs évolution4. 

 Il est aujourd’hui admis que le microenvironnement tumoral(MET) influence toutes les 

étapes du développement des tumeurs dont l’invasion et la résistance aux thérapies. Le MET 

correspond à l’ensemble des cellules non malignes et à la MEC entourant la tumeur. L’un des 

composants clé du MET des carcinomes, sont les fibroblastes activés, appelés fibroblastes 

associés aux cancers(FAC) qui participent à la carcinogénèse. 

La MEC est une entité qui subit un remodelage pour maintenir l’homéostasie. Ce remodelage, 

principalement effectué par les fibroblastes, est assuré par la coordination de la sécrétion de 

métalloproteases MMPs. 

  L’objectif de notre travail est d’étudier l’implication de la MEC dans le cancer du 

nasopharynx, on s’intéressant du rôle des FAC et MMPs dans la progression tumorale. 
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1 .Anatomie : 

Le nasopharynx, cavum, rhinopharynx ou épipharynx est une cavité aérienne 

cuboïdale qui constitue la partie supérieure rétro nasale du pharynx. Le cavum est situé sous 

la base du crâne, en arrière des fosses nasales, au-dessus de l’oropharynx. les parois latérales 

sont essentiellement musculoaponévrotiques et uniquement aponévrotique en avant au niveau 

de la face interne de la ptérygoïde .5 

Le nasopharynx a des rapports antérieurs avec : 

• Les fosses nasales et les choanes. 

• Les sinus maxillaires, l’ethmoïde et le fond des cavités orbitaires. 

  Les rapports postéro supérieurs se font avec la base du crâne   : 

• Le corps du sphénoïde.  

• L’apophyse basilaire de l’occipital et le corps des deux premières vertèbres 

cervicales. 

• à travers le sphénoïde et l’occipital avec la fosse cérébrale moyenne, le sinus 

caverneux et les nerfs crâniens (VII et V), la fosse cérébelleuse, le tronc 

cérébral et les X et XIème paires (foramen jugulaire) et le XII (canal condylien 

antérieur). 

Latéralement, le nasopharynx communique avec : 

• la trompe d’Eustache et la fossette de Rosenmüller. 

• L’espace para pharyngée, zone de passage de l’axe corotidojugulaire, les nerfs 

mixte et le sympathique cervicale (figure 01). 

        En bas, les rapports se font avec le voile du palais et les piliers de l’amygdale.6 
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Figure 01: Anatomie du nasopharynx7. 

2. Histologie : 

 La muqueuse nasopharyngée est formée essentiellement d’un épithélium de surface 

de structure variée reposant sur une lame basale et un chorion qui fait de glandes salivaires 

accessoires en grappes faites d’acini de type muqueux et séreux et de follicules lymphoïdes à 

centre germinatif groupés au niveau de l’amygdale pharyngée de Luchka. Le nasopharynx 

comporte trois types d’épithélium : malpighien type stratifié non kératinisé, pseudo stratifié 

cilié de type respiratoire et intermédiaire de transition.5(figure 02) 
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(b) épithélium malpighien pseudo-stratifié. 

(c) épithélium stratifié de type respiratoire. 

(d) épithélium malpighien intermédiaire de transition. 

Figure 02:Représentation des épithéliums de la muqueuse nasopharyngienne8. 

3. Vascularisation : 

Le nasopharynx est vascularisé par le système carotidien externe. L’apport artériel est 

constitué, en grande partie, par l’artère pharyngienne ascendante, qui alimente un réseau 

muqueux et sous-muqueux, mais également par des branches de l’artère maxillaire et de 

l’artère faciale. L’espace sous-muqueux contient le plexus veineux para pharyngé avec des 

veines para pharyngées qui se draine partiellement dans la veine rétro pharyngée et la veine 

faciale avant de rejoindre la veine jugulaire interne.9(figure03) 

 

 

Figure 03 :Vascularisation du nasopharynx10 

4. Innervation : 

Le nasopharynx est innervé par un plexus pharyngien assuré par les nerfs IX, X et les 

branches du ganglion cervical supérieur du sympathique. Le IX est prédominant. Le nerf 

maxillaire (V2) participe à l’innervation sensitive du toit du nasopharynx. 9(figure 04) 
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Figure04:Innervation du nasopharynx10. 

5. Drainage lymphatique : 

Les voies de drainage lymphatiques du cavum sont communes à celles des cavités 

nasales. Le réseau lymphatique est très riche au niveau du toit et des parois latérales du 

cavum. 

Le drainage se fait vers trois relais principaux (avec possibilité de saut de relai) :le premier est 

situé dans l’espace rétro pharyngé, la seconde voie se fait au niveau de la confluence du spinal 

accessoire et de la veine jugulaire (IIb et Va) avec en particulier un ganglion situé au niveau 

de la pointe du mastoïde (figure 05) et la troisième voie se fait vers les ganglions sous-

digastriques puis le reste des ganglions jugulaires internes (secteurs IIa, III, IV).11(figure 05) 



Chapitre01 : le cancer du nasopharynx 
 

6 
 

 

Figure05: Drainage lymphatique du cavum.11 

6. Définition du cancer du nasopharynx : 

Les cancers des voies aérodigestives supérieures (VADS) regroupent l’ensemble des 

cancers de la bouche, du pharynx, du larynx et des sinus de la face. Ces tumeurs se situent au 

carrefour des voies destinées à l’alimentation et à la respiration. La plupart de ces cancers 

naissent en spécifie sur la muqueuse qui tapisse ces organes.12 

Parmi les tumeurs des VADS on trouve le carcinome nasopharyngé (CNP) qui se développe 

aux dépens de l’épithélium localisé dans la partie postérieur du cavum. Cette pathologie a été 

décrite pour la première fois en 1921 par Regaud et Schmincke. C’est l’une des tumeurs les 

plus agressives de la tête et du cou avec une évolutivité tumorale importante et un potentiel 

métastatique élevé.13 

7. La classification anatomopathologique : 

Formes histologiques : 

Les tumeurs épithéliales du nasopharynx ont fait l’objet d’une classification par 

l’organisation mondiale de la santé OMS basée sur le degré de différenciation des cellules 

malignes. Les CNP sont divisés en trois entités clinico-histologiques distinctes : 

-Carcinome squameux kératinisant (OMS de type I) : ce type de carcinome nasopharyngé 

présente une différenciation malpighienne avec la présence de ponts intracellulaires et une 

production de la kératine14.(figure 06) 
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Figure 06: Carcinome squameux kératinisant15. 

 

-Carcinome non kératinisant différencié (OMS de type II) : les cellules tumorales 

présentent une différenciation avec une séquence de maturation qui se traduit par les cellules  

dans lesquelles la différenciation malpighienne n’est pas évidente en microscopie optique et 

caractériser par l’absence de la production de kératine14. (Figure 07) 

 

Figure 07: Carcinome non kératinisant différencié15. 

 

-Carcinome indifférencié (OMS de type III) : les cellules tumorales ont des noyaux 

vésiculaires ovales ou ronds et des nucléoles proéminents.la tumeur présente un aspect 

syncytial plutôt que pavé.et caractériser par un aspect indifférencié ne produisent pas de 

kératine14.(figure 08) 
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Figure 08: Carcinome indifférencié15. 

8. Epidémiologie : 

1. Epidémiologie descriptive : 

1.1. Selon la morbidité : 

      Plus de 129079 nouveaux cas de cancer du nasopharynx sont diagnostiqués dans le 

monde, ce qui représente environ 0.7% de l’ensemble des cancers, soit 93416 nouveaux cas 

observés chez les hommes et 35663 nouveaux cas chez les femmes. Le nombre de cas le plus 

élevé est observé dans cinq pays de l’Asie du Sud-Est, qui sont : Chine, Indonésie, Vietnam, 

Inde, philippine12. 

   1.2. Selon l’incidence : 

          Dans le monde, incidence standardisée du cancer du cavum est 1.5 pour 100,000 hbts 

(2,2/100000 hbts chez les hommes et 0.8/100000 hbts chez les femmes).Il occupe la 

25èmeplace parmi l’ensemble des cancers16.  

 On distingue Trois zones d’endémies : 

• Zone de hautes incidences : 

Incidence 20-80 cas pour 100000 hbts. Le CNP est endémique dans l’Asie du sud –Est 

en particulier le Sud de la Chine. L’incidence la plus élevée (plus de 20 pour 100000 hbts par 

an chez les hommes et 8-15/100000 hbts chez les femmes)est enregistrée parmi cantonais 

vivant à Hong-Kong, où il occupe la quatrième place parmi l’ensemble des cancers17. 
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• Zone d’incidence intermédiaire : 

Incidence entre 3-7 cas pour 100000  hbts. L’Afrique du nord représente 9% de 

l’ensemble des cas notifiés dans le monde18.(tableau 01) 

Pays                          Sexe Hommes Femmes 

Algérie 5.4 1.7 

Tunisie 4.6 1.9 

Maroc 3.7 0.9 

Tableau01 : Incidence de distribution de CNP selon le sexe.18 

• Zone de faibles incidences : 

Incidence < 1/100000 hbts. L’incidence de CNP est faible dans la plupart des pays du 

monde  en Chine du Nord,  Polynésie et en Afrique centrale et du Sud, l’incidence est de 1-5 

pour 100000 hbts19. l’Europe reste une région à très faible incidence , elle est de 0.4 cas 

/100.000 hbts /an de même pour les Etats-Unis (0.7/100000 hbts)20 .(Figure 09) 

 

Figure09 : Répartition géographique du CNP dans le monde16. 

1.3. Selon la mortalité :  

En 2018, 72987 décès imputables au cancer du nasopharynx ont été notifiés dans le 

monde. 54280 décès chez les hommes et 18707 décès chez les femmes. Le taux de mortalité 

le plus élevé est enregistré dans le cinq pays suivant :Brunei, Indonésie, Vietnam, Timor-

Leste et Singapour21. 
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1.4. Selon le sexe et l’âge : 

L’incidence de CNP est de 2 à 3 fois plus élevée chez les hommes que les 

femmes21.Selon la zone géographique et le type histologique l’âge moyen de survenue des 

NPC varie :  

Dans les pays du Sud –Est asiatique, le carcinome nasopharyngé est observé  à partir de l’âge 

de 20 ans avec un pic aux alentours de 50 ans et Dans les zones à risque intermédiaire ,on 

observe une répartition bimodale avec un premier pic entre 10 et 24 ans et un deuxième à 

50ans22. 

2. Epidémiologie analytique : 

         L’étiologie du CNP est multifactorielle et non encore élucidée. Les données 

actuellement disponibles suggèrent l’interaction complexe de facteurs environnementaux, 

génétiques, diététiques et viraux.23 

2.1Facteurs environnementaux : 

2.1.1 Mode d’alimentation : 

Plusieurs recherches ont aussi apporté des arguments en faveur d’une relation possible 

entre l’alimentation et le cancer du cavum. Le CNP contiendrait des composants 

carcinogènes : 

Les diméthylnitrosamines, retrouvées dans le poisson salé consommé par les chinois du Sud, 

et la N-nitrosopyrrolidine contenue dans les épices tunisiennes. 

D’autres facteurs susceptibles d’être liés à la maladie, dont la consommation du smen (beurre 

fermenté), de khlii (viande séchée salée cuite et conservée dans la graisse bovine), 

desaumures, de condiments piquants sous toutes leurs formes : poivrent, harissa et piment 

fort. 24 

2.1.2 Tabac et alcool : 

Le tabagisme constituerait un facteur de risque de survenue du CNP, mis en évidence 

dans les populations à très faible incidence de la maladie ainsi que dans des populations à haut 

risque. De nombreuses études ont mis en évidence que le tabagisme est associé au CNP ,les 

résultats ont montrées que le risque du cancer chez les fumeurs était 60%de plus que les non-

fumeurs .25 
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La consommation d’alcool est associée au CNP d’une façon compliquée, de nombreuses 

études ont montrées qu’il n’existe aucune preuve solide d’un lien entre ces deux. Les résultats 

ont récemment montrés qu’une forte consommation d’alcool est associée à une augmentation 

significative de risque de cancer du nasophrynx .25 

2.2. Facteurs génétiques : 

        De nombreuses altérations génétiques et epigénétiques ont été détectées, essentiellement 

au niveau des gènes suppresseurs de tumeur. Les plus fréquente au niveau des chromosomes 

3, 9, 11, 13,14et 16.    

 L’implication du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) dans la pathogénie du NPC a 

été démontrée antérieurement. Des études cas témoins sur les classes I et II de CMH (ou HLA 

de human leucocyte antigen) ont rapporté divers marqueurs de susceptibilité pour ce cancer. 

La présence de certain allèle HLA a été significativement associé à une augmentation du 

risque de survenue des CNP.26 

Le CNP peut être associé à des phénotypes et génotypes HLA particuliers avec une certaine 

spécificité antigénique et allélique, variable selon l’origine géographique.24(tableau 02) 

 Allèles HLA  positifs Allèles HLA négatifs 

Haute fréquence A10.B18.B13 A9 

Moyens fréquence A2.B14.B16 A11.B13.B22 

Faible fréquence B5 A2.A4 

Tableau02 : HLA et carcinome du nasopharynx.24 

 

Des études récentes ont montrées dans des cas familiaux de CNP que les marqueurs D4S405 

et D4S3002 au niveau du chromosome 4 (14q15.1-14q12) ainsi que la région 3q21.31-21.2 du 

chromosome 3 pourraient être des loci de susceptibilité à ce cancer.27 

2.3 Facteurs viraux : 

Le virus d’Epstein Barr : 

Le CNP est une tumeur maligne liée au virus EBV. Ce virus a été décrit en 1964 par 

Epstein et Barr .Y à partir du lymphome de Burkkit. Désormais, ce virus est constamment 

détecté dans les cellules tumorales des lymphomes de Burkkit endémie ainsi que les 

carcinomes indifférenciés du nasopharynx. L’EBV infecte plus de 95% des individus adultes 
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et il persiste dans l’organisme pour toute la vie dans de petits foyers de réplications 

régulièrement localisé dans la muqueuse oropharyngée. Il se transmet d’un individu à un autre 

par contact étroit tel que la salive et les transfusions sanguine. 28(figure 10) 

 

Figure10 :Cycle infectieux de l’EBV chez un sujet immunocompétent13. 

 

Le virus Epstein-Barr (EBV) est sans doute le virus humain le plus répandu, infectant au 

moins 90% de la population adulte. C’est le premier virus du cancer chez l’humain, qui a été 

reconnu comme la cause du lymphome endémique du Burkitt dans les années 196029. Outre le 

lymphome de Burkitt, l’EBV est impliquée dans la pathogenèse du lymphome de Hodgkin, du 

carcinome nasopharyngien, du cancer gastrique et d’une myriade de tumeurs malignes chez 

les personnes ayant une déficience héréditaire ou acquise. L’EBV est également considéré 

comme un facteur de risque environnemental majeur pour la sclérose en plaques30. 

L’EBV ou virus herpes humain de type 4 (HHV4) appartient à la famille des Herpesviridae, 

sous famille des γ-herpesvirinae, genre lymphocryptovirus30. 

1. Morphologie : 

C’est un virus à ADN Bicaténaire, linéaire entouré d’une capside enveloppée à 

symétrie icosaédrique. De l’extérieur vers l’intérieur on a :L’enveloppe, Le tégument, La 

capside et Le nucléotide31.(figure 11) 
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Figure11 : Structure du virus d’Epstein Barr.31 

 

2. Cycle d’infection par l’EBV : 

EBV pénètre dans l’organisme par voie salivaire, puis il infecte les cellules B sous-

jacentes aux cellules épithéliales de l’oropharynx par l’attachement d’une glycoprotéine de 

l’enveloppe virale la gp350/220 au récepteur du fragment C3d du complément (CR2 

/CD21).Il exprime un programme de latence III qui active ces cellules32.Beaucoup de ces 

cellules sont détruites par la réponse cytotoxique des cellules T en augmentant via LMP1 

l’expression du récepteur du mort CD95, mais certaines réussissent à échapper à cette réponse 

immunitaire T en diminuant l’expression de leur antigènes et établissent alors un réservoir 

viral stable à travers les cellules B mémoire où tous les antigènes viraux seront éteints 

(latence 0)33. Les cellules infectées peuvent être recrutées dans les centres germinatifs ce qui 

entraine l’activation de différents programmes de latence , dans  ce cas les cellules se dirigent 

probablement vers des muqueuses de l’oropharynx et activent leur cycle lytique au cours de la 

différenciation. Ces cellules infectées se situent au niveau du compartiment des cellules B 

mémoires où le virus peut   persister tout au long de la vie de l’hôte avec l’ADN sous forme 

épisomale34.Les virions produits à cet endroit peuvent engendrer des foyers de réplication 

virale en infectant des cellules épithéliales permissives. Cela permet alors un relargage de 

particules virales infectieuses. Ainsi que de nouvelles infections transformantes de cellules B 

naïves ou mémoire 35(figure 12). 
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Figure12:Infection par EBV mime les étapes de la maturation physiologiques des 

lymphocytes B 36. 

 

3. Les types d’infection par l’EBV : 

Comme tous les membres de la famille des herpèsvirus, deux types d’infection sont 

décrits : une infection latente et une infection lytique. 

3.1 Infection lytique : 

Le cycle lytique aboutit à l’amplification du génome viral, la production de nouveaux 

virions et la diffusion de l’EBV37. 

Le passage de la phase de latence à la phase lytique peut être influencé par l’environnement 

dans lequel se trouve la cellule qui devient alors permissive à la réplication virale. Le cycle 

lytique peut être induit en utilisant des agents chimiques comme le butyrate de sodium et des 

esters de phorbol 38. 

La fabrication d’une particule virale nécessite la synthèse de protéines dites tardives (protéine 

de structure), précédée obligatoirement par celle de protéine dite « précoce »et d’autre « très 

précoce ».La transcription des gènes « très précoces »du génome viral, notamment les facteurs 

de transcription nucléaires(ZEBRA),conduit à l’activation de l’expression des gènes précoces. 

Les produits de ces derniers,comme l’ADN-polymérase virale et d’autre enzymes 

responsables de la synthèse de l’ADN, répliquant l’ADN à partir de l’origine de réplication 

« lytique »(ou Ori-lyt). C’est à partir de ces nouvelles molécules linéaires de génome EBV 
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que les gènes tardifs sont transcrits :les protéines synthétisées sont cellules de la capside et 

des glycoprotéines de l’enveloppe39. 

3.2 Infection latente : 

 La latence virale est caractérisée par deux évènements essentiels qui assurent le 

maintien du génome du virus dans les cellules, l’inhibition du passage vers le cycle lytique et 

le maintien de la structure épisomale et d’autre part, l’expression des gènes de latence. On 

compte 11 gènes de latence regroupés en 3 principales familles : 

-Les gènes qui codent les 6 protéines EBNA. 

-Les gènes qui codent les 3 protéines LMP. 

-Les gènes qui codent les petits ARN EBER et BART (BamHI –A region without rightward 

transcipts)40. 

3.2.1 Les différents programmes de latence : 

On distingue 5 types de latence en fonction des différentes protéines virales 

exprimées : 

-Latence I : est celle que l’on trouve dans le lymphome de Burkitt ainsi que dans les cellules 

B mémoires en division, seule EBNA1 est exprimés41. 

-latence II :(appelée aussi programme par défaut) est caractéristique du carcinome du 

nasopharynx (CNP), de la maladie de Hodgkin et de certains lymphomes T/NK et se 

caractérise par l’expression des protéines EBNA1, LMP1 ,LMP242. 

-latence III :(appelée aussi programme de croissance) se trouve dans les LCL (lignée 

cellulaire lymphoblastoide) transformées in vitro par EBV et dans les lymphoprolifération des 

sujets immunodéprimés. Elle s’accompagne de l’expression des protéines de latence (toutes 

les protéines de latence)41. 

Latence 0 : (appelée aussi programme latente) durant cette latence, les EBER sont transcrits 

mais aucune protéine virale n’exprimée43. 

Latence atypique : cette latence est décrite particulièrement dans des cas de lymphomes de 

Burkitt endémiques associés à l’EBV 44, les cellules présentant cette latence ont montré une 

résistance accrue à l’apoptose45. 
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Figure13 : Cycle d’infection par l’EBV.35 

 

3.2.2 Les protéines de latence : 

1. Les protéines nucléaires EBNA : 

a. La protéine EBNA-1 : 

EBNA-1 a un poids moléculaire varient entre 65 et 85 Kda selon les souche 

virales46,est une phosphoprotéine nucléaire de 641 acides aminés. Cette protéine est codée par 

le cadre de lecture ouvert BKRF-1 qui contient la région répétée IR3. 

La protéine EBNA-1 est exprimée dans toutes les cellules infectées par l’EBV47,est capable 

de se fixer à différents endroits du génome viral aves des affinités différentes 48. 

La protéine EBNA-1 est essentielle pour le maintien et la réplication de l’épisome viral49.Ce 

maintien est réalisé par la fixation conjointe d’EBNA-1 sur l’origine de réplication virale du 

plasmide, OriP et sur les chromosomes de la cellule hôte lors de la mitose50.Elle joue un rôle 

dans la transcription des protéines EBNA, modifie également l’environnement cellulaire de 

différentes façons qui contribuent à la survie et à la prolifération des cellules ainsi qu’à la 

persistance virale51. 

b.la protéine EBNA-2 : 
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La première protéine du virus à être produite après  l’introduction du génome viral 

dans le noyau de la cellule hôte52.Il existe deux variantes de la protéine EBNA- :EBNA-2A et 

EBNA-2B qui diffèrent selon leur taille ;EBNA-2A comprend 487 acides aminés, tandis 

qu’EBNA-2B 44353.Est une phosphoprotéine nucléaire joue le rôle d’un puissant activateur de 

la transcription des gènes viraux et cellulaires.Elle active la transcription des protéines virales 

de latence, LMP-1 et LMP-2  ainsi que le promoteur Cp (promoteur contrôlant l’expression 

de tous les EBNA)54. 

c. La protéine EBNA-LP : 

La protéine EBNA-LP(Leader Protein) est la première protéine à être exprimée avec 

EBNA-2 ,la coopération entre ces deux potentialise les effets d’EBNA-2 dans l’activation de 

la transcription et la régulation du cycle cellulaire 55.Elle est généralement située au niveau 

nucléaire .Cependant ,elle peut également être retrouvée dans le cytoplasme56. 

d .Les protéines EBNA-3(EBNA-3A/-3B/-3C) : 

Ces protéines sont à l’origine du polymorphisme entre EBV-1 et EBV-2,elles sont 

connues pour être des facteurs transcriptionnels impliqués dans la régulation de gènes 

cellulaires et viraux et peut aussi joue le rôle d’un répresseur transcriptionnel inhibant le 

recrutement d’activateurs de transcription57.Les EBNA-3 peuvent influer sur les capacités 

métastatiques des cellules infectées par l’EBV ainsi que sur leur prolifération et leur cycle 

cellulaire. Elles sont indispensables pour la persistance de virus58. 

2. Les protéines LMP : 

a.la protéine LMP-1 : 

La protéine LMP-1 est considérée comme l’oncogène principal du virus EBV, est une 

protéine membranaire de 386 acides aminés décrite comme un récepteur constitutivement 

actif  et est connue comme un équivalent du récepteurCD40,récepteur appartenant à la famille 

TNF(Tumor Necrosis Factor),car les deux ont des fonction homologues59. 

La protéine LMP-1 peut interagir avec des protéines cellulaires, par lesquelles elle pourrait 

affecter la croissance et la différenciation cellulaire ainsi que l’apoptose. Cette interaction se 

fait via les domaines CTAR-1 et CTAR-260,montrant l’importance de ces derniers dans 

l’immortalisation des cellules B61. 
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CTAR-1 et CTAR-2 recrutent les TRAF (TNF-receptor associated factor) par interaction 

directe62 ou indirecte via les TRADD (TNF Receptor Associated Death 

Domain),RIP(receptor-interacting protein)63. 

Ensuite, la famille des TRAF recrute, en aval, des molécules de signalisation formant ainsi 

des complexes d’hétéromères, ce qui induit l’activation de différentes voies de signalisation 

cellulaire. Il s’agit essentiellement des voies de NF-kB, de PI3K (Phosphatidylinositol 3 

Kinase), de p38 MAPK (p38 Mitogen Activated Protein Kinase), de JNK  et d’ERK64. LMP-1 

pourrait aussi activer le facteur de transcription STAT par son interaction avec la protéine 

JAK3 (Janus Activated Kinase)65.(figure 14) 

 

Figure14: Voies de signalisation activées par les domaines CTAR1-CTAR266 

b.Les protéines LMP-2A/2B : 

Les protéines LMP-2(LMP-2A et LMP-2B) encore appelées protéines terminales TP1 

et TP2, sont exprimées dans de nombreuses tumeurs malignes associées à l’EBV. Elles sont 

Co-localisées avec LMP-1, avec laquelle elles peuvent interagir. Ces protéinés s’associent 

sous forme d’agrégats, au sein de la membrane plasmique des lymphocytes B infectés par le 

virus. LMP-2A active de manière constitutive les voies PI3K/AKT et PI3K/Ras associées à la 

survie cellulaire, cette voie de signalisation peut inhiber l’apoptose induite par TGF-β et 

induire l’expression de l’interleukine 1067.(figure 15) 
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Figure 15 : Les types de cycles infectieux de l’EBV63. 

3. Les ARN et microARN viraux : 

Sont de courtes molécules d’ARN monocaténaires non codantes impliquées dans la 

régulation post-transcriptionnelle des gènes par la répression de la traduction ou la 

dégradation de l’ARN.L’EBV produit 25 précurseurs de micro-ARN qui contiennent 49 

micro-ARN matures68. Les micro-ARN sont tous surexprimés pendant la latence69. 

Les micro-ARN d’EBV peuvent être transférés par des exosomes sécrétés à partir de cellules 

infectées. Ainsi, ces micro-ARN sont des facteurs potentiels pour la régulation du génome des 

cellules infectées et non infectées qui soutiennent la microenvironnement tumoral70. 

Les précurseurs du micro-ARN sont regroupés dans deux régions du génome EBV (figure), le 

gène BamHI fragment H ouvert vers la droite cadre de lecture 1 (BHRF1) code trois 

précurseurs micro-ARN (BHRF 1 à 3) qui génèrent quatre micro-ARN matures. Le fragment 

de BamHI a une région de transcription vers la droite (BART) contient 22 précurseurs de 

micro-ARN (BART 1 à 22) qui produisent 44 micro-ARN matures71. 

Les profils distincts des micro-ARNs d’EBV jouent un rôle crucial dans le cancer en 

multipliant les cellules hôtes. Ainsi, ils ont été proposés comme marqueurs de types de 

tumeurs distinctes associées à l’EBV et de mauvais pronostic72.(figure 16) 
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Figure 16 :Carte génomique de la région d’EBV contenant le fragment BAMHI-I71. 

4. Les cellules cibles de l’EBV : 

Il a été démontré que les cibles du virus sont nombreuses et peuvent être divisées en 

cibles conventionnelles (majoritairement infectées) et non conventionnelles (plus rarement 

infectées) : 

4.1. Les cellules conventionnelles : 

a. Les cellules épithéliales : 

Ce type cellulaire est le second à avoir été fortement associé à EBV suite à la 

découverte de nombreux cas de CNP associés à la présence du virus, Il est trouvé dans 

presque 100% des cas dans les cellules épithéliales tumorales, comme il peut être trouver dans 

les cellules épithéliales non transformées  de l’oropharynx mais ceci est occasionnel73. 

Après l’infection des cellules épithéliales, l’EBV ne peut pas produire de nouveaux virions et 

cela suggère que les cellules épithéliales infectées sont incapables de synthétiser de nouvelles 

particules virales73 . 

Contrairement aux cellules B, la pénétration de l’EBV dans les cellules épithéliales n’est pas 

encore tout à fait claire, elle ne nécessite ni l’interaction entre la glycoprotéine gp350/220, ni 

l’endocytose vu que sont dépourvues des molécules CD21 et CMH-II74. 

Les mécanismes de fixation sont :Le premier implique les molécules d’immunoglobulines A 

(IgA) dimériques secrétées par les cellules B et les gp350/220.cela favorise l’infection des 

cellules épithéliales par l’endocytose du complexe IgA-EBV75.Le deuxième implique la 

liaison de glycoprotéine virale de surface BMRF-2 de l’EBV et une intégrine cellulaire β 176. 
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Il a été montré que d’autre mode d’infection des cellules épithéliales de l’oropharynx par leur 

pole apical : l’EBV peut se propager d’une cellule épithéliale à une autre voisine par leurs 

pôles latéraux77. 

La fixation de l’EBV aux cellules B peut aider à la liaison entre les cellules B et les cellules 

épithéliales, permettant l’entrée de virus. L’infection de ces dernières par les cellules B déjà 

infectées nécessite les gp85/gp25 et ce mécanisme s’appelle le transfert d’infection 78. 

b. Les cellules B : 

L’EBV peut aussi infecter les cellules B, qui sont les principales cibles de l’EBV par 

la fixation du virus via sa glycoprotéine gp350/220 sur le récepteur cellulaire CD21 ou 

récepteur 2 du complément (CR2) qui stimule l’endocytose du virus79.La glycoprotéine gp42 

de l’enveloppe virale se lie aux molécules du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH)II,  

présentes à la surface des lymphocytes B et qui forment le corécepteur de l’EBV, la fixation 

des deux autres glycoprotéines virales gp25 et gp85 sur ce dernier complexe (gp42-CMH-II) 

aide à la fusion de l’enveloppe de l’EBV avec la membrane cellulaire, et permet donc l’entrée 

du virus dans la cellule, le génome linéaire du virus se circularise dans les cellules B infectées 

et reste latent dans le noyau et seulement un faible pourcentage de ces cellules suit une 

réplication virale spontanée80.  

4.2. Cellules cibles non conventionnelles 

a. Cellule T, cellules NK et monocytes : 

L’EBV est aussi capable d’infecter d’autres types cellulaires comme les lymphocytes 

T81,les cellules NK 82 et les monocytes83.Pour les cellules T, l’entrée du virus se fait suite à sa 

liaison sur le récepteur cellulaire CD21 et pour les cellules NK, le mécanisme d’infection est 

mal connu. Elles n’ont pas à leur surface le CD21 mais possèdent le CMH-II84.Des études ont 

montrées la capacité des cellules NK à faire des synapses immunologiques avec les cellules B 

infectées par l’EBV et via cette synapse ;elles pourraient acquérir d’une façon transitoire le 

récepteur CD21 par transfert synaptique et ainsi permettre l’entrée et l’infection par l’EBV 85. 

Pour les monocytes,20% de ces cellules présentent à leur surface le récepteur CD21,d’où la 

possibilité d’être infectés par l’EBV86.Une fois infectés, les monocytes perdent leur capacité à 

tuer les cellules par phagocytose87. 

En outre, il a pu être démontré que l’EBV pourrait infecter d’autre types cellulaires comme 

les cellules folliculaires dendritiques88.
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La matrice extracellulaire MEC : 

La matrice extracellulaire est un assemblage de macromolécules (de nature protéique 

et glucidique),qui lie entre elles des cellules homologues ou hétérologues et les organisent en 

tissu, (seuls les êtres unicellulaires n’ont pas de MEC). Les macromolécules de la matrice 

extracellulaire sont regroupées en trois catégories : les protéines fibreuses (collagènes, fibres 

élastiques) qui représentent un soutien mécanique et confèrent l’élasticité de la matrice, les 

polysaccharides matriciels (GAG, PG) qui sont impliquées dans la résistance et construit un 

réservoir de molécules bioactives et les glycoprotéines de structure (fibronectine, laminine) 

qui servent à la cohésion matricielle. La MEC constitue une composante majeure du 

microenvironnement cellulaire89. 

Le rôle de la MEC est impliqué dans : l’ancrage des cellules à la MEC par les intégrines qui 

permet la transmission bidirectionnelle des signaux entre les parties extra et intracellulaires en 

plus elle bloque ou facilite la migration cellulaire. La MEC est également une importante 

source de facteurs de croissance qu’elle retient en accrochant ces molécules, ainsi elle peut 

empêcher leur diffusion et créer des gradients de concentrations par exemple : le FGF possède 

une affinité pour les protéoglycanes, sa fixation créée un gradient au sein de la matrice qui 

influence le développement des glandes sous-mandibulaires. La dégradation de la MEC par 

des protéases comme les MMPs permet le relargage et l’activation protéolytique de facteurs 

de croissance, cytokines ou chemokines. Elle joue également un rôle important dans la 

régulation du développement et de l’homéostasie des cellules90(figure 17). 

 

Figure 17:Les fonctions de la MEC90. 
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A/Les métalloprotéases MMPs : 

Les métalloprotéases de la matrice extracellulaire (MEC) forment une famille de 28 

endopeptides calcium et zinc –dépendante, capable de dégrader les différents composants de 

la MEC et des lames basales, elles sont synthétisées et sécrétées par de nombreux types 

cellulaires comme les cellules mésenchymateuses (fibroblastes), les cellules inflammatoires, 

endothéliales et épithéliales91 . elles sont classées en cinq groupes selon  leur structure 

primaire et de leur spécificité vis-à-vis de certains substrats 92. Il faut cependant différencier 

les MMPs sécrétées (les matrilysines, les collagénases, les gélatinases, les stromélysines) et 

les MMPs membranaires (MT-MMPs « membrane type MMP »). En effet, les MMPs sont 

excrétées sous forme d’enzyme inactive (zymogène) ensuite, elles sont activées par les 

protéases de la MEC alors que les MT-MMPs sont actives lors de leur localisations 

membranaires .93 

1. Structure : 

Chaque MMP est constituée d’un : 

-Peptide signal (sauf MMP23): est une séquence de vingtaines de résidus hydrophobes 

permettant de diriger  le polypeptide synthétisé vers les voies de sécrétion.94 

- Le prodomaine et la séquence de coupure par la furine : le prodomaine est Composé 

d’environ 80 aminoacides, caractérisés par la présence d’une séquence PRCG (V/N) PD 

strictement conservée dans la plupart des MMPs. Par ailleurs, dans le prodomaine de quelques 

MMPs, une séquence RX (K/R) R a été observée. Elle se situe en C terminal, et est typique 

d’un site de clivage par la furine qui est une protéase intracellulaire responsable de 

l’activation de plusieurs protéines dont les MMPs membranaires et la MMP-23.95 

-Domaine catalytique : Composé d’environ 170 résidus, est caractérisé par un site  de liaison 

de l’atome de zinc catalytique dans la famille des MMP à zinc.96(figure 18). 

-La charnière : Cette séquence permet de relier le domaine catalytique des MMP à leur 

domaine c-terminal.97 

-Le domaine c-terminal de type hémopexine : Constitué de 210 résidus sous forme de 

disque ellipsoïdale fortement similaire aux membres de la famille des hémopexines.98 
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Figure18:Structure des MMPs99. 

2. Classification des MMPs : 

Les MMPs sont classés en cinq principaux groupes : les collagénases, les 

stromélysines, les gélatinases, les matrilysines et les MMP membranaires (MT-MMP). 

(Tableau 03)  

- Les matrilysines :sont structurellement les plus simples (ne possèdent que le peptide signal, 

le prodomaine et le domaine catalytique, sont exprimées par les cellules cancéreuses d’origine 

épithéliale.100 

- Les collagénases : elles interviennent dans la dégradation du collagène fibrillaire de type I, 

II, III et VI.  Le clivage protéolytique du collagène fibrillaire par ces enzymes entrainent  la 

formation de gélatine (collagène dénaturé) qui va être dégradée par les gélatinases101. 

- Les stromélysines : sont principalement produites par les cellules épithéliales saines mais 

ont été décrites dans certains carcinomes.102 

-Les gélatinases : leur activité protéolytique principale est dirigée contre la gélatine 

(collagène interstitiel dégradé par les collagénases interstitielles) et les collagènes de type IV 

et V de la membrane basale103. 

-Les MMPs transmembranaires (MT-MMP) : sont liées à la membrane plasmique soit par 

l’intermédiaire d’un domaine hydrophobe transmembranaire situé en C-terminal, soit par un 

pont inositolphosphate, ces MT-MMPs sont capables de dégrader de nombreux composants 

de la matrice extracellulaire (MEC). Dans certaines ont pour substrats des facteurs de 

croissance, elles possèdent aussi une activité vis-à-vis des collagènes de type I, II, III et jouent 

un rôle dans l’angiogenèse et dans l’activations de certains MMPs.104 
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Tableau 03 :Classification des différentes familles de MMPs105. 

3. Les systèmes de régulation des MMPs : 

L’activité des MMPs peut être influencée par de nombreux mécanismes de régulation 

impliqués dans la dégradation de la MEC.106 

3.1. La régulation transcripionnelle : 

Les gènes de la plupart des MMPs sont « inductibles ». Leurs effecteurs comportent 

des cytokines, des facteurs de croissance, des agents chimiques (phorbols-esthers), des stress 

physiques. Par ailleurs, l’expression des MMPs peut être réprimée par certains répresseurs tels 

que les corticoïdes ou le TGF β. La stimulation par les facteurs de croissance et les cytokines 

met en action une cascade de signalisation107. Par exemple, IL1, le TNF , le PDGF ou les 

phorbols-esthers qui induisent l’expression de c-Fos et c-Jun  qui induisent  à leurs tour la 

collagénases1/MMP1 et la stromélysine1/MMP3.108 
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3.2 La régulation traductionnelle : 

Les mécanismes de régulation de cette étape sont encore mal connu, il semble qu’il y 

ait des mécanismes de modulation de la stabilité de l’ARNm des stromélysines, des 

collagénases et de la gélatinases A sous l’action des facteurs de croissance et de certaines 

cytokines .109 

4. Les inhibiteurs des MMPs : 

L’activité des MMPs peut également être contrôlée par une série d’inhibiteurs 

endogènes. Certains de ces inhibiteurs sont des inhibiteurs non spécifiques de protéases tels 

que l’α-2 macroglobuline qui bloque l’activité des MMPs dans le plasma et les fluides 

tissulaires alors que certains inhibiteurs sont plus spécifiques tels que les TIMPs. Il ya en 4 

actuellement connus chez les vertébrés (TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 et TIMP-4) .TIMP-1-2 et -

4 sont des protéines sécrétées alors que TIMP-3 est ancrée au niveau de la MEC. Ces 

protéines ont une structure composée d’un domaine N-terminal et C-terminal avec 3 ponts 

disulfures. Les TIMPs inhibent les MMPs de façon réversible par le biais d’une liaison par 

leur extrémité N-terminale au site catalytique des MMPs. Ces inhibiteurs ont par ailleurs des 

activités biologiques qui activent des cytokines et des facteurs de croissance qui ont  même 

une action inhibitrice sur les MMPs110(figure 19). 

 

Figure 19: Les inhibiteurs des MMPs dans l’environnement péricellulaire111. 

5. Le rôle et l’activité biologique des MMPs : 

La diversité structurale des MMP est le reflet du nombre et de la complexité des 
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processus biologiques dans lesquels ces enzymes interviennent. La fonction majeure des 

MMPs est de permettre le remodelage de la MEC. Elles produisent un grand nombre de 

molécules actives qui interagissent à leur tour avec des facteurs de croissance112, de 

l’inflammation, de l’apoptose113 et de l’angiogenèse114.  

6. Les MMPs dans les processus tumoraux : 

Le rôle des MMP dans la progression cancéreuse est très important car à leur capacité 

de dégrader la MEC, favorisant ainsi l’invasion tumorale. Il est maintenant clair  parce que les 

MMP ont une activité protéolytique également dirigée contre des protéines non matricielles, 

ces protéases jouent un rôle complexe dans plusieurs étapes de la progression 

tumorale115(figure20): 

• Perte d’adhérence : 

Certaines MMP(en particulier la MMP-3 et la MMP-7), ont tout d’abord été 

impliquées dans la perte d’adhérence cellulaire et la modification phénotypique des cellules 

épithéliales qui se produisent durant les premiers stades du développement d’une tumeur 

carcinomateuse. Ces enzymes peuvent en effet digérer la cadhérine E, et de ce fait  rompre les 

adhérences intercellulaires des épithéliums et stimuler l’expression de gènes promoteurs du 

cancer en favorisant le transfert de la β-caténine à partir de la cadhérine E vers le noyau 

cellulaire.116 

• Invasion : 

C´est la seconde étape de la progression tumorale, Plusieurs MMP, en particulier les 

gélatinases (MMP-2 et MMP-9) ont une activité protéolytique dirigée contre les protéines de 

la membrane basale (collagènes de type IV et V) et d’autres MMP comme la  MMP-1 et la 

MT-MMP, contre le collagène interstitiel (collagènes de type I, II ou III) présent dans le tissu 

conjonctif qui encercle les cancers invasifs.117 

• Prolifération : 

 Les mécanismes de cette étape sont multiples et complexes. Ils impliquent tout 

d’abord les facteurs de croissance, les cytokines et leurs récepteurs. Plusieurs MMP comme la 

stromélysine sont capables de digérer des protéines extracellulaires qui séquestrent les 

facteurs de croissance. D’autres MMP peuvent aussi augmenter l’activité biologique de 

cytokines et de facteurs de croissance comme cela a été démontré pour l’interleukine-8  dont 
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l’activité augmente 10 fois après digestion par la MMP-9 et aussi les MMP ont 

paradoxalement un effet antiprolifératif et ils agissent encore sur la prolifération des cellules 

tumorales par les modifications structurales qu’elles induisent dans les protéines de la 

MEC.118 

• Angiogenèse : 

L’angiogenèse est la quatrième étape de la progression tumorale dans laquelle les 

MMP augmentent la libération de facteurs angiogéniques comme le VEGF (vascular 

endothelial growth factor). En revanche, les MMP peuvent aussi avoir un effet négatif sur 

l’angiogenèse en produisant des facteurs anti-angiogéniques à partir de molécules précurseurs  

c’est le cas de l’angiostatine et de l’endostatine qui sont produites par les MMP-2, -7 et -9.118 

•  Intravasation, extravasation et croissance des tumeurs métastatiques : 

Les MMP sont aussi actives dans le processus d’intravasation (pénétration d’un 

vaisseau par des cellules tumorales). Il est postulé que cet effet provient de la capacité des 

MMP de détruire la membrane basale qui entoure l’endothélium capillaire, Le rôle des MMP 

dans l’extravasation (sortie des cellules tumorales d’un vaisseau sanguin) est moins évident et 

controversé. Pourraient aussi intervenir dans la croissance de tumeurs métastatiques, cet effet 

des MMP est complexe car il implique un effet sur l’angiogenèse et sur la prolifération 

cellulaire. 
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Figure20 : Les différentes étapes de la progression tumorale par les MMPs. 

6.1. Développement et la survie des cellules cancéreuses : 

 La MMP-9 est impliquée dans la libération des signaux de croissance tumorale par Le 

clivage et la libération de TGFα (transforming growth factorα) et l’IGF (insulin growth 

factor). La liaison de l’IGF aux intégrines va induire des signaux de survie et prolifération 

cellulaire. 119 La MMP7 possède un effet anti-apoptotique par le clivage de la pro-HB-EGF 

(pro-Héparine Binding Epidermal Growth factor) en HB-EGF qui va se lier à un récepteur de 

type tyrosine kinase (ERBB4) permettant la survie de la cellule tumorale.120 Le ligand FAS 

peut à son tour être clivé par les MMPs diminuant son action  et permettant à la tumeur 

d’échapper à la mort cellulaire programmée.121(figure 21). 
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Figure 21: Les MMPs dans le développement et la survie des cellules tumorales.122 

 

6.2. Acidification du microenvironnement extracellulaire et MMPs : 

Une augmentation de l’acidification du TME due à la sécrétion d’acide lactique 

augmente l’activité des MMP-2 par l’action de la cathepsine B123. L’enolase -1(ENO-1) est 

une enzyme qui interagit avec le récepteur activateur de plasminogène (uPAR) dans la surface 

des cellules néoplasiques cela conduit à l’activation du pro-MMP2 et pro-MMP9, ce qui 

favorise l’invasion cellulaire. 124 

6.3. L’hypoxie et l’expression des MMPs dans le TME : 

 L’invasion des cellules néoplasiques est augmentée en conditions hypoxiques et donc 

la possibilité que les HIFs soient impliqués dans la régulation de l’expression des MMPs. De 

plus la synthèse de MMP-1 et MMP-3 a été contrôlée par HIF1-α dans les cellules 

mésenchymateuses de la moelle osseuse125.Ce dernier peut réguler l’expression du MMP13 

dans les cellules et les exosomes à partir des carcinomes nasopharyngés126.il peut régler 

indirectement l’expression des MMPs. par exemple, la synthèse du MMP1 par le récepteur de 

la chimiokine 4 (CXCR4) et du MMP17 dont la transcription est induite par (Snail2)127. 

6.4. L’angiogenèse tumorale : 

L’angiogenèse, l’étape la plus importante de la progression tumorale, est en partie 

régulée par l’action des MMPs. Les tests de régulation de l’expression des MMPs, ont 
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démontré que l’absence des MMP-2 et MMP-9 réduisait le processus angiogénique et donc la 

progression tumorale. La MMP-2 par son action sur le collagène de type IV va libérer un site 

de liaison à l’intégrine. Ce site va induire la migration des cellules endothéliales.122 

La MMP-9 augmente la biodisponibilité du VEGF via l’hydrolyse des molécules d’héparine 

sulfate. Une autre métalloprotéase, la MMP-14 a été décrite comme ayant une action pro-

angiogénique. Des études ont montré que l’utilisation des anticorps contre MMP-14 pouvait 

conduire à une inhibition de la migration des cellules endothéliales .La MMP-14 agirait sur 

une protéine filamenteuse : la fibrine. L’hydrolyse de cette protéine permet aux cellules 

endothéliales d’envahir le tissu tumoral.128(figure 22). 

Figure 22: Les MMPs dans l’angiogenèse tumorale128. 

 

6.5. Induction de la transition mésenchymateuses par les MMPs : 

Sous la pression du TME, les cellules néoplasiques développent des capacités de 

migration par leur transformation de cellules bien différenciées en cellules 

mésenchymateuses. Ce processus est connu sous le nom de transition épithéliale 

mésenchymateuse(EMT).Pendant l’EMT, les cellules épithéliales perdent leurs interactions 

intercellulaires telles que les jonctions adhérentes dans lesquelles la protéine principale est la 

cadhérine E129.La MMP14 augmente les marqueurs mésenchymateux comme la N-

cadhérine,la vimentine et la fibronectine et  la MMP9 a également été impliqué dans 

l’induction d’ EMT130. 
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6.6. La métastase et la différenciation cellulaire : 

La régulation négative de l’expression de MMP-9 et MMP-2 réduisait les métastases. 

Le clivage de la laminine 5 par MMP-2 et MMP-14 libère un site qui favorise la motilité 

cellulaire, cette motilité peut être inhibée par l’action de la MMP-14 sur un récepteur à l’acide 

hyaluronique (protéine CD44) et donc favorise l’invasion tumorale et l’angiogenèse131.Le 

clivage de la E-cadhérine par la MMP-3 et la MMP-7 peut induire la transition d’une cellule 

tumorale normale à une cellule tumorale dite mésenchymateuse, dénommée EMT132.(figure 

23). 

 

 

 

Figure 23: Les MMPs dans l’émission des métastases et la différenciation cellulaire133. 

 

B/Les types des cellules présentes dans le microenvironnement tumoral du CNP : 

B.1.Les fibroblastes associés au cancer(FAC) : 

Le cancer est la deuxième cause de décès dans le monde, représentent environ 9,6 

millions de décès en 2018 selon les statistiques de l’OMS. Etant donné que les métastases 

représentent environ 90% de tous les décès par cancer, leur prévention et leur élimination 

constituent un objectif majeur dans le traitement du cancer134. 
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La tumeur se compose non seulement de cellules cancéreuses mutées, mais aussi de cellules 

stroma non transformées, y compris les cellules endothéliales, les cellules immunitaires et les 

fibroblastes activés, également connus comme fibroblastes associés au cancer(FAC)134. 

1. Définition : 

Les fibroblastes associés au cancer (FAC) sont des fibroblastes activés dans le 

microenvironnement tumoral. Ils ont une morphologie en forme de fuseau et un noyau allongé 

et mince, légèrement plus épais que celui des fibroblastes non activés135. Les FAC  sont l’un 

des types de cellules les plus importants dans le stroma et produisent de grandes quantités de 

molécules de MEC (ténacineC, périostine, fibronectine) de chimiokines, de 

cytokines(SDF1,CXCL14 ,IL4 ,IL6) et de facteurs de croissance(TGFβ ,HFG et FGF)136. 

Les FAC sont une population hétérogène de fibroblastes activés et cette hétérogénéité peut 

être causée par différents types de précurseurs des FAC et différentes voies de signalisation 

contribuant à leur formation. En outre, une expression de marqueur variable pourrait 

également refléter les différentes étapes de l’activation de fibroblastes, soi-disant la hiérarchie 

cellulaire. Il est probable que cette diversité des FAC au niveau des marqueurs reflète 

également l’expression différentielle d’autres gènes et donc la diversité fonctionnelle137. 

2. Origine : 

Les FAC sont dérivés à la fois des types de cellules locales comme les fibroblastes  

des tissus résidents, les progéniteurs de myofibroblastes spécifiques des tissus comme les 

cellules stellaires hépatiques, les  cellules précurseurs dérivées de la moelle osseuse dans la 

circulation et aussi les précurseurs locaux du fibroblaste qui sont une source importante de 

FAC138. 

Les myofibroblastes et les FAC peuvent également être dérivés de cellules musculaires lisses 

vasculaires, de péricytes, de cellules endothéliales et épithéliales via la transition endothéliale-

mésenchymateuse (endMT) et épithélial mésenchymateuse(EMT), respectivement139. (Figure 

24) 

Fait intéressant, une étude in vitro récente a suggéré que les cellules souches cancéreuses 

(CSC) pourraient également être une source de cellules semblables à celles des FAC dans le 

créneau des cellules souches140(figure24). 
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Figure 24 : Les diverses origines des fibroblastes associés aux cancers141. 

3. Identification phénotypique des FAC : 

L’identification de ces cellules repose sur des caractéristiques morphologiques et ainsi sur 

l’expression de certains marqueurs : 

a. La protéine FSP-1 (fibroblaste spécifique protéine 1) : 

C’est une protéine liant le calcium capable d’interagir avec des partenaires intra et 

extracellulaire comme la protéine p53, elle se lie avec les filaments d’actine influençant le 

cytosquelette et régule la motilité cellulaire. Elle est pro-angiogénique par l’expression des 

métalloprotéases MMP13.FSP1 est un facteur crucial régulant le potentiel métastatique des 

tumeurs142. 

b. La protéine α-SMA :  

L’actine des muscles lisses est l’isoforme de l’actine qui prédomine dans le système 

vasculaire et joue un rôle important dans la fibrogénèse. 

En utilisant certaines des protéines cytosquelettiques qui sont normalement présentes dans les 

cellules des muscles lisses, en particulier l’α-SMA, les FAC peuvent se contracter143. 

En exprimant l’α-SMA, les fibroblastes se différencient partiellement vers un phénotype de 

cellule de muscle lisse, leur activation  jouant un rôle clé dans la contractilité et le 

développement de la réponse fibrotique144. 
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c. La protéine FAP/seprase :  

Est une sérine protéase possédant une activité enzymatique peptidase-collagénase. La 

surexpression de cette protéine dans les cellules tumorales induit la tumorigenèse et une 

croissance tumorale importante145. 

Dans les fibroblastes péri-tumoraux, FAP est cruciale pour le remodelage de la MEC et 

permet l’invasion des cellules tumorales grâce à son activité enzymatique146. 

D’autres marqueurs caractérisent les FAC tels que : vimentine, desmine, collagène I, PDGFR 

α/β, NG2 (Neuron-glial antigen 2), ténascine C, périostine, podoplanine ainsi que l’absence 

d’expression des marqueurs endothéliaux (CD31) et épithéliaux (E-cadhérine)147. 

4. Différenciation des FAC : 

La différenciation des FAC est déclenchée notamment par des facteurs sécrétés par les 

cellules cancéreuses, mais aussi par des médiateurs produits par d’autres types de cellules 

comme les cellules immunitaires. 

On croit que le développement des FAC nécessite l’activation persistante des voies 

impliquées dans la différenciation physiologique des myofibroblastes134. 

Les fibroblastes peuvent également déterminer le phénotype et la fonction des cellules  dans 

la réponse de la plaie aux lésions tissulaires148, les fibroblastes deviennent activés aux 

myofibroblastes qui sont caractérisés par leur expression de l’actine alpha du muscle lisse (α 

SMA),sécrétant des cytokines et des facteurs de croissance, qui stimulent la prolifération et la 

migration des cellules épithéliales basales et par conséquent fermer la plaie149, une fois le 

processus de cicatrisation terminé, les myofibroblastes activés sont éliminés du site soit par 

désactivation des fibroblastes quiescents, soit par mort cellulaire programmée150. 

De nombreuses voies de signalisation ont été explorées en profondeur dans la progression du 

cancer médiée par les FAC pour leurs rôles dans la carcinogenèse, la croissance tumorale, la 

migration et l’invasion cellulaire. (Figure 25). 
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Figure 25 : Interaction de différentes voies de signalisation entre les FAC, les cellules 

cancéreuses et les cellules immunitaires151. Un réservoir de comportements biologiques des 

FAC, y compris la génération, la prolifération, le remodelage de l'ECM et le métabolisme 

énergétique des FAC ont été régulés par plusieurs signaux majeurs comme le TGF-β et les 

voies de signalisation PI3K/AKT/mTOR. Il est important de noter que les voies de 

signalisation médiées par les FAC, comme les signaux JAK/STAT, Wnt, Hippo, MAPK, 

EGFR et NF-κB, sont largement impliquées dans la prolifération des cellules cancéreuses, 

leur souche, l'invasion, la migration, les métastases, l'angiogenèse, la transition épithélio-

mésenchymateuse (TEM) et la résistance thérapeutique. Les voies de signalisation médiées 

par les CAF n'ont pas toujours eu des effets individuels, mais se croisent souvent pour former 

un réseau de signalisation dans la progression du cancer par des connexions croisées telles 

que STAT3, AKT et YAP1. En tant que de cytokines, de chimiokines et de facteurs de 

croissance, les facteurs sécrétés par le FAC, dont le TGF-β1, l'IL-6, l'IL-8, le CXCL1, le 

CXCL12 et le PGE2, etc. la prolifération et l'activation des lymphocytes T, le recrutement et 

l'activation des cellules suppressives dérivées des myéloïdes (MDSC), la différenciation et la 

polarisation des monocytes/macrophages, etc. PGE2 prostaglandine E2151. 

5. Fonction des FAC : 

La polyvalence et la plasticité des FAC donnent lieu à une grande variété de fonctions. 

Le rôle des FAC est principalement : la promotion de la tumeur ; cependant, ils peuvent être 
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suppressive de la tumeur dans certains contextes. Les FAC exercent leurs effets de diverses 

façons. Ils peuvent modifier l’ECM par la synthèse et la dégradation des composants et  le 

remodelage de sa structure via des enzymes de réticulation et des protéases, cela peut mener à 

des traces dans le collagène qui peuvent agir comme des « autoroutes » pour la migration des 

cellules cancéreuses(A)152figure 05 mais peut également agir comme une barrière dense 

limitant à la fois la propagation de la tumeur et l’accès aux cellules immunitaires si la matrice 

est organisée parallèlement à la frontière de la tumeur(B)153 (figure 05).Une autre 

conséquence de la modification du MEC est que les FAC peuvent nuire à l’efficacité des 

traitements du cancer en empêchant l’administration du traitement par la création d’une force 

de compression élevée et d’une pression interstitielle, qui compriment les vaisseaux sanguins. 

Les FAC induisent également une résistance au traitement par la sécrétion de médiateurs 

solubles et la génération de refuges pour la MEC(C)154(figure 26). 

La production de VEGF et du facteur de croissance des hépatocytes(HFG) peut moduler 

l’angiogenèse (figure05) (D).Le HFG et de nombreux autres facteurs de croissance produits 

par les FAC peuvent favoriser directement la prolifération et la survie des cellules cancéreuses 

Ceci peut synergiser avec l’effet stimulant de l’angiogenèse accrue. L’échange de métabolites, 

y compris les acides aminés, peut encore améliorer la croissance tumorale(E)153figure 26. 

Enfin, en utilisant la production de cytokines ainsi que des molécules de surface, les FAC 

régulent divers aspects de l’infiltrat immunitaire, notamment le recrutement et la polarisation 

des macrophages et la fonctionnalité des cellules T(F)155(figure 26). 

 

Figure 26: Les fonctions des FAC156. 

6. FAC et production de la matrice extracellulaire : 

La desmoplasie du cancer est identifiée histologiquement par la présence de grandes 

quantités de collagènes fibrillaires dérivés des FAC. En effet, les données actuelles indiquent 
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que les FAC favorisent la progression du cancer par une production excessive de différentes 

molécules de MEC. Le dépôt accru et la réticulation des collagènes fibrillaires tels que le 

collagène I et III améliorent la rigidité de la matrice tumorale, qui est un prélude à 

l’amélioration du comportement métastatique des cellules cancéreuses157. 

Différentes enzymes modificatrices du collagènes dérivées des FAC comme PLOD2 (qui 

hydroxyle le collagène)158, LOXL2 (qui réticulent les molécules de collagène hydroxylé et la 

transglutaminase 2(qui réticule les molécules de collagène, participent à améliorer la rigidité 

de la matrice159. Une rigidité accrue est également corrélée avec l’infiltration des 

macrophages, qui favorisent la progression maligne160. En outre, la rigidité augmente 

l’expression de la N-cadhérine sur les cellules endothéliales, ce qui facilite la liaison des 

cellules cancéreuses à l’endothélium et l’intravasation dans les vaisseaux sanguins161. Les 

propriétés du stroma tumoral ne dépendent pas seulement de la quantité de collagène déposée, 

mais aussi de la qualité des fibres de collagène elle-même162. 

Fait intéressant, les FAC sécrètent des quantités accrues de protéines de la membrane basale 

(MB) comme le collagène IV, les nidogènes et les différentes laminines163. Les cellules 

cancéreuses malignes peuvent franchir la membrane basale(MB) et envahir le tissu 

environnant163. 

Les protéines matricellulaires, les protéines non structurales de MEC, sont exprimées 

dynamiquement. La protéine matricellulaire tenascine C (TNC) est fortement exprimée par les 

FAC et régulée dans de nombreuses cellules cancéreuses164.L’expression TNC est corrélée 

avec l’étendue de l’envahissement, de l’angiogenèse et de la métastase, suggérant un rôle 

important dans la progression de la tumeur164. La liaison TNC à différents récepteurs de la 

famille de l’intégrine est probablement la médiation de ces effets biologiques165.mais les 

détails moléculaires du mécanisme de promotion du cancer, la fonction et l’importance 

spécifique du TNC dérivé des FAC n’est pas entièrement clair166. 

La périostine, une autre protéine matricellulaire surexprimée par les FAC, est exprimée en 

corrélation avec la progression tumorale maligne. Elle se lie au TNC ainsi qu’aux récepteurs 

de l’intégrine, y compris certains qui sont communs pour lier le TNC167.Elle n’est pas 

seulement exprimée par les FAC, mais aussi par les cellules épithéliales et endothéliales et 

suggérée pour provoquer des changements dans l’organisation de MEC168. 

7. FAC et le remodelage de la MEC : 
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Les cellules cancéreuses invasives pénètrent dans la MB avec l’aide des 

métalloprotéines matricielles(MMP).Les FAC favorisent l’invasion et expriment les MMPs, 

mais la mesure dans laquelle ces MMPs dérivés du FAC sont cruciaux pour l’invasion 

tumorale n’est pas claire et pourrait dépendre de la quantité de MMP déjà exprimée par les 

cellules cancéreuses, les cellules immunitaires associées au cancer et le sous type des FAC169. 

Même en présence d’inhibiteurs du MMPs, les FAC ont pu modifier suffisamment la MB 

pour que les cellules cancéreuses puissent migrer à travers les trous sans nécessiter de 

MMPs169. 

Les cellules cancéreuses pourraient ne pas migrer directement sur la matrice de collagène 

remodelée, mais éventuellement sur la fibronectine(FN), qui est exprimée en quantités accrues 

par les FAC170. 

De toute évidence, la modification de la matrice par les FAC par la digestion, la contraction et 

la production de molécules de MEC est un mécanisme important pour favoriser l’invasion des 

cellules cancéreuses. Pourtant, non seulement les FAC préparent des pistes pour les cellules 

cancéreuses, mais elles les attirent aussi par interaction cellulaire directe et cela se fait par l’E 

cadhérine sur les cellules cancéreuses et la N-cadhérine sur les FAC171. 

8. Implication des FAC dans la progression tumorale : 

8.1. Rôle des FAC dans l’initiation du cancer :  

Les FAC ont un phénotype modifié et jouent par conséquent un rôle important dans la 

promotion des cancers172. 

Les FAC isolés à partir de patients atteints de mélanome malin montrent un taux de 

prolifération augmenté in vitro, ce qui indique que le comportement de ces fibroblastes 

modifiés peut augmenter le taux d’initiation des cancers172. 

8.2. Rôle des FAC dans la croissance tumorale : 

Les FAC contribuent largement au développement des cancers par  différents 

mécanismes importants dans la croissance tumorale, ils orchestrent les processus 

physiopathologiques clés dans le développement du cancer par des interactions paracrines173.  

Des facteurs solubles sécrétés de manière importante par les FAC ont été impliqués dans le « 

cross talk » paracrine et favorisent la croissance tumorale par l’activation de voies de 

prolifération. Parmi ces facteurs on retrouve le TGF-β, le HGF, le facteur de croissance du 
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tissu conjonctif (CTGF), l’EGF, le facteur de croissance insuline-like (IGF), le facteur de 

croissance FGF et le VEGF174, ainsi que de nombreuses cytokines et des chimiokines telles 

que CCL7, CXCL12 et CXCL14175.(figure 27). 

 

Figure 27 :Schéma représentatif des facteurs solubles secrétés par les FAC175. 

Les FAC sécrètent plusieurs facteurs mitogènes et pro-invasifs. Ces facteurs solubles peuvent 

agir de manière paracrine en se liant à leurs récepteurs apparentés résultant en communication 

bidirectionnelle ou multidirectionnelle et créent donc un milieu favorable pour la prolifération 

des cellules cancéreuses et la croissance tumorale176. 

 

9. Le rôle des FAC dans le microenvironnement tumoral du NPC : 

 La coloration immunohistochimique a révélé des niveaux significativement plus 

élevés du α SMA et du SDF-1/CXCL12 dans les nids environnants de stroma des cellules 

tumorales du CNP177. 

 SDF-1 est un facteur sécrété qui est impliqué dans la tumourigenèse et les interactions 

stromales dans le TME178.CXCR4 est le récepteur apparenté pour le SDF1/CXCL12 et est 

également impliqué dans les métastases du cancer179. Les cellules CNP malignes 

surexpriment fréquemment le CXCR4 qui soulève la question de savoir si cela peut les rendre 

insensibles à CXCL12, bien que SDF-1 soit connu pour être libéré par les FAC dans 

différents contextes de cancer180. 

 Un petit nombre de cellules tumorales CNP exprimées α SMA qui est généralement réservé 

aux fibroblastes, aux cellules musculaires lisses et aux cellules périvasculaire181, donc les 
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cellules tumorales CNP subissent une conversion via un mécanisme de type MET et adopter 

un phénotype mésenchymateux expriment α SMA181. 

 Des études décrivent une discussion croisée entre les FAC et les TAM résidents dans le 

TME. La présence du FAC et du TAM dans le CNP est corrélée à des taux de survie plus 

faibles, suggèrent que cette discussion croisée coopérative entre les deux types de cellules 

stromales peut se produire dans le CNP182. 

 Il existe un certain nombre de synergies intéressantes entre les mécanismes impliqués dans la 

tumourigenèse à médiation FAC et les voies de signalisation engagées par LMP1. 

     9.1.   Le rôle du LMP1 dans le microenvironnement tumoral du CNP :  

 LMP1 est un puissant moteur du cancer impliqué dans les différentes étapes de la 

progression du CNP13.Il est intéressant de noter que les tumeurs LMP1 positives être plus 

agressif que les tumeurs LMP1 négatives183.  

 Cette protéine active un nombre de cascade de signalisation incluent : NFKB, PI3K-AKT, 

ERK-MAPK, JNK, JAK-STAT, P38-MAPK184. 

• Les effets immunosuppresseurs du LMP1 : 

 LMP1 a  un rôle important dans la promotion d’infiltration lymphocytaire dans le TME, il 

est faiblement immunogène générant une réponse cellulaire et humorale faible185. 

 Le manque d’immunognécité du LMP1 peut être associé aux effets immunosuppresseurs des 

epitopes de cette protéine, des études ont démontré que LMP1 purifiée stimule Treg pour 

sécréter des niveaux élevés d’IL-10 qui inhibe : le mitogène, la prolifération des cellules 

effectrices stimulées par l’antigène, la cytotoxicité des cellules NK et la sécrétion d’INFγ 

induite par l’antigène186.  

IL-10 est une cytokine immunosuppressive couramment exprimé dans les cellules tumorales 

du NPC, LMP1 régule IL-10 par la cascade de signalisation P38/ MAPK187. 

LMP1 dérivé du CNP pourrait potentialiser la fonction de CD4+, CD25+, FOXP3+ Treg188, 

par l’intermédiaire d’IL10R pour maintenir l’expression et l’activité inhibitrice de FOXP3 et 

pour améliorer la différenciation et la fonction immunosuppressive de Treg189.  

• Activation du signal NFKB et STAT3 par LMP1 : 
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 L’infection par EBV des cellules épithéliales nasopharyngées active les voies NFKB, STAT3 

conduisent à une augmentation dans la sécrétion de nombreuses cytokines inflammatoires et 

chimiokines, ceux-ci à leur tour recrute un grand infiltrat immunitaire qui peut favoriser par 

inadvertance la progression de la tumeur190. 

NFKB, STAT3 sont 2 voies de signalisation essentielles dans le TME : LMP1 active  la voie 

NFKB via ses domaines CTAR1 et CTAR2 en engageant TRAFs, TRADD et RIP.LMP1 

induit les 2 voies NFKB canonique dépendante IKK et non dépendante NIK191.(figure 28) 

La famille de facteurs de transcription NFKB influence divers processus de la prolifération 

cellulaire, apoptose, angiogenèse et de l’inflammation184. 

 

Figure 28 :L’activation de multiples voies de signalisation cellulaire par LMP1 favorise la 

survie cellulaire, la prolifération, l’angiogenèse, l’invasion, la métastase191. 

• LMP1 module la réponse de cellules stromales dans le TME pour favoriser la 

progression du cancer : 
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 Par l’activation du NFKB, STAT3 et d’autres voies de signalisation, LMP1 peut induire 

l’expression de plusieurs cibles impliquées dans l’inflammation chronique192. 

Il s’agit notamment d’une variété d’interleukines (IL1,6,8,10,18 et TNFα), 

chimiokines(MCP1/CCL2,MIP1α/CCL3,MIP1β/CCL4,RANTES/CCL5,MIP-

3α/CCL20),molécules d’adhérence (LFA,ICAM-1 ,CD18),facteur de croissance endothéliale 

vasculaire(VEGF),hypoxie inductible facteur 1-a(HIF ,1a) tous impliqués dans la croissance 

cellulaire ,glycolyse, angiogenèse ,métastase et transition mésenchymateuse(EMT)193. 

• L’expression de molécules immunomodulatrices par LMP1 : 

Ces facteurs sont chimiothérapeutiques puissants qui recrutent à la fois des LT et 

macrophage au TME .Les membres de cette famille comprennent LIF, IL8, IL6 et IP-10194. 

IL-6 est une cytokine pro-inflammatoire qui fonctionne comme un facteur de croissance pour 

les cellules cancéreuses, IL6, VEGF, MIP-3α qui sont tous induites par LMP1 ont été 

démontré pour promouvoir  provoquer la croissance de cellules épithéliales195.(figure 29) 

 

Figure 29 : Schéma illustrant l’induction des voies de signalisation NF-KB et STAT3 par 

LMP1196. 

9.2. Le rôle putatif de LMP1 dans la formation de FAC dans le CNP : 
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 L’expression LMP1 joue un rôle important au cours du processus de maladie précoce, 

tant dans la transformation maligne des cellules épithéliales nasopharyngées, que dans le 

recrutement et l’activation de l’infiltration inflammatoire. Contrairement aux maladies 

tardives, où l’expression de la LMP1 est très hétérogène et souvent limitée à un petit nombre 

de cellules CNP197, l’expression du LMP1 est plus unifiée au stade précoce de la maladie et 

son expression dans les lésions prémalignantes facilitent la métastase plutôt dans le processus 

de la maladie, suggérant un lien avec la nature hautement métastatique du CNP198. 

   -  Des études in vitro ont montré que des niveaux élevés d’expression de LMP1 sont 

toxiques dans certaines lignées de cellules épithéliales et qu’ils peuvent induire une réponse 

immunitaire de l’hôte199. Il a été démontré que le LMP1 induit une hyperplasie épithéliale à 

des niveaux d’expression extrêmement faibles et peut aussi faciliter la transformation des 

cellules CNP200.  

  -  Il a été démontré que le LMP1 améliore l’ARNm du CXCR4 dans les fibroblastes 

embryonnaires murins de manière dépendante du NFKB et dans les cellules CNP201, LMP1 

est capable de réguler l’activité CXCR4 par modification post-translationnelle, ce qui 

améliore les caractéristiques métastatiques202. 

  -  LMP1 a déjà montré pour moduler l’expression et la sécrétion de TGFβ 1, ainsi que 

d’améliorer le TGFβ-modulation dépendante de ERK-MAPK203. 

 -  TGFβ 1 est impliqué dans l’activation des fibroblastes, il induit la contraction da la plaie 

ainsi que le dépôt de protéines MEC et la migration de kératinocytes par activation de 

l’intégrine204. 

   - Il a également été démontré que LMP1 augmente l’expression et le dépôt de la 

fibronectine via un mécanisme TGF indépendant, ainsi que la régulation de l’expression de 

l’intégrine 1, le principal récepteur de la fibronectine à la surface des cellules épithéliales203. 

    - LMP1 induit la transition épithéliale mésenchymateuse(EMT) dans les cellules 

épithéliales directement  via mécanisme de signalisation  ERK_MAPK dépendant ou 

indirectement via le recrutement et l’activation des FAC par  l’inhibition de la signalisation 

TGFβ pour agir de manière paracrine sur les cellules CNP dans le MET205. Voire une synergie 

combinaison des deux, ces questions restent sans réponse à l’heure actuelle ; mais des études 

futures pourraient révéler de nouvelles perspectives sur le rôle de LMP1 dans la médiation du 

MET par les FAC. 
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    - Une autre famille de facteurs solubles qui jouent un rôle important dans la tumourigenèse 

provoquée par les FAC est la famille des protéines de signalisation à facteur de croissance des 

fibroblastes(FGF)206(figure 30).La LMP1 induit l’expression et la phosphorylation de la 

FGFR1 dans les cellules épithéliales nasopharyngées ,ainsi que l’élévation de la FGF-

2,conduisent à l’activation constitutive de la voie de signalisation FGFR1206. 

   -  L’inhibition de FGFR1 dans ce système cellulaire a abrogé la capacité de LMP1 de 

médier la glycolyse aérobie, transformation cellulaire, migration cellulaire et invasion, 

suggérant ainsi un nouveau rôle pour la signalisation FGF2/FGFR1 dans la pathogenèse 

CNP207. 

 -  En fin, les CNP avec des niveaux élevés d’expression du LMP1 tendent pour afficher des 

caractéristiques phénotypiques plus agressives et donc les patients ayant une LMP1 élevée ont 

un meilleur pronostic208. 

De nombreuses voies de signalisation liées à l’activation des FAC et à MET sont également 

enclenchées par la LMP1, mais le lien entre la LMP1 et la formation des FAC demeure 

inconnu (figure30). 

 

Figure 30: Le rôle présumé du LMP1 dans la formation des FAC au CNP209. 

 

B.2.Les cellules infiltrantes : 

B.2.1.Diversité des leucocytes infiltrant : 

L’une des caractéristiques les plus frappantes et les plus cohérentes du CNP est la 

présence d’un infiltrat leucocytaire très abondant contenant principalement des lymphocytes 

T. Parmi les pathologistes qui décrivent à l’origine CNP, plusieurs auteurs ont appelé cette 
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tumeur « «lymphoépithélioma »210.Cette désignation suggérait un double phénotype de 

cellules CNP, en d’autres termes, la combinaison  dans la même tumeur de cellules 

lymphoïdes et épithéliales malignes211. 

Comme mentionné précédemment, l’abondance de leucocytes infiltrant est une caractéristique 

majeure du stroma tumoral du  CNP (dans de nombreux rapports, les termes « lymphocytes 

infiltrant tumoraux » ou TILs sont synonymes de « leucocytes infiltrant tumoraux »)212. 

- La présence de leucocytes peut être plus critique pour le développement du CNP primaire. 

Le CNP  avancé et métastatique peut être moins dépendant des leucocytes infiltrés213. 

-Les leucocytes infiltrant sont souvent situés autour des amas de cellules malignes, mais 

parfois disséminés dans les nids de cellules épithéliales. La plupart d’entre elles sont des 

lymphocytes T CD3 positifs avec une morphologie de petits lymphocytes au repos214. En 

moyenne, 15% des lymphocytes T CD3+ expriment l’intégrine E7 (ou CD103), un marqueur 

de surface fréquemment exprimé par les lymphocytes intraépithéliaux215. 

-Des études ont montré que les cellules NK positives pour CD56 ou CD94 sont également 

détectées par cytométrie de flux ou immunohistochimie sur TILs (environ 5% TILs)216.Ainsi, 

de petites populations de lymphocytes B tachés d’anti-CD19 ou de -CD20 sont également 

détectées de façon constante217. 

-Plusieurs études ont signalé la présence de monocytes,  cellules dendritiques  et les 

éosinophiles dans les biopsies CNP218, les cellules dendritiques sont souvent trouvées à 

l’intérieur des nids de cellules malignes, une  fraction de ces cellules ont des caractéristiques 

de cellules Langerhans 219alors que les monocytes sont plus souvent intercalés à une certaine 

distance des amas de cellules épithéliales220. 

- La majorité des leucocytes infiltrées du CNP  comprend des lymphocytes T, parmi lesquels 

les sous-ensembles de T-helper (Th-1, Th-2, Th-17), Treg et les lymphocytes cytotoxiques qui 

jouent de  différents rôles dans le TME221.Il existe également des signes d’infiltration par les 

lymphocytes Th1+ basés sur l’expression de CXCR3 par les cellules CD4+, L’expression de 

CXCR3 (récepteur CXCL10 ou IP10) est souvent associée à la différenciation Th1222. 

Un rapport récent  montre que deux sous-populations de cellules T CD8+ sont souvent 

représentées parmi les TILs CNP : CD8+ producteur d’IL-17 (Tc17) et les lymphocytes T 

régulateurs 223 (Tc regs qui ont un rôle inhibiteur spécial contre l’expansion des cellules 

dendritiques folliculaires)224. 
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• Rôle des cytokines dans l’attraction et la rétention des leucocytes : 

-Les cytokines inflammatoires produites par les cellules CNP ont un rôle actif dans le 

développement de l’infiltrat leucocytaire. Trois interleukines inflammatoires IL-1α, β et IL18  

sont systématiquement détectés dans les cellules CNP malignes, alors qu’ils sont absents ou 

beaucoup moins abondants dans les cellules épithéliales non malignes de la muqueuse 

nasopharyngée225. 

-Plusieurs chimiokines sont également suspectées de stimuler le développement de l’infiltrat 

de leucocytes, CCL20 ou MIP-3  (macrophage inflammatoire protéine-3) est une chimiokine 

CC qui induit la migration des leucocytes vers les sites d’inflammation et régule le trafic des 

leucocytes par les tissus lymphoïdes226.CXCL10, également appelé IP-10 (pour  -interféron 

inductible protéine 10) est détecté dans les cellules CNP malignes222. Il est connu pour induire 

la chimiothérapie des lymphocytes T activés et pour inhiber l’angiogenèse, CXCL10 – 

comme l’IL-18 est connu pour améliorer la production d’interféron γ par des cellules T 

activées et pour promouvoir leur différenciation227. 

-La concentration d’interféron γ est accrue dans le plasma des patients CNP221, on pense que 

la production d’interféron γ par les lymphocytes infiltrant est induite par l’IL-18 local, tandis 

que l’interféron γ améliorera la production de CXCL10 par les cellules épithéliales 

malignes216. 

De même, les monocytes CD68 positifs ont été démontrés pour produire abondamment deux 

chimiokines, CCL2 (également appelée MCP1 ou protéine chimiothérapeutique monocyte 1) 

et CCL3 (aussi appelé MIP-1), lorsqu’ils sont situés dans la tumeur s’infiltre228. CCL2, 

comme d’autres protéines chimio-attractives recrute et/ou active les monocytes, les 

lymphocytes T activés, les cellules NK et les cellules dendritiques immatures. Le CCL3 attire 

les lymphocytes T, B et dendritiques CD8+228. 

 L’IL-10 est connu comme une cytokine immunosuppressive peut inhiber efficacement la 

fonction cytotoxique des cellules CD8+activées pour favoriser la survie des cellules CNP 

infectées par l’EBV. 

IL8 peut attirer de neutrophiles périphériques et des lymphocytes T CXCR1+CD8+.MIP-1α 

peut recruter des lymphocytes TCD8+ et  des monocytes, et MIP-1β peut recruter des 

lymphocytes T CD4+ et régulateurs(Treg) dans le TME du CNP229. 
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• Les interactions lympho-épithéliales dans les tumeurs primaires CNP : 

 Les cellules épithéliales malignes sont mélangées avec des leucocytes non malignants, y 

compris plusieurs sous-populations de lymphocytes T. Les cellules T CD4+Th1+ affichent 

souvent la surface CXCR3 et produisent de l’interféron γ (INF γ)230. Les lymphocytes T 

régulateurs (T-reg) sont caractérisés par une Co-expression de CD4, CD25 et Fox P3 

intracellulaire189. Les cellules CNP malignes produisent divers interleukines (y compris IL-1 

et IL-18) et chimiokines (y compris CXCL10 et CCL20). IL-18 et CXCL10 (ou IP10) sont 

suspectés d’attirer les cellules CD4+Th1+ et d’améliorer leur expansion216.Le CCL20 attire et 

induit probablement l’expansion du T-regs231 .Les cellules CNP malignes libèrent également 

des exosomes contenant de la galectine 9, qui sont soupçonnés d’améliorer l’expansion du T-

reg et d’induire l’apoptose des cellules CD4+Th1+ matures232. Une fraction des lymphocytes 

T infiltrant exprime CD154, le ligand CD40. CD154 fournit des signaux de survie aux 

cellules épithéliales malignes, avec des effets antagonistes de la stimulation CD95 

extracellulaire233. La résistance intrinsèque des cellules CNP malignes à l’interféron est 

soutenue au moins en partie par de petits ARNs EBV non codants appelés EBERs et les 

protéines EBV ( LMP2 A et B)234(figure31). 

 

 

Figure31: Le mécanisme de recrutement des cellules infiltrantes du CNP210. 

 

• La polarisation du macrophage M1 : 
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 Parmi les cellules recrutées sur le site de la tumeur les macrophages, qui représentent le 

type de cellules le plus abondant et sont appelés macrophages associés à la tumeur TAM, les 

TAM comprennent deux phénotypes fonctionnellement paradoxaux : M1 et M2. Les 

macrophages M1 sont induits en réponse à l’interféron-γ  et lipopolysaccharide (LPS) et 

exerce une action anti tumorale par la production des cytokines pro-inflammatoires235. 

 En revanche, les macrophages M2 sont induits en réponse à divers signaux tels que IL-4, IL-

10 et IL-13, et effectuer des fonctions immunosuppressives, stimule l’angiogenèse et amélioré 

l’invasion des cellules tumorales236. 

 Un nombre de facteurs microenvironnementaux libérés par les FAC également comme les 

cellules tumorales, dans le microenvironnement tumoral  peuvent être les principaux 

déterminants de la polarisation des TAM comme dans la différenciation des monocytes , les 

FAC présentent des niveaux d’expression d’IL-6 et CXCL-8 et TGF-β81, les cytokines 

inflammatoires IL-6 et CXCL-8  sont connus pour soutenir la polarisation M2237, alors que le 

TGF-β recrute et retient les macrophages au site de la tumeur238.(figure 32) 

 

 

Figure32 : La polarisation de macrophage M1 en M2238. 
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Réponse immunitaire lors du CNP  

1. Réponse immunitaire contre L’EBV : 

1.1. L’immunité innée : 

Avant la mise en place de l’immunité spécifique et durant la première infection, les 

cellules NK participent à l’élimination des cellules infectées sans une reconnaissance 

spécifique des antigènes. Ces NK sont activées par l’IL-12 (interleukines-12) produite par les 

cellules dendritiques (CD) et produisent à leur tour de fortes concentrations d’IFN 

γ(interféron γ)qui inhibe la transformation des LB, ralentissant ainsi l’expression des 

antigènes de l’EBV et participant à la polarisation Th1.239 

Des études ont démontré le rôle important des TLR (Tolle-Like Receptors) dans l’immunité 

inné. En effet, les CD plasmacytoides reconnaissent les motifs CpG viraux par le 

TLR9, s’activent et produisent de l’INF de type 1 qui participe à l’activation des NKs et au 

relargage de l’INF γ par les cellules LT CD3+240 

L’immunité innée ralentit l’infection par l’EBV jusqu’à l’installation d’une réponse 

immunitaire spécifique adéquate. 

1.2. L’immunité spécifique  

1.2. a. Réponse humorale : 

Elle est caractérise par la production d’anticorps IgA (Anti-Virus capsidAntigen 

« anti- VCA ») .ce sont des anticorps secrétés au niveau des cellules épithéliales de 

l’oropharynx .on pense que les IgA EBV spécifique se fixent sur les antigènes viraux, les 

complexes sont internalisés facilitant ainsi l’infection de nouvelles cellules épithéliales. Une 

élévation de ces anticorps est toujours observée au cours du CNP, un titre élevé est de 

mauvais pronostics. De plus, d’autres études ont mis en évidence une concentration élevée en 

IgG anti -ZEBRA chez les patients atteints duCNP. Le titre des IgG anti ZEBRA semble être 

proportionnel aux ganglions chez les enfants qui représentent un facteur pronostic dans cette 

population241. 

1.2. b. Réponse cellulaire : 

Les lymphocytes T cytotoxique (CTL)reconnaissent et détruisent des cellules infectées 

par l’EBV à l’aide d’une interaction entre le récepteur TCR (T cell receptor)et le peptide 

antigénique présenté dans un contexte CMH de classe I .ces lymphocytes reconnaissent des 
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antigènes des provenant des protéines de latence et de cycle lytique ,assurent un pouvoir 

cytolytique en induisent l’apoptose de la cellule infectée par la sécrétion d’enzyme (perforions 

et granzyme )et par l’interaction Fas /Fas ligand242. 

2. Rôle du microARN dans l’échappement à la  réponse immunitaire : 

L’EBV infecte les cellules épithéliales de la muqueuse nasopharyngée, il dépend des 

cellules hôtes pour synthétiser ses micro-ARNs, qui peuvent régulés l’expression des gènes 

des cellules virales et des cellules hôtes pour masquer la cellule infectée de la réponse 

immunitaire, et aider le virus à maintenir une infection chronique à long terme243. Une fois 

que la fonction immunitaire est atténuée, l’EBV latente est activée de façon explosive formant 

une infection recrudescente.244 

Les produits géniques viraux tels que LMP1, LMP2, EBNA1 peuvent agir comme antigènes 

pour déclencher la réponse immunitaire de la cellule hôte et les micro-ARNs régulent la 

réponse immunitaire à travers des produits codés par les gènes viraux qui bloquent 

l’activation des cellules immunitaires de l’hôte en atténuant la reconnaissance immunitaire, en 

bloquant les voies de signalisation immunitaire, en affectant les niveaux de protéines 

antigéniques pour paralyser le système immunitaire.245 

2.1. Inhibition de la reconnaissance par les PRR : 

La famille de récepteurs de type RIG-I est un membre du PRR qui peut reconnaitre les 

ARN viraux. Le virus utilisent la stratégie qui empêche la reconnaissance du RIG-I pour 

l’évasion immunitaire246. 

2.2. Régulation de la létalité et l’activation des lymphocytes : 

Les cellules hôtes produisent un ligand, une histocompatibilité complexe majeur de 

classe I liée à la chaine B (MICB) qui est un ligand récepteur NKG2D.Ce récepteurs est situé 

à la surface des cellules NK et peut fonctionner en reconnaissance immunitaire dans les 

cellules infectées et activer efficacement les cellules NK et les cellules T.247Le miR-BART2 

abaisse l’expression de MICB en ciblant le ligand MICB de la cellule hôte ce qui réduit la 

reconnaissance et l’activation immunitaire des cellules hôtes dans les cellules infectées.248. 

 

2.3. Modulation des antigènes des cellules hôtes infectées :  
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LMP2A est hautement immunogène peut être spécifiquement reconnue par les cellules 

T CD4+ et CD8+249.miR-BART22 peut cibler directement LMP2A qui peut faciliter la 

carcinogénèse CNP en évitant la réponse immunitaire de l’hôte.250 

LMP1 est considérée comme un facteur important dans le développement du CNP, miR-

BART9 régule l’expression de la LMP1 de manière indirecte en améliorant la stabilité de 

l’ARNm de la LMP1 en maintenant des niveaux élevés d’expression dans la cellule hôte et en 

favorisant des effets oncogènes de la LMP1.251(figure 33) 

 

Figure 33 : Rôle des micro-ARN dans l’évasion immunitaire et la latence d’EBV. 

3. MMPs dans la réponse immunitaire : 

 L’action des MMPs permet aux cellules cancéreuses de lutter contre le système 

immunitaire. MMP-9 inhibée la prolifération des lymphocytes T cytotoxique par la liaison 

de IL-2 à son récepteur (IL-2Rα), clivée ce récepteur et libérée le TGF-β qui permet la 

diminution des lymphocytes (figure 34).252 

     Les NK peuvent être influencées par l’action des MMPs et capable de lyser les cellules 

étrangères à l’organisme de maniére indépendante de l’antigène et sans activation préable, 

aussi peuvent être recrutées par un inhibiteur de protéases.253 Le clivage de l’interleukine -
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8(IL-8, un chimiottractant de neutrophile) par la MMP-9 et la protéine CCL7(ou MCP, 

Monocyte chemottractant proteine) par MMP-2, limite le recrutement de ces cellules et 

inhibe la réponse immunitaire.254 

 

 

Figure 34 : Les MMPs dans la réponse immunitaire255. 

 

 

4. Rôle des FAC dans la modulation de la réponse immunitaire anti-tumorale : 

Les fibroblastes associés aux cancers ont également été impliqués dans la modulation 

de la réponse immune anti-tumorale innée et adaptative notamment par la sécrétion de divers 

facteurs dans le microenvironnement tumoral.256 

4.1. Les FAC et la réponse immunitaire innée : 

Les FAC sécrètent plusieurs chimiokines impliquées dans l’inflammation et le 

recrutement de cellules immunitaires innées, telles que des monocytes, des mastocytes et des 

neutrophiles, et leur acquisition d'un phénotype immunosuppresseur et pro-tumoral. 

Les FAC peuvent avoir un rôle dans l’inflammation et parmi les gènes hautement exprimés au 

niveau des FAC, on retrouve la cyclo-oxygenase-2 (COX-2) qui est jusqu’à six fois plus 

exprimée au niveau des FAC que des fibroblastes normaux, ce qui induit une sécrétion plus 

importante de prostaglandine E2 (PGE2)257. 

Les FAC dérivés du cancer de prostate peuvent induire un phénotype immunosuppressif au 

niveau des macrophages via SDF-1182. 
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des expériences in vitro ont montré que les cultures primaires de FAC Co-cultivés avec des 

cellules de carcinome oral à cellules squameuses ont un profil d’expression de cytokines pro-

inflammatoires caractérisé par l’augmentation de la régulation de nombreuses chimiokines et 

cytokines y compris CCL7, CXCL1, CXCL2 et CXCL8, qui sont associées au recrutement de 

cellules myéloïdes et de neutrophiles favorisant ainsi la progression tumorale. 

 

Les fibroblastes associés au mélanome interfèrent également fortement avec les fonctions des 

cellules NK, notamment par la modulation du phénotype des NK, de leur cytotoxicité et de la 

production de cytokines. Ainsi, l’expression de surface des récepteurs activateurs NKp44, 

NKp30 et DNAM-1 induite par l'IL-2 et la libération de granules cytolytiques ont été inhibées 

dans les cellules NK par la présence de FAC, ce qui entraine une altération de la lyse des 

cellules de mélanome induite par les cellules NK. 

4.2. Les FAC et la réponse immunitaire adaptative : 

Les FAC sont impliquées dans la modulation de la réponse immunitaire adaptative. 

Le TGF-β1 et TGF-β2 sont fortement sécrétés par les FAC, ces facteurs sont importants pour 

maintenir le phénotype fibroblastique activé par un « feedback » de TGF-βvia Smad 2/3258. 

La présence de TGF-β dans le microenvironnement tumoral est bien connue pour inhiber les 

cellules immunes anti-tumorales. En effet, la sécrétion de TGF-β par les FAC affecte 

potentiellement la biologie des cellules dendritiques en inhibant leur migration, leur 

maturation et les capacités de présentation de l'antigène et peut augmenter le nombre de 

lymphocytes Treg au sein du microenvironnement tumoral par l'induction de l'expression de 

FOXP3, ou interférer avec la fonction des lymphocytes T cytotoxiques à l'intérieur de la 

tumeur.259 

La sécrétion de TGF-β par les FAC peut également atténuer également la production d'IFN-γ 

par les cellules NK ainsi que l'expression des récepteurs activateurs des NK, y compris 

NKG2D, NKp30 et NKp44.260 

 

De manière intéressante, il a été également montré que les fibroblastes de colon humain 

normaux et des FAC dérivés de patients atteints de cancer du poumon cultivés in vitro 
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expriment les régulateurs négatifs de la réponse immunitaire, PDL1 et PDL2, qui ont un 

impact potentiel sur l'activation des cellules T261.(figure 35) 

 

Figure 35 : La modulation du système immunitaire inné et adaptatif par les FAC261. 

L’activation autocrine et paracrine des FAC donne lieu à une libération dans le stroma de 

cytokines et de chimiokines (notamment induite par la voie NF-κB). Ces molécules ciblent 

plusieurs types de cellules immunitaires et ont des fonctions immunosuppressives à la fois sur 

les globules blancs de la réponse innée et adaptative.
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Diagnostic : 

Vu l’hétérogénéité du tableau clinique du CNP, le diagnostic de ce type du cancer reste 

difficile. Ce qui rend l’établissement d’un bon diagnostic nécessaire pour une bonne prise en 

charge. 

1. Signes cliniques révélateurs : 

1. a. adénopathies cervicales : 

Principal signe révélateur des cancers nasopharyngés, elles s’observent dans plus de 50% 

des cas, ce sont en général des adénopathies uni ou bilatérales, le plus souvent hautes et 

postérieurs ou plus rarement sus-claviculaires 262 

      1. b. signes otologiques : 

Présents dans 40 à 60% des cas unilatéraux à type de : 

• Hypoacousie de transmission, ou otite séro-muqueuse 

• Acouphènes unilatéral-ou bilatérales, plus rarement d’une otalgie ou d’une otorrhée. 

Leur persistance, et leur association à d’autres signes doivent bénéficier d’un examen  

systématique du nasopharynx.263 

1. c. signes rhinologiques : 

• Obstruction nasale uni ou bilatérale avec parfois une anosmie. 

• Epistaxis de faible abondance rhinorrhée souvent colorée non améliorée par le 

traitement symptomatique     

•  Ces signes doivent évoquer une origine tumorale surtout s’ils sont unilatéraux.263 

      1. d. signes neurologiques : 

       Ils sont souvent le témoin d’un envahissement de la base du crâne et sont présents dans     

10% des cas263 .On peut observer : 

• Une diplopie par atteinte du VI. 

• Une névralgie faciale et une algie du pharynx témoin d’une atteinte du IX ou V. 

• Des céphalées ou hémicrânies en rapport avec une extension endocrânienne, dans 5% 

des cas on observe une exophtalmie,  
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• une paralysie oculomotrice, ou un trismus évocateur d’une extension de la tumeur à la 

fosse ptérygomaxillaire. 

Cette symptomatologie est trompeuse car on ne pense pas toujours à bien examiner le 

cavum en cas d’atteinte de ces paires crâniennes.264 

2. Examen clinique : 

2. a l’examen des aires ganglionnaires cervicales : 

Il doit être systématique et s’intéresse par la région cervico-faciale (figure 30) : 

 
Figure 30: Classification clinique des chaînes ganglionnaires cervicales265 

         Les critères sémiologiques des adénopathies (siège, taille, limites, mobilité, adhérence) 

sont les éléments clés de classification du N du tumor-nodes métastases (TNM) (figure 31 et 

32). 

           
 

 

 

2. b L’examen endoscopique : 

          Devant toute adénopathie haute associée ou non à des symptômes rhinologiques ou 

otologiques un examen clinique centré sur le nasopharynx s’impos266. Il est dominé par 

l’examen au nasofibroscope souple, permettant une meilleure vision que la rhinoscopie 

Figure 31: Adénopathies 
cervicales gauches basses 320. 

Figure32 : Mesure de la taille des 
adénopathies cervicales 320 
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postérieure et antérieure au miroir267. Il précise son volume et permet de pratiquer des 

biopsies. La lésion est le plus souvent latérale ou postéro supérieure, d’aspect bourgeonnant 

ou infiltrant. Chez les malades difficiles à explorer, l’examen du cavum par nasofibroscopie 

se fait sous anesthésie générale14(figure 33 et 34). 

              

 

 

 

2. c. Examen otoscopique : 

         L’examen otoscopique est systématique. Il met en évidence, fréquemment, une otite 

séreuse qui peut se révéler normal lorsque la lésion est localisée au toit du nasopharynx. 

2. d. Audiométrie : 

        L’audiométrie peut trouver une surdité de transmission. 

2. e. Examen de l`oropharynx : 

  Il doit chercher des signes d’extension vers la paroi postérieure du pharynx ou des signes 

d’atteinte des nerfs mixtes (absence de réflexe nauséeux ou signe du rideau).Il apprécie l’état 

dentaire et est complété par une radiographie panoramique dentaire afin d’évaluer les soins et 

les extractions dentaires nécessaires avant la radiothérapie268. 

2. f. Examen neurologique des paires crâniennes : 

         L’exploration des nerfs crâniens doit être systématique. Leur atteinte peut se manifester 

par différents syndromes en rapport avec l’extension tumorale locorégionale ou bien avec la 

présence de grosses adénopathies compressives. 

Figure34 : Vue endoscopique d’un 
carcinome du nasopharynx278. 

 

Figure33 : Vue endoscopique 
normale du nasopharynx 278. 
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3. Evaluation de l’état général et recherche des symptômes de métastases : 

          Cette évaluation se fait selon l’index de Karnofsky ou de l’OMS, on recherchera 

également des symptômes suggestifs de métastases (présentes au diagnostic dans moins de 

10% des cas) surtout osseuses, par une douleur ou une tuméfaction, plus rarement hépatique 

devant une hépatomégalie ou ictère, ou pulmonaires devant des douleurs thoraciques ou un 

gène respiratoire262. L’association à un syndrome paranéoplasique présent dans le CNP est 

évoquée dans 5% des cas devant une fièvre269, une réaction leucémoide, un hippocratisme 

digitale, une dermatomyosite, ou un syndrome de Pierre Marie270.  

 

4. Examens complémentaires : 

         L’imagerie intervient dans l’extension tumorale locorégionale aux espaces profonds et 

structures voisines échappant à l’examen clinique et à l’endoscopie, elle retrouve également 

les atteintes ganglionnaires et les métastases. Elle aide ainsi à la classification TNM du cancer 

du nasopharynx et à la détermination des limites du champ d’irradiation. Elle contribue enfin 

à la surveillance post-thérapeutique271. 

4. a. Imagerie par résonance magnétique (IRM) : 

         L’IRM est nettement supérieure au Scanner dans l’évaluation de l’extension tumorale 

péri-nerveuse ou intra-spongieuse du cancer du cavum, elle permet une stadification plus 

précise (étude comparative IRM / Scanner rapporté par LIO et al sur 420 patients atteints de 

cancer du nasopharynx)272 (figure 37). 

Protocole : 

• Antenne tête-cou. 

Figure36 : Strabisme convergent par atteinte 
du VI gauche chez un patient ayant un 

cancer cavum T4N1 2 

Figure35 :   Ptosis gauche par atteinte du III 
chez un patient ayant un Cancer du cavum          

T4N2a 2 
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• Une séquence en écho de spin turbo (TSE) T2 haute résolution pour préciser les 

limites de la tumeur. 

• Une séquence T1 sans injection et sans saturation du signal de la graisse centrée sur la 

base du crâne pour détecter une éventuelle extension tumorale aux structures osseuses. 

• Une séquence T1 avec injection de Gadolinium et saturation du signal de la graisse 

(fat-sat) dans les plans axial et coronal pour l’analyse de l’extension tumorale en 

profondeur notamment en perinerveux et dans l’endocrâne. 

• Une séquence axiale TSE T2 pour l’étude des aires ganglionnaires. 

 

 
Figure 37: Coupe axiale pondérée en T2 cancer du cavum273. 

4. b.Scanner : 

        Reste l’examen de référence pour faire le bilan pré thérapeutique du cancer du cavum 

permettant l’évaluation du volume tumoral ainsi que l’extension locorégionale, il s’agit d’une 

technique irradiante avec faible résolution de contraste nécessitant l’injection de produit de 

contraste iodé. On réalise une acquisition hélicoïdale qui s’étend depuis le crâne jusqu’à 

l’orifice supérieur du médiastin afin d’explorer la base du crâne, le cavum et l’ensemble des 

aires ganglionnaires cervicales9. Une seconde acquisition sur le thorax voire sur l’abdomen en 

complément est toujours associé, à la recherche de localisations secondaires. Des 

reconstructions MPR (reconstruction multi-planaires) sont nécessaires dans les différents 

plans de l’espace, ainsi que des reconstructions en fenêtre osseuse à la recherche d’une 

lyse274.  

4. c. Bilan d’extension : 

4. c.1Bilan d’extension locorégionale : 

L’imagerie moderne en coupes, IRM et Scanner réalise une extension loco régionale 

du processus tumoral du nasopharynx, elles permettent une stadification selon la classification 
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TNM des carcinomes du nasopharynx de l’Union Internationale contre le cancer275 (figure 38 

et tableau 04). 

                        
 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 38 : Voies d'extension du cancer cavum A. vue axiale et B. vue coronale276. 

 
Extension T1 T2a T2b : rupture 

fascia 

pharyngobasilaire  

T3 : atteinte 

osseuse  

T4 

Antérieure _ Fosses 

nasales 

+- fosses nasales Sinus de la 

face 

+- fosses nasales et sinus 

Postérieure  _ _ Espace-rétro 

pharyngé 

 +- rachis cervical méningé 

Inférieure _ Orypharynx Muscles pré-

vertébraux  

+- oropharynx 

Rachis 

cervical +-

oropharynx 

Hypo pharynx 

Supérieure _ _ _ Sinus 

sphénoïdal  

Sinus caverneux 

Foramen ovale, rond, jugulaire, 

fissure orbitaire supérieure, 

lyse osseuse endocrânienne.  

Latérale _ _ Espaces para Grandes ailes Orbite par la fissure infra-

Vue Axiale : 
1. Extension aux fosses nasales. 

2. Extension à la fosse ptérygopalatine, à travers 

le foramen sphénopalatin. 

3. Extension au Processus ptérygoïde puis à la 

FPP. 

4. Une extension de l'espace préstylien. 

5. Extension à la fosse infra temporale. 

6. Une extension de l'espace rétrostylien. 

7. Postérieure à l'extension de l'espace rétro 
pharyngé. 

Vue coronale : 
1. Extension au sinus sphénoïdal supérieure. 

2. Extension supérolatérale à l'endocrâne à 

travers le foramen ovale. 

3. Latérale extension à l'espacepréstylien 

puis à la FIT. 

4. Inférieure à l'extension del'oropharynx 

puis à l'hypopharynx. 
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pharyngés 

antérieur et 

postérieur  

du sphénoïde.  orbitaire ou l’éthmoïde, fosse 

infra-temporale par la fente 

ptérygopalatine.  

Tableau04 : Voies d’extension des cancers du nasopharynx 9. 

 

4. c.2. Bilan d’extension à distance : 

         Les localisations secondaires des CNP sont particulièrement fréquentes durant les deux 

premières années suivant la fin du traitement, elles touchent par ordre de fréquence 

décroissante, des os (28,4%), les poumons (21,6%), et le foie (13,5%)277. 

La radiographie du thorax, l’échographie abdominale et la scintigraphie osseuse restent des 

examens clés du bilan d’extension d’un CNP278. Des études récentes ont trouvé une sensibilité 

et une spécificité plus élevées du PET-CT par rapport à celle    de la TDM, de la scintigraphie 

osseuse et de la tomographie par émission de positon222. 

4. d. Sérologie virale : 

          Le dosage des anticorps anti-EBV a été largement utilisé chez les patients atteints de 

tumeurs du nasopharynx. Différentes études ont montré que les anticorps anti –EBV IgA de 

type EA et VCA sont intéressants avec une augmentation spécifique des proliférations de type 

épithélial ayant une valeur prédictive de survenue de l`ordre de 6 mois à 1an. L`étude chinoise 

de Mai et al .Rapporte une sensibilité de 0,84 du marqueur viral dans le plasma / sérum 279. 
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Traitement :  

Le traitement du cancer du cavum dépend du type de cancer et du stade auquel 

il a été diagnostiqué, de l’emplacement du cancer, de l’âge et de l’état de santé. La 

plupart des cancers du cavum sont des cancers naso-pharyngiens indifférenciés très 

sensibles à la radiothérapie279. 

Du fait de l’impossibilité d’obtenir une résection carcinologiquement satisfaisante de 

ces tumeurs proches de la base du crâne, la radiothérapie est la principale modalité 

thérapeutique en raison de la grande radiosensibilité des carcinomes du nasopharynx 

et en particulier des UCNT 280. 

1. La radiothérapie (RT) : 

Le but de la radiothérapie est la stérilisation (destruction- éradication) des 

cellules cancéreuses, tout en épargnant le mieux possible les organes ou les tissus 

sains avoisinants. La radiothérapie utilise des rayonnements ionisants. En pratique, 

elle utilise essentiellement des photons et des électrons, dont les capacités de 

pénétration dans les tissus sont différentes. Elle est administrée habituellement une 

fois par jour, 5 jours par semaine, pendant 5 à 7 semaines281. 

Plusieurs types de radiothérapie existent : 

a. La radiothérapie externe.  

b. Radiothérapie conformationnelle en 3 dimensions (RC3D). 

c. Radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI). 

 

 
Figure 45: RCMI du cancer du rhinopharynx, représentant une coupe passant par 

le cavum282. 
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d. La curiethérapie : 

La curiethérapie, volontiers associée à la radiothérapie externe est une arme de 

choix dans le traitement des cancers de la sphère ORL. Dans le cancer du cavum, elle 

permet   une augmentation focalisée de la dose d’irradiation délivrée, soit à bas débit 

soit à haut débit. L’application fait appel à une sonde endotrachéale pédiatrique 

portant des sources radioactives ou un dispositif utilisant l’iridium 192 appliqué sous 

anesthésie locale. Le taux de contrôle local de l’association radio-curiethérapie est 

supérieur à 90% avec une bonne tolérance rapportent leur expérience du traitement de 

8 patients stade IV par IMRT associée à une curiethérapie283. 

 

2. La chimiothérapie : 

Le taux de contrôle local et celui de la survie globale des patients atteints de 

cancer de nasopharynx localement évolué sont décevants alors que la radiothérapie 

classique, est considérée comme efficace sur les tumeurs du cavum284.Les difficultés 

techniques de la radiothérapie additionné au risque de rechute métastatique 285, ont 

incité à revoir l’impact de l’utilisation de la chimiothérapie en situation adjuvante ou 

néoadjuvante. Cette approche a été confortée par les résultats d’essais randomisés 

significatifs qui incluent des patients atteints de cancer de la sphère ORL286. Les 

résultats avaient montré une diminution sensible du taux de dissémination 

métastatique 287.Toutefois, ces résultats restent encore controversés dans les cancers 

du cavum 288 et cela bien que l’association des sels de platine à la radiothérapie ait 

augmenté les taux de survie globale des patients atteints de cancer du cavum 

localement évolués289, Sans toutefois que le rôle de la chimiothérapie sur le contrôle 

local n’ait été clairement établi290. 

 

2.1. La chimiothérapie adjuvante : 

 
La chimiothérapie adjuvante a souvent été relégué aux seconds plans 

intervenant toujours après l’irradiation ce qui a permis de la nommée adjuvante. Les 

premières expériences ont été souvent décevantes291, l’explication de ces échecs était 

due au fait que l’exploitation de ces deux armes intervenait dans des espaces temps 
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inadéquat. Quelques essais ont été réalisés dans le cancer du cavum, ces essais ont 

donné des résultats peu convaincants, car la chimiothérapie adjuvante n’a pas montré 

clairement de bénéfice en termes de contrôle local et de survie globale292. 

Dans le but de ne pas augmenter l’intervalle de temps entre le diagnostic et la 

radiothérapie, une chimiothérapie adjuvante à une radiothérapie a été proposée dans le 

cancer du cavum. Ont comparé dans une série de 77 patients ceux qui avaient eu une 

radiothérapie exclusive et ceux qui en plus de l’irradiation avaient reçu six à 12 mois 

d’une chimiothérapie associant du cyclophosphamide, du méthotrexate, du 5- fluoro-

uracile ou de la bléomycine. Il y avait une différence statistiquement significative en 

termes de survie globale, de survie sans récidive et d’incidence de métastases, en 

faveur du groupe qui avait reçu la chimiothérapie, respectivement 61,4 % et 83,3 % (p 

= 0,02), 49,7 % et 77 % (p = 0,05) et p < 0,05293. 

2.2. La chimiothérapie néoadjuvante : 

Cette technique d’association fait toujours ce succédé les deux armes (ce qui a 

permis d’introduire la notion de séquence).Les premiers essais de chimiothérapie 

néoadjuvante contenant au moins un sel de platine délivraient deux ou trois cycles de 

chimiothérapie toutes les trois semaines. Les résultats étaient très encourageants 

(tableau 10) avec des taux de réponse de 53à 98 %. La toxicité était en général 

acceptable. Dans un essai 24 patients atteints de tumeur de stade IV ont reçu une 

chimiothérapie néoadjuvante à base de cisplatine suivie de radiothérapie. La durée de 

surveillance médiane était de 42 mois. Le taux de réponse globale à la chimiothérapie 

était de 75 % et le taux de survie sans maladie à deux ans de 57 %294. 

2.3. La radio-chimiothérapie concomitante : 

L’expérience de la chimio-radiothérapie dans les cancers du nasopharynx a été 

limitée jusqu’à récemment du fait du risque de mucite et de myélosuppression comme 

cela avait été observé dans les premiers essais de traitement concomitant dans les 

cancers des voies aéro-digestives supérieures avec l’utilisation du5- Fluoro-uracile, du 

cisplatine ou de la mitomycine C. D’autre part, deux essais de phase II de 

chimiothérapie concomitante à la radiothérapie, mais ne contenant pas de cisplatine, 

n’avaient pas montré d’augmentation de la durée de survie globale [147-35]295.Le 

cisplatine a clairement un avantage comme chimiothérapie d’association car le champ 

de sa toxicité ne recouvre pas celui de la radiothérapie. Un ensemble d’expériences a 

montré que le cisplatine inhibait la réparation des cassures sublétales ou 
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potentiellement létales, favorisait la réoxygénation, et donc le recrutement des cellules 

en phase de prolifération et radio sensibilisait les cellules hypoxiques296. 

 

 Le cisplatine : 

Cisplatine, ou cis-diamminedichloroplatinum, est un médicament 

chimiothérapeutique bien connu. Il a été utilisé pour le traitement de nombreux 

cancers humains, y compris ceux du nasopharynx .Il est efficace contre divers types 

de cancers (figure40), y compris les carcinomes, les germes tumeurs cellulaires, 

lymphomes et sarcomes. Son mode d’action a été lié à sa capacité de réticulation avec 

les bases de purine sur l’ADN, il interfère avec les mécanismes de réparation de 

l’ADN, causant des dommages à l’ADN, et par la suite induire l’apoptose dans les 

cellules cancéreuses297. 

Le régime le plus couramment utilisé est le cisplatine 100 mg/m2 toutes les 3 

semaines avec RT concomitant. 

 Mécanisme moléculaire de la cytotoxicité induite par le cisplatine : 

 

Figure46: Mécanisme moléculaire de la cytotoxicité induite par le cisplatine dans les 

cellules LAP.298
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3. La chirurgie : 

L’utilisation de la chirurgie pour traiter le cancer du nasopharynx est rare. Il 

est   souvent difficile d’enlever complètement les tumeurs qui se trouvent dans le 

nasopharynx à l’aide de la chirurgie. Selon le stade et la taille de la tumeur, on peut 

pratiquer l’un des types suivants de chirurgie299 : 

3.1Le curage ganglionnaire cervical :  

C’est une chirurgie pratiquée pour enlever les ganglions lymphatiques du cou 

(ganglions cervicaux). C’est la chirurgie à laquelle on a le plus fréquemment recours 

pour traiter le cancer du nasopharynx300. 

3.2La nasopharyngectomie :  

C’est une chirurgie pratiquée pour enlever une partie du nasopharynx. On peut 

y avoir recours pour enlever une petite tumeur qui ne s’est pas propagée au-delà du 

nasopharynx ou un cancer du nasopharynx qui reste ou qui récidive après une 

radiothérapie300. 

4. L’immunothérapie :  

L’immunothérapie a connu un boom en cancérologie au cours de ces dix dernières 

années, en raison de l’explosion des connaissances fondamentales sur l’immunologie 

du cancer. En effet, cette maladie n’est plus considérée du seul point de vue de la 

tumeur, mais comme une maladie de l’environnement tumoral et du système 

immunitaire. C’est en manipulant ces derniers que les cellules tumorales prolifèrent 

hors de tout contrôle. L’immunothérapie aide à renforcer ou à rétablir la capacité du 

système immunitaire de combattre le cancer. On peut avoir recours à 

l’immunothérapie pour traiter un cancer du nasopharynx qui est métastasique ou qui 

récidive. 

Plusieurs essais cliniques ont été menés pour tester l’efficacité de diverses 

stratégies immunothérapeutiques en CNP. L’une de ces approches consiste à cibler 

des protéines codées par des virus, comme le virus Epstein-Barr antigène 1 (EBNA1) 

et les protéines membranaires latentes (LMP1 et LMP2)301, ce qui a mené à des 

stratégies comme le transfert adoptif de lymphocytes T cytotoxiques spécifiques au 
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LMP2 , et vaccin à base de cellules dendritiques contre  LMP2, qui ont démontré une 

efficacité clinique dans les CNP récurrents/métastatiques 302. 

Par exemple, dans un essai de phase I, les patients du CNP ont été vaccinés avec un 

vaccin modifié à base de vaccinie d’Ankara (MVA) une protéine de fusion 

fonctionnellement inactive de LMP2, de pleine longueur et de la moitié du terminal C 

de l’EBNA1, ce qui a augmenté l’expansion des lymphocytes T jusqu’à EBNA1 et 

LMP2 dans 74 % des patients303.Une stratégie immunothérapeutique alternative visant 

à cibler les signaux de point de contrôle immunitaire communs qui sont modulés par 

les cellules T régulatrices (Treg) et PD-1  et son  ligand d’interaction  PDL-1 

L’inhibition de ces signaux a donné lieu à des réponses meilleures que prévu dans 

plusieurs types de tumeurs naïves et réfractaires au traitement 303. 

De même, au CNP, des réponses modestes de 20 à 30 %, de nivolumab et 

pembrolizumab (des anticorps anti-PD-1) ont été observées chez des patients atteints 

d’une maladie récurrente résistante au traitement, qui n’est pas surprenant étant donné 

que la surexpression de LMP1 et d’IFN-γ associée à l’EBV est connue pour entraîner 

l’expression correspondante de PD-L1 sur les cellules épithéliales tumorales 304. 

Il convient de noter que KEYNOTE-028 était un essai de phase 1b portant sur 

l’efficacité du pembrolizumab (un anticorps anti-PD1) chez les patients atteints de 

CNP récidivant. Dans cet essai, le recrutement de patients était limité aux individus 

abritant des tumeurs avec 1% d’expression PD-L1, Les taux de réponse (y compris les 

réponses partielles et la maladie stable) étaient de 26 % (7 sur 27) et de 52 % (14 sur 

27), respectivement 305. 

De même, un essai de phase II parallèle portant sur un autre anticorps anti-PD1  le 

nivolumab a également montré des taux de réponse comparables; 19 % (8 sur 43) et 

33 % (14 sur 43) des patients présentaient une réponse partielle et une maladie stable 
306. 

Collectivement, ces résultats préliminaires découlant à la fois des stratégies 

immunothérapeutique spécifiques à l’antigène tumoral et agnostiques favorisent la 

notion d’EBV+ CNP comme tumeur hautement immuno-enrichie, et appuie donc 

l’élargissement de l’examen de l’immunothérapie aux scénarios cliniques suivants : 



Chapitre 04 : Traitement 
 
 

69 
 

(I) en combinaison avec la chimiothérapie dans le traitement naïf métastatique du 

CNP307, et (II) chez les patients atteints de maladie avancée, qui sont actuellement 

gérés par chimio-radiothérapie seule définitive. Ce dernier donne des nouvelles 

preuves scientifiques qui étayent l’interaction entre la radiothérapie et la réponse 

immunitaire de l’hôte à la tumeur, cela élargit ainsi la possibilité d’exploiter la 

réponse immunitaire pour cibler des clones de tumeurs métastatiques occultes et 

radiorésistantes308. 

Cependant, il semblerait également que la nature de la réponse immunitaire dépend de 

la qualité et de la dose de la RT 309, et en tant que tel impliquerait la nécessité de 

prendre en compte l’approche thérapeutique du scénario clinique spécifique. Par 

exemple, il existe des preuves précoces à l’appui du concept selon lequel un sous-

ensemble de patients atteints de CNP oligométrique peut être « guéri » en combinant 

une chimio-radiothérapie définitive avec un traitement local aux quelques lésions 

métastatiques, soit par chirurgie ou ablation  radiothérapie310. 

Dans ce cas, une synergie différente entre la radiothérapie  et l’immunothérapie peut 

être souhaitée, par laquelle l’immunothérapie est employée pour induire une 

cytotoxicité immunitaire anti tumorale systémique abscopale311.  

 

APC, cellule présentatrice d’antigène; cGAS, synthase cyclique GMP-AMP 

(cGAMP); CTLA4, antigène cytotoxique associé aux lymphocytes T 4; IFN, 
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interféron; ISRE, élément de réponse sensible à l’interféron; MHC, complexe majeur 

d’histocompatibilité; PD-1 et PD-L1, mort programmée-1(programmed death) et -

ligand 1; RT, radiothérapie; STING, stimulateur des gènes de l’interféron; TCR, 

récepteur des cellules T; TIL, lymphocytes d’infiltration tumorale; TME, 

microenvironnement tumoral; Trex1, exonuclease de réparation trois-prime 1; CNP, 

carcinome nasopharyngé. 

Figure47:Approches de séquençage pour la RT combinatoire et l’immunothérapie 

pour le CNP récurrent isolé localement avancé312. 

 

APC, cellule présentatrice d’antigène ; CTLA4, antigène cytotoxique associé aux 

lymphocytes T 4 ; MHC, complexe majeur histocompatibilité ; PD-1 et PD-L1, mort 

programmée-1(programmed death) et -ligand 1 ; RT, radiothérapie ; TCR, récepteur 

de cellules T ; CNP, carcinome nasopharyngé 

Figure 48:Radiothérapie combinatoire et immunothérapie pour CNP 

oligometastatique312. 

Algorithmes de traitement du CNP : 

Le traitement des patients dans des établissements à volume élevé est 

recommandé, car il s’agit d’un facteur pronostique indépendant pour améliorer la 

survie, du moins dans les régions où la maladie est endémique.313 
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La RT modulée en intensité (RCMI) est une étape importante dans la gestion de la 

CNP, offrant des résultats améliorés et des effets tardifs moins graves par rapport aux 

techniques de RT précédentes314. 

Bien que la RCMI représente la technique de RT standard actuelle pour le CNP, la 

thérapie par particules, y compris les protons et les carbones ions, gagne en popularité 

sur la base de son physique et propriétés biologiques315. 

La maladie de stade I est traitée par RT seul, tandis que les patients atteints de stade II 

CNP bénéficient d’une chimiothérapie (CRT) concomitante avec du cisplatine à 30 

mg/m2/semaine lorsque 2D-RT est utilisé316. 

Les maladies de stade III et IVA sont traitées par CRT316 

La propension du CNP à développer des métastases distantes est une cause majeure 

d’échec du traitement et de décès317. 

L’intensification du traitement systémique est donc nécessaire pour le stade CNP non 

kératinisant. La chimiothérapie adjuvante (CA) est généralement difficile à réaliser, 

puisque seulement 60 % des patients terminent les cycles de traitement prévus et que 

la moitié des patients ont besoin d’une réduction de dose318. 

Des algorithmes de traitement proposés pour la prise en charge de la maladie locale et 

locorégionale, et le traitement des récidives locorégionales. D’abord, un algorithme de 

traitement pour le stade I à IVA du CNP(figure 47), puis un algorithme de traitement 

du CNP récurrents et/ou métastasiques (figure 48) et par la suite un algorithme de 

suivi après la fin du traitement curatif du CNP(figure49)319. 
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1. Algorithme de traitement pour le stade I à IVA du CNP : 

 

 

AC, chimiothérapie adjuvante ; ChT, chimiothérapie ; TIC, chimiothérapie 

d’induction ; IMRT : radiothérapie modulée en intensité ; M, métastase ; N, nœud ; 

CNP, cancer du nasopharynx ; T, tumeur. 

 

Figure 49: Schéma qui représente l’algorithme de traitement pour le stade I à IVA du 

CNP319. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Chapitre 04 : Traitement 
 
 

73 
 

2. Algorithme de traitement du CNP récurrent et/ou métastasique: 

 

 

AC, chimiothérapie adjuvante ; ChT, chimiothérapie ; TIC, chimiothérapie 

d’induction ; IMRT : radiothérapie modulée en intensité ; M, métastase ; N, nœud ; 

NPC, cancer du nasopharynx ; T, tumeur. 

 

Figure 50 : Algorithme de traitement du CNP récurrents et/ou métastasiques319. 
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3. Algorithme de suivi après la fin du traitement curatif du CNP : 

 

EBV, virus d’Epstein-Barr ; IMRT, radiothérapie modulée en intensité ; IRM, 

imagerie par résonance magnétique ; CNP, cancer du nasopharynx ; TEP, 

tomographie par émission de positrons. 

Figure51 :Algorithme de suivi après la fin du traitement curatif du CNP319. 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 



Conclusion 

Le microenvironnement tumoral est un élément déterminant de la progression des 

tumeurs solides notamment le NPC. En effet, les interactions entre les différents constituants, 

à savoir les cellules tumorales, les cellules stromales, les cellules immunitaires, et la MEC qui 

les entoure, influencent fortement le développement des tumeurs, de leur initiation à la 

formation de métastases et la résistance aux thérapies.Les fibroblastes associés aux 

carcinomes ont une place centrale dans l’orchestration et le maintien de cet écosystème pro-

tumoral. Dans notre étude on s'intéresse particulièrement à l’impact du remodelage matriciel 

effectué par les FAC et les MMPs sur les cellules tumorales et nous avons conclu que grâce à 

leur capacité de sécréter, assembler et modifier les composants de la MEC, les FAC et les 

MMPs créent des chemins d’invasion au sein de la MEC que les cellules de carcinome du 

nasopharynx peuvent emprunter afin de se disséminer. La compréhension des mécanismes 

cellulaires et moléculaires impliqués dans le dialogue entre les cellules tumorales et leur 

environnement demeure un enjeu crucial pour le développement de thérapies anticancéreuses. 
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