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Les précédentes recommandations françaises sur la prise en charge des cancers des fosses 
nasales et des sinus dataient de 2009. Ces recommandations pour la Pratique Clinique avaient été 
élaborées sur la base dôune revue des données de la littérature et dôavis dôexperts du Groupe de 
Travail. Elles concernaient la prise en charge diagnostique, thérapeutique et la surveillance des 
cancers du massif facial de lôadulte pour 6 histologies (Carcinome épidermoïde, Carcinome 
indifférencié nasosinusien (SNUC), Adénocarcinome, Carcinome adénoïde kystique, Neuroblastome 
et Mélanomes muqueux). Bien que le Groupe de Travail, à cette époque, se fût appuyé sur le guide 
dôanalyse de la litt®rature et de gradation des recommandations de lôANAES (Janvier 2000) 
permettant dô®valuer le niveau de preuve scientifique apporté par un article en fonction de différents 
critères méthodologiques, les niveaux de preuves des recommandations étaient essentiellement 
issues des avis dôexperts, des consensus professionnels et parfois de publications scientifiques de 
grade C.  

Plusieurs arguments justifiaient de les actualiser. Depuis 12 ans, la littérature internationale est 
nettement plus abondante. Même si celle-ci reste hétérogène, essentiellement rétrospective, les 
études sont volontiers multicentriques, mono-histologie, avec des populations importantes, abordant 
soit la prise en charge globale dôun type ou sous-type tumoral ou des points plus précis de la prise en 
charge sur T ou N ou M ï des résultats chirurgicaux ou dôirradiation ou de chimiothérapie avec des 
anvancées thérapeutiques parrapport à la précédente période. Lôinclusion au fils du temps des 
patients atteints dôune seule histologie et non plus de populations histologiques multiples et 
différentes, a permis dôoffrir aux spécialités concernées dans la prise en charge des cancers des 
informations plus efficientes et claires. Des précisions importantes ont donc été apportés sur les 
histologies traitées avant 2009. Par ailleurs, les progrès de lôimmunohistochimie et de la biologie 
moléculaire ont permis dôidentifier de nouvelles entités histologies.  

Cependant, en raison de lôhétérogénéité des études et de leurs méthodologies essentiellement 
rétrospective et non comparative, le groupe de travail du REFCOR a choisi la méthode du consensus 
formalisé dôexperts (CF) pour élaborer ces recommandations sur la prise en charge des cancers des 
fosses nasales et des sinus. 

Lôanalyse de la littérature entre 2009 et fin 2020 a été faite selon les critères PRISMA. 

 

1. Méthodologie 

La méthodologie utilisée était inspirée du «Guide méthodologique» publié en janvier 2006 par la 
Haute Autorité de Santé concernant les «Bases méthodologiques pour lô®laboration de 
recommandations professionnelles par consensus formalisé» (disponibles sur le site internet de la 
HAS ¨ lôadresse ç http://www.has-sante.fr »). La méthode de consensus formalisé, publiée par la HAS 
est dérivée de la méthode RAND/UCLA. Lôobjectif était de dégager clairement les points de 
concordance, fondements des futures recommandations, et les points de discordance ou dôindécision, 
permettant dôorienter dô®ventuels travaux de recherche ultérieurs. 

Tous les participants au CF ont sign® une d®claration de non conflit dôintérêt. 

1.1 Le promoteur 

Il sôagit du réseau des experts français sur les cancers ORL rares. Les cibles concernées sont les 
ORL, les chirurgiens maxillo-faciaux, les neurochirurgiens, les oncologues médicaux, les oncologues 
radiothérapeutes, les anatomopathologistes et les radiologues. 
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1.2 Le groupe de pilotage 

1.2.1 Membres du groupe de pilotage 

Le groupe de pilotage était composé de : 

Coordonateur : 
Pr Ludovic Le Taillandier de Gabory, CHU Bordeaux 
 
Membres : 
Anatomopathologie : 
 
Pr Valérie Coste-Martineau, CHU Montpellier 
Dr Anne-Catherine Baglin, AP-HP, Paris 
Dr Michel Wassef, AP-HP, Paris 
 
Chirurgie : 
 
Pr Bertrand Baujat, AP-HP, Hôpital Foch, Paris 
Pr Guillaume de Bonnecaze, CHU Toulouse 
Pr Roger Jankowski, CHU Nancy 
Pr Ludovic Le Taillandier de Gabory, CHU Bordeaux 
Pr Justin Michel, AP-HM, Hôpital de la Conception, Marseille 
Dr Antoine Moya-Plana, IGR, Villejuif 
Dr Thomas Radulesco, AP-HM, Hôpital de la Conception, Marseille 
Pr Cécile Rumeau, CHU Nancy 
Pr Sébastien Vergez, CHU Toulouse 
Pr Benjamin Vérillaud, APHP, Hôpital Lariboisière, Paris 

Oncologie : 

Dr Laurence Digue, CHU Bordeaux 
Dr Caroline Even, IGR, Villejuif 
Dr François-Régis Ferrand, IGR, Villejuif 
 

Radiothérapie :  

Pr Juliette Thariat, Centre de Lutte contre le Cancer Baclesse, Caen 
Dr Charles Dupin, CHU Bordeaux 

1.2.2 Rôles du groupe de pilotage 

Ses rôles ont été : 

Á lôorganisation logistique de la conférence de consensus 

Á le choix des membres du groupe de cotation 

Á la définition précise des thèmes spécifiques à traiter 

Á lôanalyse de la litt®rature et la r®daction dôun argumentaire étayé par cette analyse 

En complément de lôargumentaire ayant servi aux recommandations REFCOR de 2009, 
lôanalyse de la littérature sur les bases de données Pubmed et Cochrane librairy a été faite entre 2009 
et 2020. Les critères PRISMA ont été utilisés. Ont été exclues : 
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-  les cas cliniques, les doublons, 

- les séries rétrospectives dont la population était inférieure à 50 patients pour les 
adénocarcinomes, les carcinomes épidermoïdes, les neuroblastomes olfactifs et < à 20 patients pour 
les mélanomes muqueux, 

- les revues de la littérature,  

- les études hors objectifs (anatomopathologie, biologie moléculaire, diagnostiqueé),  

- les publications sans résumé, 

- les publications ayant des populations histologiques hétérogènes.  

Pour les adénocarcinomes naso-sinusiens les mots clés (adenocarcinoma AND sinus OR nasal fossa 
AND treatment) ont retrouvé 345 publications. Soixante publications ont été retenues.  

Pour les carcinomes adénoïdes kystiques, avec la même structuration de mots clés, 283 publications 
ont été retrouvées : 21 ont été retenues. La majorité des études étaient rétrospectives et concernaient 
soient plusieurs histologies, soient tous les CAK de la tête et du cou et pas uniquement ceux naso-
sinusiens : par exemple pour Luksic et al sur 45 CAK, 6 étaient de localisations naso-sinusiennes 
(Luksic 2016). 

Pour les carcinomes épidermoïdes les mots clés (Squamous cell carcinoma AND paranasal sinus - 
maxillary sinus - ethmoid sinus ï sinonasal ï nasal cavity ï sinus cancer ï nasal cancer ï sinonasal 
inverted papilloma AND malignant transformation ï Schneiderian papilloma) ont retrouvé 509 articles. 
Trente-deux publications ont été retenues. 

Pour les neuroblastomes olfactifs les mots clés (neuroblastoma AND treatment) ont retrouvé 103 
publications. Trente-six publications ont été retenues.  

Pour les SNUC les mots clés (sinonasal undifferenciated carcinoma and treatment) ont retrouvé 175 
articles. Vingt-huit publications ont été retenues.  

Pour toutes ces histologies, certaines séries ont été exclues en raison dôune trop grande 
h®t®rog®n®it® de prise en charge nôapportant pas dôinformation suppl®mentaire. 

Lôargumentaire de 2009 a été actualisé et réorganisé à lôaide de lôensemble de cette littérature. Le 
nouvel argumentaire comporte donc des publications antérieures à 2009 mais faisant références. La 
bibliographique sôest enrichie au fur et à mesure de la lecture des articles sélectionnés. 

Á la r®daction dôune première série de recommandations réunies dans un questionnaire (voir 
lôannexe 1 sur le déroulement des différentes phases de la conférence de consensus). Une 
échelle visuelle analogique de cotation allant de 1 à 9 figurait en regard de chaque 
recommandation. 

 

Á Envoi aux différents membres du groupe de cotation de lôargumentaire et du questionnaire 
accompagn®s dôun courrier explicatif sur les modalit®s de remplissage du questionnaire. 

Á Analyse des cotations en précisant les données suivantes : 

o Pour chaque niveau dôaccord (de 1 à 9), nombre de membres du groupe 
de cotation ayant choisi ce niveau ; 
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o Niveau médian et niveaux extrêmes choisis par les membres du groupe de 
cotation ; 

o Pour chaque question, classement en «accord fort», «accord relatif» ou 
«désaccord» : 

Á on sépare les niveaux de réponse en 3 catégories : (i) désapprobation (réponses de niveaux 
1, 2 ou 3) ; (ii) indécision (réponses de niveaux 4, 5 ou 6) ; (iii) approbation de la proposition 
(réponses de niveaux 7, 8 ou 9)  

Á si toutes les réponses sont dans une même catégorie de niveau, on dit quôil y a accord fort ;  

Á si les réponses empiètent sur deux cat®gories voisines (exemple : 5 ¨ 9), on dit quôil y a 
accord relatif ;  

Á si certaines réponses sont situées dans la catégorie «approbation» et dôautres dans la 
«désapprobationè, on dit quôil y a désaccord. 

Précisions méthodologiques 

1. 87 recommandations ont été proposées pour le 1er tour de cotation. Elles étaient réparties de 
la manière suivante : 

Recommandations communes à toutes les histologies de 1 à 10 - pour les adénocarcinomes 
naso-sinusiens de 11 à 28 - Les carcinomes adénoïdes kystiques de 29 à 42 - Les 
carcinomes épidermoïdes de 43 à 53 - Les mélanomes muqueux de 54 à 66 - les 
neuroblastomes olfactifs de 67 à 72 et les SNUC de 73 à 87. 

2. Le résultat du premier tour de cotation retrouvait 30 recommandations en désaccords - 43 en 
accords relatifs avec des moyennes assez hautes et des écart-types le plus souvent faibles et 
14 recommandations en accords forts. Il nôy avait pas de valeurs manquantes dans les 
réponses aux questionnaires. 

3. Après retrait des valeurs extrêmes isolées non argumentées, discussion du groupe de 
pilotage et modification, 29 recommandations ont été validées en Accord Fort, 45 en Accord 
Relatif. Deux recommandations étaient en désaccord mais ont été conservées afin dôêtre 
montrées, 3 ont été supprimées. Huit recommandations ont été reformulées et ont fait l'objet 
d'un deuxième tour de cotation. 

 

Á Finalisation des textes des recommandations et publication en ligne et papier. 

1.3 Le groupe de cotation 

1.3.1 Membres du groupe de cotation  

Les membres du groupe de cotation choisis par le groupe de pilotage sont : 

Otorhinolaryngologistes : 
Dr Ahmed Alharbi, CHU Bordeaux 
Dr Sophie Bonigen, CHU Bordeaux 
Pr Dominique Chevalier, CHRU Lille 
Pr André Coste, CHIC, Paris 
Pr Erwan de Mones, CHU Bordeaux 
Pr Leila Essakali, CHRU Rabat 
Dr Valentin Favier, CHU Montpellier 
Pr Roger Jankowski, CHU Nancy 
Pr Franck Jegoux, CHU Rennes 
Dr Mélodie Kérimian, CHU Bordeaux 
Dr Jean-Baptiste Lecanu, Institut Vernes, Paris 
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Pr Olivier Malard, CHU Nantes 
Pr Sylvain Morinière, CHU Tours  
Pr Geoffroy Mortuaire, CHRU Lille 
Dr Vincent Patron, CHU Caen 
Pr Elie Serrano, CHU Toulouse 
Pr Christian Righini, CHU Grenoble 
Pr Sébastien Vergez, CHU Toulouse 

Oncologues - Radiothérapeutes : 
Dr Yoan Pointreau, Centre Jean Bernard, Le Mans 
Dr Valentin Calugaru, Institut Curie, Paris 
Dr Stéphanie Wong-Hee-Kam-Meille, APHM, Marseille 

Anatomopathologie : 

Dr Odile Casiraghi, IGR, Villejuif 
Dr Marion Classe, IGR, Villejuif 

1.3.2 Rôles du groupe de cotation 

Le rôle du groupe de cotation a été de répondre au questionnaire élaboré par le groupe de pilotage 
selon les modalités décrites. 
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2. Recommandations 

 
Chacune de ces recommandations est replacée dans le texte argumentaire (cf partie 3). 
 
Recommandations générales (Avis dôexpert ï grade C) pages 17 à 84 
 
R1 : Il est recommandé de discuter dans une RCP des centres experts REFCOR les protocoles 
thérapeutiques des patients atteints de cancers naso-sinusiens (Accord relatif). 
 
R2 : Toutes tumeurs indifférenciées et de haut grade devraient faire l'objet d'une relecture par des 
anatomopathologistes qui ont une expertise en pathologie ORL (Accord relatif). 
 
R3 : De nouvelles entités anatomopathologiques ont été individualisées sur des données clinico-
pathologiques, phénotypiques et moléculaires (le carcinome NUT, SMARCB1 (INI-1) déficient, 
SMARCA4 (BRG1) déficient, multiphénotypique li® ¨ lôHPV et le sarcome nasosinusien 
biph®notypique). En lôabsence de recul, leur prise en charge nécessite une discussion systématique 
en RCP REFCOR (Accord relatif). 
 
R4 : Il est recommandé de proposer la voie dôabord endoscopique endonasal (en lôabsence de contre-
indication) en premi¯re intention pour lôex®r¯se chirurgicale dôun cancer naso-sinusien en raison de sa 
plus faible morbidité et de son équivalence carcinologique (exérèse et marges) aux voies externes 
(Accord relatif). 
 
R5 : Il est recommandé de prévenir le patient dôune conversion en voie externe possible lorsque 
lôex®r¯se endoscopique endonasale est réalisée (Accord relatif). 
 
R6 : Il est recommand® que la chirurgie dôex®r¯se tumorale soit réalisée par une équipe entraînée 
(Accord fort). 
 
R7 : Il est recommand® de faire une ex®r¯se tumorale permettant lôidentification des différentes 
r®gions anatomiques et des marges dóex®r¯se (Accord fort). 
 
R8 : Lorsquôun cancer naso-sinusien est opérable et quôil existe une extension ganglionnaire, il est 
recommandé de faire un curage cervical et de discuter par la suite en RCP dôune irradiation adjuvante 
(Accord relatif). 
 
R9 : Il est recommandé de réaliser la radiothérapie post-opératoire par méthode conformationnelle 
avec modulation dôintensit® (IMRT = RCMI) car elle permet de réduire les effets secondaires de 
lôirradiation chez les patients trait®s dôun cancer naso-sinusien (Accord fort). 
 
R10 : Il est recommand® de faire la surveillance dôun cancer naso-sinusien avec la clinique, la 
nasofibroscopie et une IRM. La fréquence des IRM est au minimum annuelle (Avis dôexpert) (Accord 
fort).  
 

Recommandations pour les adénocarcinomes naso-sinusiens (ADK) (Grade A à C) 
pages 90 à 110 
 
R11 : Il est recommandé de faire un scanner et une IRM du massif facial, de la base du crâne, et un 
scanner cervical et thoracique pour le bilan dôextension dôun ADK naso-sinusien (Accord relatif). 
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R12 : Il est recommandé d'interpréter le bilan loco-régional des ADK naso-sinusiens en RCP afin de 
préciser au mieux l'extension tumorale (orbite - base du crâne) et dôéviter une surévaluation pré-
thérapeutique (Accord relatif). 
   
R13 : Il est recommandé de mentionner dans le compte rendu histologique dôun ADK naso-sinusien le 
type intestinal ou non, le grade de différenciation et la présence de cellules en bague à chatons 
(Accord relatif). 
 
R14 : Il est recommand® en cas dôADK non-intestinal de haut grade de proposer une double lecture 
histologique en raison de formes frontières avec dôautres histologies (Accord fort). 
 
R15 : Pour les ADK intestinaux T1 ou T2N0M0, la chirurgie seule avec exérèse macroscopique 
complète et marges histologiques de sécurité négatives peut être proposée (Accord relatif) 
 
R16 : Il est recommandé de discuter en RCP l'intérêt d'une radiothérapie adjuvante pour les ADK 
intestinaux pT2 et pT3N0M0 opérés en marges saines (Accord relatif). 
  
R17 : La chirurgie dôex®rèse macroscopique complète avec des marges histologiques de sécurité 
négatives suivie dôune radiothérapie sur le lit tumoral est le traitement standard à visée curatrice des 
ADK intestinaux T4 N0 M0 (Accord fort). 
 
R18 : Pour les ADK non-intestinaux de bas grade, la chirurgie seule en marges saines peut-être 
proposée (Accord relatif). 
 
R19 : Il est recommandé de faire une reprise chirurgicale pour le traitement des ADK non-intestinaux 
de bas grade avec marges dôex®r¯se positives. Lorsque la reprise chirurgicale nôest pas possible, il 
est recommandé de discuter en RCP une radiothérapie adjuvante locale (Accord fort). 
 
R20 : La chirurgie dôex®r¯se macroscopique complète avec marges histologiques de sécurité 
n®gatives suivie dôune radiothérapie adjuvante sur le lit tumoral est le traitement standard à visée 
curatrice des ADK non-intestinaux de haut grade tous stades confondus N0 M0 (Accord relatif). 
 
R21 : Il est recommand® dôutiliser la voie endoscopique pour le traitement chirurgical des ADK naso-
sinusiens lorsque lôextirpation tumorale est possible en R0 (Accord fort). 
 
R22 : Il nôest pas recommandé de faire un traitement prophylactique sur les aires ganglionnaires 
cervicales dôun patient porteur dôun ADK naso-sinusien N0 (Accord relatif). 
 
R23 : La chimiothérapie néoadjuvante nôest pas un traitement standard pour le traitement curatif des 
ADK naso-sinusiens car elle nôapporte pas de gain en termes de survie globale spécifique et sans 
récidive à 5 ans (Accord fort). 
 
R24 : Il nôest pas recommand® de r®aliser une radiothérapie seule dans le traitement curatif dôun ADK 
naso-sinusien opérable (Accord fort). 
 
R25 : La chirurgie est recommandée en traitement de première intention pour la prise en charge des 
récidives locales dôADK naso-sinusien (Accord relatif). 
 
R26 : En cas de récidives ganglionnaires des ADK naso-sinusiens, il est recommandé de discuter en 
RCP un traitement association chirurgie avec ou sans radiothérapie adjuvante cervicale (Accord fort). 
 
R27 : Il est recommand® apr¯s traitement dôun ADK naso-sinusien de suivre les patients pendant une 
dur®e dôau moins 10 ans. Au-delà, il est recommand® dôinclure les patients dans le dépistage et la 
surveillance des travailleurs exposés aux poussières de bois en proposant une naso-fibroscopie tous 
les deux ans (Accord relatif) (grade A). 
 
R28 : Pour les ADK intestinaux, on peut recommander une fréquence de surveillance de 4 fois/an les 
deux premières années, 3 fois/an la troisième année, 2 fois/an jusquô¨ la cinquième année puis 1 
fois/an jusquô¨ la dixième année (Avis dôexpert) (Accord relatif). 
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Recommandations pour les carcinomes adénoïdes kystiques naso-sinusiens (CAK) 
(Grade C) pages 117 à 134 : 
 
R29 : Le bilan dôextension dôun CAK des sinus comprend systématiquement un scanner et une IRM 
du massif facial et cérébrale, un scanner cervico-thoraco-abdomino-pelvien (Accord fort). 
 
R30 : La TEP-scanner seule nôest pas lôexamen de référence pour le bilan dôextension et le suivi dôun 
CAK naso-sinusien (Accord fort). 
  
R31 : La chirurgie dôex®r¯se compl¯te avec marges de sécurité non envahies est le traitement de 
première intention à visée curatrice des CAK naso-sinusiens (Accord relatif). 
 
R 32 : En raison d'une évolution lente des CAK naso-sinusiens, si l'exérèse ne peut pas être en R0, 
des chirurgies focalement R1 peuvent être proposées après discussion en RCP régionale et/ou 
nationale (Accord relatif). 
 
R33 : Dans lô®tat actuel des connaissances, il nôy a pas dôargument pour recommander un traitement 
prophylactique systématique des aires ganglionnaires cervicales chez les patients N0 (Accord relatif). 
 
R34 : Il est recommandé de réaliser la radiothérapie adjuvante par une technique en modulation 
dôintensit® avec une dose dôirradiation supérieure à 60 Gy (Accord relatif). 
 
R35 : Il est recommandé de faire de la radiothérapie exclusive dans les CAK non opérables 
éventuellement par hadronthérapie (Accord relatif). 
 
R36 : Du fait des faibles taux de r®ponse ¨ la chimioth®rapie, il nôest pas recommandé de proposer 
une radiochimiothérapie concomitante adjuvante dans le traitement curatif des CAK (Accord relatif). 
 
R37 : En cas de récidive locale et/ou régionale opérable, un traitement chirurgical avec exérèse 
complète est recommandé (Accord relatif). 
 
R38 : En cas de récidive locale inopérable, il est recommandé de discuter en RCP une radiothérapie 
éventuellement par hadronthérapie (Accord relatif). 
 
R39 : En raison de la lenteur dô®volution des CAK, une situation métastatique ne récuse pas une prise 
en charge chirurgicale de la tumeur naso-sinusienne lorsque le rapport bénéfice/morbidité est 
favorable (Accord relatif). 
 
R40 : En cas de maladie oligométastatique, il peut être discuté en RCP un traitement focal sur une ou 
plusieurs métastases (Accord relatif). 
 
R41 : En raison de la survenue tardive des récidives locales et à distance, il est recommandé de 
suivre les CAK sur une durée dôau moins 20 ans (Accord relatif). 
 

Recommandations pour les carcinomes épidermoïdes (CE) (grade C) pages 141 à 153 : 
 
R42 : Il est recommandé en raison du risque de transformation maligne de faire lôex®r¯se dôun 
papillome inversé naso-sinusien (Accord fort). 
 
R43 : Il est recommandé pour les carcinomes épidermoïdes peu différencié (carcinome basaloïde) ou 
indifférencié de demander une relecture par des anatomopathologistes qui ont une expertise en 
pathologie ORL (Accord relatif). 
 
R44 : Il est recommandé de faire un scanner et une IRM du massif facial pour le bilan dôextension 
local de la maladie. Ce bilan doit permettre de d®crire lôenvahissement p®rinerveux, de lôorbite, de la 
fosse temporale et de la base du crâne (Accord fort). 
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R45 : Il est recommandé pour le bilan dôextension ganglionnaire et à distance dôun carcinome 
épidermoïde naso-sinusien de systématiquement réaliser un scanner cervical, thoraco-abdomino-
pelvien ou une TEP-scanner au 18-FDG (Accord relatif). 
 
R46 : Il est recommandé de proposer pour la tumeur primitive, un traitement associant chirurgie 
dôex®r¯se avec des marges de s®curit® non envahies suivi dôune radiothérapie adjuvante pour le 
traitement curatif des carcinomes épidermoïdes des sinus (Accord relatif).  
 
R47 : Il est recommandé de faire une irradiation prophylactique des patients N0 atteints d'un 
carcinome épidermoïde naso-sinusien sur au moins les premiers relais ganglionnaires 1b, 2 et 
rétropharyngés (Accord relatif). 
 
R48 : En cas de lésion T1 opérée avec marges saines, la chirurgie seule doit être discutée en RCP 
(Accord relatif). 
 
R49 : La radiothérapie ou la chimiothérapie seules ne sont pas recommandées pour le traitement 
curatif des carcinomes épidermoïdes naso-sinusiens opérables (Accord relatif). 
 
R50 : Il nôest pas recommand® de faire une chimiothérapie dôinduction avant chirurgie pour le 
traitement dôun carcinome épidermoïde naso-sinusien (Désaccord fort).  
 
R51 : Il est recommandé en cas dôextension orbitaire dôun carcinome ®pidermoµde de discuter en RCP 
un traitement par chimiothérapie néoadjuvante suivi dôune radiochimiothérapie concomitante 
(Désaccord fort). 
 
R52 : Il est recommandé après traitement dôun carcinome ®pidermoµde naso-sinusien de suivre les 
patients pendant une dur®e dôau moins 5 ans : 4 fois/an les deux premi¯res années, 3 fois/an la 
troisième année puis 2 fois/an jusquô¨ la cinqui¯me ann®e (Avis dôexpert) (Accord relatif). 
 

Recommandations pour les mélanomes muqueux naso-sinusiens (MM) (Grade C) 
pages 159 à 176 : 
 
R53 : Il est recommand® pour les MM de la t°te et du cou dôavoir un bilan dôextension systématique 
régional et à distance en raison des formes N+ et M+ fréquentes lors du diagnostic (Accord fort). 
 
R54 : Le TEP-scanner au 18-FDG est lôexamen de référence pour réaliser le bilan dôextension r®gional 
et à distance des MM de la tête et du cou (Accord fort). 
 
R55 : La chirurgie dôex®r¯se macroscopique totale avec des marges histologiques de sécurité 
négatives suivie dôune radioth®rapie sur le lit tumoral est le traitement curatif de référence des MM 
naso-sinusiens opérables (Accord relatif). 
 
R56 : Considérant le risque métastatique majeur et le pronostic péjoratif des MM naso-sinusiens, 
lôalternative ¨ une chirurgie lourde et délabrante doit être discutée en RCP de recours (Accord fort). 
 
R57 : Le traitement prophylactique des aires ganglionnaires des MM naso-sinusiens N0 nôest pas 
recommandé en raison du faible taux de métastases occultes, dôabsence dôeffet sur les r®cidives 
régionales et la survie globale (Accord relatif). 
 
R58 : La chirurgie ganglionnaire est recommandée chez les patients en dissémination ganglionnaire, 
sans atteinte métastatique à distance y compris lors des récidives régionales (Accord relatif). 
 
R59 : Il est recommand® dôutiliser la radiothérapie post-opératoire pour le traitement des MM de 
fosses nasales et des sinus afin dôaméliorer le contrôle local de la maladie (Accord relatif). 
 
R60 : La chimiothérape néo-adjuvante ou adjuvante (hors immunothérapie et th®rapie cibl®e) nôest 
pas recommandée pour le traitement des MM (Accord relatif). 
 
R61 : La radiothérapie seule nôest pas recommandée pour le traitement curatif des MM (Accord fort). 
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R62 : Pour les MM non résécables et/ou métastatiques, il est recommand® dôutiliser comme traitement 
systémique de première intention, une immunothérapie (Accord relatif). 
 
R63 : Il est recommandé pour les MM non opérables de rechercher les mutations les plus fréquentes 
notamment NRAS, BRAF et KIT pour savoir si une thérapie ciblée est possible (Accord fort). 
 
R64 : Il est recommandé lors du suivi des MM de réaliser un bilan dôimagerie de référence à 3 mois de 
la fin du protocole thérapeutique associant une IRM naso-sinusienne et cérébrale et une TEP-scanner 
au 18-FDG (Accord fort). 
 
R65 : En raison dôun d®lai de r®cidives pr®coces locales, r®gionales et ¨ distance des MM, il est 
recommandé de suivre de manière rapprochée pendant les 2 premières années, puis au moins 
semestrielle jusquô¨ la 5¯me ann®e (Avis dôexpert) (Accord fort). 
 

Recommandations pour les neuroblastomes olfactifs (NO) (grade C) pages 182 à 193 : 
 
R66 : Le bilan dôextension dôun NO comprend systématiquement un scanner et une IRM du massif 
facial et de la base du crâne, un scanner cervico-thoraco-abdomino-pelvien (Accord fort). 
 
R67 : Il nôest pas recommand® de se fier uniquement à la TEP-scanner au 18-FDG pour le bilan 
dôextension des NO dans lô®tat actuel des connaissances (Accord relatif). 
 
R68 : La chirurgie dôex®r¯se macroscopique totale et microscopique avec marges de sécurité 
n®gatives suivie dôune radioth®rapie sur le lit tumoral et les premiers relais ganglionnaires est le 
traitement standard curatif des NO (Accord relatif). 
 
R69 : Dans le cas des tumeurs de haut grade (Hyams III-IV), il est recommandé de discuter le schéma 
th®rapeutique curatif en RCP r®gionale REFCOR et dô®voquer une chimioth®rapie n®oadjuvante 
(Accord relatif). 
 
R70 : Il est recommandé de surveiller les NO au moins 20 ans (Accord relatif). 
 

Recommandations pour les carcinomes naso-sinusiens indifférenciés (SNUC) (Grade 
C) pages 197 à 207 : 
 
R71 : Il sôagit dôun diagnostic dô®limination nécessitant une exploration phénotypique approfondie. Une 
relecture par un anatomopathologiste expert est recommandée (Accord fort). 
 
R72 : Une TEP-scan systématique est recommandée pour le bilan dôextension r®gional et ¨ distance 
dôun SNUC (Grade C) (Accord fort). 
 
R73 : Un protocole curatif avec 2 ou 3 modalités thérapeutique est recommandé pour le traitement 
dôun SNUC (grade A) (Accord fort). 
 
R74 : Pour les stades T1 et T2, le protocole th®rapeutique associant chirurgie suivie dôune 
radiochimiothérapie concomittante post-opératoire est le traitement de référence des SNUC (Grade C) 
(Accord fort). 
 
R75 : Pour les stades T3 et T4, il est recommandé de proposer une chimiothérapie dôinduction si lô®tat 
général du patient le permet (Grade C) (Accord relatif). 
 
R76 : Un protocole avec plusieurs molécules incluant des sels de platines est habituellement utilisé 
pour le traitement néodjuvant des SNUC (grade C) (Accord relatif). 
 
R77 : Pour les stades T3 et T4, une r®®valuation apr¯s 2 ¨ 3 cycles de chimioth®rapie dôinduction doit 
être réalisée et rediscutée en RCP (Accord relatif).  
 



16 

 

R78 : En cas de bonne réponse à la chimioth®rapie dôinduction, il est recommandé de discuter en 
RCP un protocole de radiochimiothérapie concomittante (Accord relatif).  
 
R79 : En cas de stabilité ou de mauvaise r®ponse ¨ la chimioth®rapie dôinduction, il est recommand® 
de discuter en RCP un traitement chirurgical suivi de radiochimiothérapie concomittante (Accord 
relatif). 
 
R80 : Il nôest pas recommand® de proposer un curage cervical chez les patients N0 porteur dôun 
SNUC (Accord relatif). 
 
R81 : Il est recommandé de faire une irradiation prophylactique des aires ganglionnaires cervicales 
chez les patients N0, pour augmenter le contrôle régional de la maladie, et potentiellement la survie 
(grade C) (Accord relatif). 
 
R82 : Chez les patients N+ au moment du diagnostic, un traitement des aires ganglionnaires est 
systématique avec une radiothérapie cervicale ou un curage cervical si une chirurgie tumorale est 
envisagée (grade C) (Accord fort). 
 
R83 : Il est recommand® apr¯s traitement dôun SNUC de suivre les patients pendant une durée dôau 
moins 5 ans : 4 fois/an les deux premières années, 3 fois/an la troisième ann®e puis 2 fois/an jusquô¨ 
la cinquième année. Au-delà, un suivi prolongé peut être proposé au cas par cas. (Avis dôexpert) 
(Accord fort). 
 
R84 : Les modalités du suivi post-traitement dôun SNUC devraient comprendre systématiquement un 
examen clinique ORL et une nasofibroscopie. Une IRM naso-sinusienne et cérébrale et une imagerie 
corps entier (TEP-scanner au 18-FDG ou une TDM cervico-thoraco-abdomino-pelvienne) devraient 
être réalisées régulièrement (Accord relatif). 
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3. Argumentaire bibliographique 

 I. DONNÉES GÉNÉRALES POUR LES CANCERS DU MASSIF 
FACIAL DE LôADULTE 

 

1. Généralités ï Épidémiologie 

Les cancers des fosses nasales et des sinus représentent 3 à 5 % de lôensemble des cancers 
des voies aérodigestives supérieures et moins de 1 % des cancers diagnostiqués [Barnes 1986 ; 
Unsal 2018]. Toutes histologies et pays confondues, ils concernent les hommes dans 58 à 63 % des 
cas [Unsal 2018]. La pyramide des âges en Europe est la suivante : 9 % entre 15-44 ans ï 15 % entre 
45-54 ans ï 22 % entre 55-64 ans ï 28 % entre 65-74 ans et 27 % des patients ont plus de 75 ans 
[Unsal 2018] (np4). Le registre national suédois a inclus 3221 cancers naso-sinusiens entre 1960 et 
2010 pour un âge moyen de 66,4 ans avec 45,8% de carcinomes épidermoïdes (CE), 15,3 % de 
carcinomes indifférenci®s, 12,2 % dôad®nocarcinomes (ADK), 9,5 % de mélanomes muqueux (MM), 4 
% de carcinomes adénoïdes kystiques (CAK). Leur incidence a baissé sur cette période de 50 ans liée 
essentiellement à la baisse du nombre des carcinomes épidermoïdes et des adénocarcinomes. A 
lôinverse lôincidence des mélanomes muqueux et des CAK augmentaient [Elliot 2015].  

En mars 2019, la base de données REFCOR a inclus 7109 patients atteints de cancers rares 
sur une période de 10 ans. Il y avait 39% de cancers naso-sinusiens comprenant : 28 % 
dôad®nocarcinomes, 16 % de carcinomes épidermoïdes, 8 % de mélanomes muqueux, 8% de 
neuroblastomes, 7% de CAK, 4 % de SNUC, 2 % de sarcomes, 1 % dôad®nocarcinomes mucineux, 1 
% de carcinomes neuroendocrines et 25% dôautres histologies. 

 

 

R1 : Il est recommandé de discuter dans une RCP des centres experts REFCOR les 

protocoles thérapeutiques des patients atteints de cancers naso-sinusiens (Accord 

relatif). 

 

- 2. Circonstances de découverte  

Le principal point commun de ces tumeurs, quelle que soit lôhistologie, est un mode de d®couverte sur 

des signes aspécifiques banals : obstruction nasale, rhinorrhée, épistaxis de faible intensité, perte 

dôodorat. Les douleurs sont rares et les signes dôextension méningée, orbitaire, palatine, au sinus 

caverneux sont souvent révélateurs dôune volumineuse l®sion.  

Dans tous les cas, lôunilat®ralit® des sympt¹mes doit faire ®liminer syst®matiquement une tumeur 

nasale. 

La découverte des néoformations des cavités naso-sinusiennes fait appel à trois situations : 
 - soit un point dôappel clinique am¯ne le clinicien à pratiquer un examen naso-fibroscopique qui est 
complété par une imagerie (aucun examen ne devrait être réalisé en lôabsence de renseignement 
clinique) 
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 - soit la découverte est fortuite sur un examen dôimagerie, le plus souvent une TDM, montrant un 
aspect tumoral ou pseudo tumoral. Sur lôanalyse de plus de 1 000 examens TDM, Ahsan et al 
retrouvaient que la majorité des lésions ostéolytiques étaient des tumeurs malignes [Ahsan et al. 
2004]. 
- soit lors du dépistage pour les travailleurs exposés aux poussières de bois (http://www.chu-
rouen.fr/sfmt/autres/recommandations_bois_version_courte_14_02_2011.pdf.) 
[Porez 2011, Martin 2018] (np2) 

3. Imagerie 

3.1 Scanner et IRM du massif facial 

Lôimagerie des cancers des fosses nasales et des sinus fait essentiellement appel à la 

tomodensitométrie (TDM ou scanner) et ¨ lôimagerie par résonance magnétique (IRM). La 

radiographie standard des sinus nôa aucun intérêt dans la prise en charge des tumeurs naso-

sinusiennes [Champsaur et al. 2003] (np 1). TDM et IRM sont complémentaires car les tumeurs 

malignes des fosses nasales et des sinus nôont pas de densité ou de signal spécifique à leur 

histologie [Lloyd 2000 ; Sievers 2000] et doivent °tre diff®renci®es de lôenvironnement inflammatoire et 

rétentionnel systématiquement présent dans les cavités naso-sinusiennes. Lloyd et al ont montré, de 

manière rétrospective à partir de 246 patients atteints de tumeurs naso-sinusiennes, que lôassociation 

scanner et IRM permettaient de d®terminer avec pr®cision lôextension tumorale dans 98 % des cas 

[Lloyd 2000]. 

Aux stades précoces de la maladie, les espaces aériens endosinusiens et endonasaux sont envahis 

autour de la base dôimplantation de la tumeur (avis dôexperts). Les destructions osseuses sont alors le 

plus souvent faibles ou absentes. En périphérie de la tumeur, les réactions inflammatoires et 

immunitaires locales ont pour résultante une association variée de phénomènes sécrétoires, 

r®tentionnels et îd®mateux. Le scanner non inject® ¨ lui seul ne suffit pas car peu discriminant pour 

la détection tumorale en ambiance inflammatoire.  

Les cavités naso-sinusiennes développent des réactions muqueuses en condition physiologique et/ou 

en r®action ¨ un processus occupant. En condition physiologique il sôagit dôincidentalomes dont la 

prévalence est entre 11 et 54% de la population sans problème ORL : 

- Havas et al ¨ partir dôune étude rétrospective de 666 scanners naso-sinusiens de patients 

asymptomatiques retrouvaient 42 ¨ 54% dôanomalies muqueuses tous sinus confondus (Havas 1988) 

(np4) 

- A partir de lôanalyse prospective de 156 scanners cérébraux de patients sans symptôme naso-

sinusien, Duvoisin et al ont retrouv® 11% dôopacit® muqueuse de lôethmoµde sans contexte 

pathologique (Duvoisin 1989) (np2). 

- 39% pour Lloyd et al à partir de scanners orbitaires pour des patients ne présentant pas de 

symptômes naso-sinusiens (Lloyd 1990) (np4) 

- Cha et al en 2007, retrouvaient en rétrospectif sur 500 scanners dans le cadre dôun bilan 

orthodontique 19 % dôanomalies naso-sinusiennes qui étaient définies comme des sinusites, des 

polypes, des kystes rétentionnels, des sinus obstrués, et une muqueuse du sinus > à 3 mm (Cha 

2007) (np4). 

- Caglayan F et al, ¨ partir de 85 cone beam fait pour des SADAM retrouvaient 26 % dô®paississement 

muqueux du sinus maxillaire et 6% de kystes rétentionnels (Caglayan 2012) (np4) 

-Lim et al à partir de 262 scanners inject®s pour dôautres raisons que de lôORL ont retrouvé 27,5 % 

dôanomalies muqueuses d®finies de la fa­on suivante : 17 % de muqueuse ®paissie >1mm sur lôune 

des parois du sinus, 8 % dô®paississements polypoïdes (opacités rondes et homogènes avec une 

http://www.chu-rouen.fr/sfmt/autres/recommandations_bois_version_courte_14_02_2011.pdf
http://www.chu-rouen.fr/sfmt/autres/recommandations_bois_version_courte_14_02_2011.pdf
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base dôimplantation identifiable du bas-fond sinusien), 2,3 % de comblement partiel (opacification dôau 

moins 1/3 de la cavit®) et 2,7 % dôopacification complète (Lim 2012) (np4). 

- Price et al à partir de 300 cone beam ont retrouvé 25% dôanomalies muqueuses (Price 2012) (np4) 

- Edwards et al ont montré rétrospectivement à partir de 427 cone beam pour bilan orthodontique, 

18% de muqueuses inflammatoires (Edwards 2014) (np4) 

- Moser et al à partir de 263 IRM fait pour un autre motif que naso-sinusien ont montr® 25% dôimages 

en hypersignal spontané T2 dans une ou plusieurs cavit®s sinusiennes : 15% dô®paississements 

muqueux, 12,5% de kystes rétentionnels, 2,7% de niveaux hydro-aériques et 1,1% de sinus 

maxillaires totalement opacifiés (Moser 1991) (np4) 

Par ailleurs, en raison de la prévalence de la rhinite allergique et des rhinosinusites chroniques, qui 

sont respectivement de 30 et 11 % dans la population générale, ces opacités sont majorées en 

fréquence, en nombre et en volume. Elles ont parfois la même densité que les tumeurs [Fokkens 

2020]. La fréquence de ces maladies inflammatoires perturbe lôanalyse de lôextension tumorale et la 

d®tection dôune ®ventuelle autre lésion [Wang 2007] (np3). 

Le scanner visualise mieux que lôIRM les lyses osseuses [Sievers 2000] (np 2). Les lésions 

ostéolytiques sont fréquentes pour les carcinomes, un peu moins pour les lymphomes, les sarcomes 

et les métastases [Loevner 2004]. Lôinjection de produit de contraste permet de mieux analyser le 

contenu dôune opacité naso-sinusienne (np3) [Sievers 2000]. Cependant, ses capacités de distinction 

entre néoformation et rétention peuvent être de 85 % dans le sinus maxillaire, mais diminuent 

considérablement dans lôethmoµde et le sphénoïde [Sievers 2000]. 

LôIRM reste supérieure à la TDM pour lô®tude des parties molles en général [Branstetter 2005 ; Myers 

2004] (np 4). En s®quences IRM T1 non inject®es, lôensemble des l®sions retrouvées dans les cavités 

naso-sinusiennes, quelle que soit leur histologie bénigne ou maligne, a un hyposignal ou un isosignal 

identique à leur environnement muqueux [Sievers 2000]. En revanche, 95 % des lésions tumorales, 

ont un hyposignal ou un isosignal en T2 alors que la muqueuse et toutes les structures riches en eau 

sont en hypersignal spontané [Sievers 2000]. Cependant, les 5% restants présentent un signal élevé 

en T2 (faible cellularité et contenu aqueux) dans le cas des adénomes, adénomes pléomorphes et 

carcinomes muco-épidermoïdes [Som 1988] (np2). Les lésions inflammatoires (îd¯me interstitiel, 

sécrétions séreuses ou muqueuses) ont également un hypersignal en T2 [Sievers 2000]. Som et al. 

ont d®crit lô®volution du signal IRM des l®sions r®tentionnelles en fonction du temps et de leur 

concentration protéique [Som 1988] (np3).   

Le signal T1 avec injection de gadolinium va permettre dôaffiner la distinction entre la tumeur et son 

environnement inflammatoire : la tumeur prend alors un signal intermédiaire ou un hypersignal selon 

le degré de vascularisation par rapport à la muqueuse et aux cornets en hypersignal, aux polypes et 

rétentions en hyposignal non rehaussé par le produit de contraste [Sievers et al. 2000, rapport de 

SFORL]. Le rehaussement tumoral est le plus souvent hétérogène [Ozturk 2020](np4) 
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Tableau 1 : signal IRM des différentes composantes du contenu naso-sinusien en fonction de la 

pond®ration [Avis dôexperts, Ozturk 2020](np4) 

 

 

Dans une étude rétrospective, Moiyadi et al. ont trouvé une corrélation de 84% entre les données IRM 

et les résultats pathologiques pour la dure-mère [Moiyadi 2013] (np4). Eisen et al ont discrétisé la 

corrélation en fonction de l'aspect du signal IRM de la dure-mère et les résultats histologiques en 

retrouvant une bonne corrélation dans 64% cas, 95% et 91% pour un épaississement linéaire, 

nodulaire ou Ó 5 mm d'®paisseur [Eisen 1996] (np4). 

 

La pr®diction par lôimagerie de lôhistologie des tumeurs naso-sinusiennes nôest pas r®alisable, 

en particulier pour les tumeurs malignes (Elangovan 2002). Lloyd et al ont montré, de manière 

rétrospective à partir de 246 patients atteints de tumeurs naso-sinusiennes prouvées 

histologiquement, quôil nôy avait pas de signal sp®cifique ¨ lôIRM des masses tumorales en fonction de 

leur histologie (Lloyd 2000) Certains aspects ¨ lôimagerie permettent cependant dôorienter le 

diagnostic histologique (la localisation, la présence de mélanine (hypersignal spontané T1/T2), 

lôenvahissement p®rineural, lôhypervascularisation). Plusieurs études pilotes ont évalué la radiomique 

dans le diagnostic différentiel des tumeurs sans quôil y ait ¨ ce jour de conséquence en pratique 

quotidienne. 

 

3.2 La Tomographie par Emission de Positron au 18-FDG 

Il nôa pas ®t® retrouv® de recommandations concernant lôutilisation du TEP-scanner dans le bilan 

dôextension des cancers naso-sinusiens. Une étude sur les cancers du naso-pharynx retrouvait que 

les résultats du TEP-scanner au FDG était discordants avec lôIRM pour lô®valuation de lôextension 

locale de la tumeur chez 32% des 111 patients inclus [Ng 2009]. Dans une autre étude lôIRM était 

supérieure pour ®valuer lôinvasion tumorale dans lôespace para-pharyngé, la base du crâne, la région 

intra-cranienne et le sinus sphénoïdal [Huang 2011]. Sur la base de données Pubmed avec les mots 

clés [PET CT] AND [nasal cancer] OR [sinus cancer], nous avons retrouvé 196 articles avec abstract 

entre 2009 et 2021 : 22 ont été sélectionnés pour lecture. Celles retenues sont les suivantes : 

 

Concernant le bilan initial des cancers naso-sinusiens : 

 

-  Pour Wu et al, le PET-scanner était positif dans 77% des 9 neuroblastomes inclus. La 

SUVmax était 6,4±4,2. [Wu 2011] 

-  Pour 10 mélanome muqueux ayant eu 34 examens, les valeurs de SUVmax variaient entre 

2,3 à 12,0 avec une moyenne de 5,44 lors du bilan initial ou du suivi [Haerle 2012]  



21 

 

-  Une étude rétrospective de 51 patients toutes histologies confondues (carcinome 

épidermoïde, SNUC, mélanome muqueux, carcinome adénoïde kystique, neuroblastome, 

sarcome, adénocarcinomeé) retrouvait une sensibilit® de lôexamen de 94 %. La valeur 

minimale de SUV était fixée à 2,5. La valeur moyenne de SUVmax était de 19,6±4,8. Une 

analyse multivariée ne retrouvait pas de corrélation entre le stade tumoral et les valeurs de  

SUVmax [Ramakrishnan 2013]. 

-  Pour Samstein et al, à partir de 78 mélanomes muqueux, la SUV médiane pré-thérapeutique 

sur T était de 8,05. Sur les 38 PET-scanners pré-opératoires, 25 (64%) avaient une SUV>4 

[Samstein 2016]. 

-  Une étude rétrospective de 50 patients toutes histologies confondues retrouvaient une 

SUVmax moyenne de 14,2±5,8 pour le SNUC, de 9,9±4,8 pour lôad®nocarcinome, dôenviron 

7,0 pour le neuroblastome, le mélanome muqueux et le CAK et de 4,7±2,2 pour le carcinome 

neuro-endocrine avec une différence statistique significative [Felix-Ravelo 2017] 

-  Elkhatib et al retrouvaient une SUVmax de 35,6 pour 6 SNUC et de 7.24 pour 7 

neuroblastomes (pÒ10-3) [Elkhatib 2017] 

-  Ozturk K et al, à partir de 97 patients retrouvaient des valeurs moyennes de SUVmax pour le 

SNUC (28,7)>carcinome épidermoïde (17,9)>CAK (11,3) > neuroblastome (8,7). Il nôy avait 

pas de différence de SUVmax et de SUV moyenne en fonction du stade tumoral. Il y avait par 

contre des écarts-types de valeur de fixation qui se chevauchaient et il nô®tait pas possible 

dô®tablir des valeurs seuils permettant de diff®rencier une histologie dôune autre [Ozturk 2018]   

-  Une étude rétrospective sur 19 m®lanomes muqueux lors du bilan dôextension initial ou lors 

dôun suivi a montr® une sensibilit® globale de 92,5%, une spécificité de 100 %, une valeur 

prédictive positive de 100 % et une valeur prédictive négative de 94,7% concernant le site 

tumoral, les métastases ganglionnaires et à distance [Agrawal 2017]. 

-  Kim et al à partir de 38 cancers naso-sinusiens sans distinguer les histologies retrouvaient 

une SUVmax=14,81, une SUVmoy=9,2 [Kim 2017]  

-  A partir de 73 patients, Ozturk et al ne retrouvaient pas de différence statistique de SUVmax 

entre les différentes histologies mais les histologies étaient trop nombreuses et les sous-

groupes dôun effectif trop faible pour conclure [Ozturk 2020](np4). 

 

Concernant les survies des cancers naso-sinusiens : 

 

-  à partir de 38 carcinomes épidermoïdes naso-sinusiens, il existait une corrélation statistique 

entre les tumeurs avec une SUVmax élevée, la difficulté à contrôler la maladie et le taux de 

mortalité élevé [Seol 2013]. 

-  Doi et al à partir de 31 carcinomes du sinus maxillaire retrouvaient quôune SUVmax ®lev®e 

était un facteur pronostique péjoratif indépendant de la survie sans récidive et de la survie 

globale [Doi 2016] 

-  Kim et al à partir de 38 cancers naso-sinusiens sans distinguer les histologies retrouvaient 

que le métabolic tumor volume (MTV=25,84) élevé et quôun facteur dôh®t®rog®n®it® faible de 

fixation était en rapport avec une diminution de la survie sans récidive, que le Total Lesion 

Glycolysis (TLG=150,7) élevé était un facteur prédictif de survie négatif [Kim 2017] 

-  Ozturk et al retrouvaient en analyse multivariée à partir de 68 patients toutes histologies 

confondues mais avec une majorit® de carcinomes ®pidermoµdes (34%) que lôenvahissement 

périneural, la SUVmax>15.3, la SUVmoy>9.05 et la SUVratio (T/fixation médiastinale) >5.44 

étaient statistiquement corrélés avec une survie sans récidive et une survie globale plus faible 

[Ozturk 2019a](np4).  
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Concernant le suivi des cancers naso-sinusiens : 

 

-  une étude rétrospective de 22 patients suivis pour un carcinome du sinus maxillaire montrait la 

fixation focale par rapport à une fixation diffuse était le facteur prédictif de récidive le plus 

important. La sensibilit® de lôexamen ®tait de 86% et la spécificité de 93%. Le ratio de fixation 

entre le sinus atteint/sain montrait que si la valeur SUVmax était >2,1 la sensibilité de 

détection de la récidive était de 100% (95% CI ; 59 ï 100%) et la spécificité de 80% (95% CI ; 

51,9-95,4%). La valeur prédictive positive était de 70% et négative de 100% [Rho 2010]. 

Cependant la nature des histologies nôest pas mentionn®e. 

-  pour 10 neuroblastomes olfactifs et pour 24 récidives, Fujioka et al montraient que 25% de 

ces r®cidives nô®taient pas mises en évidence par le PET-scan contrairement ¨ lôendoscopie 

et lôIRM [Fujioka 2014] 

-  à partir de 78 mélanomes muqueux, Samstein et al ont montré que les PET-scanners avaient 

une SUV>4 de 64% en pré-opératoire ï 45% 4 à 6 semaines après la chirurgie et 37% 

lorsquôils ®taient réalisés 10 à 12 semaines après la radiothérapie (médiane respective 8,05 ï 

4,6 et 5,55). Pour les PET-scanners post-protocoles thérapeutiques, une SUV<4 étaient 

associée avec une meilleure survie globale, spécifique et locale sans récidive. La médiane de 

survie spécifique était de 56 mois avec un examen négatif et de 14 mois avec un examen 

positif [Samstein 2016]. 

-  Workman et al à partir de 111 PET-scanners réalisés sur 45 patients asymptomatiques toutes 

histologies confondues durant les 3 premières années de suivi retrouvaient une spécificité de 

96,3% (95% CI, 90,7-99%) avec une valeur prédictive négative de 99% (95%,94,8-100%) 

[Workman 2017]. 

-  Schwartz et al retrouvaient ¨ partir dôune ®tude r®trospective incluant 75 patients atteints de 

cancers naso-sinusiens (surtout des neuroblastomes, des carcinomes épidermoïdes, des 

ADK et des SNUC) que les phénomènes inflammatoires liés aux cavités naso-sinusiennes 

perturbaient lôanalyse du PET-scan sôil ®tait fait trop t¹t lors du suivi. Il existait une diff®rence 

statistique de fixation entre les examens faits à 2 et 4 mois et ceux fait au-delà de cette 

p®riode. Les auteurs proposaient dôattendre un d®lai dôau moins 5 mois avant de faire le 

premier examen de surveillance [Schwartz 2016].  

-  à partir de 38 patients (24% de carcinomes épidermoïdes, 16% de mélanome muqueux, 13% 

de carcinomes adénoïdes kystiques). Lors du suivi entre 3 et 8 mois, la sensibilité et la 

spécificité du PET-Scanner étaient de 85,7% et de 87,5%. Les valeurs prédictives positive et 

négative étaient de 80 et 91,3% [Abu-Ghanem 2019]. 

-  Ozturk et al ont montré à partir de 80 patients (toutes histologies confondues) ayant eu 197 

examens, que le TEP-scanner avait une meilleure valeur prédictive positive et négative 

lorsquôil ®tait r®alis® ¨ 3 mois et au-delà de 18 mois post-traitement. Deux TEP-scanner 

négatifs dans un intervalle de 12 mois avaient une valeur prédictive négative de 96% [Ozturk 

2019b](np4). Cette étude concernait aussi bien les récidives locales, que ganglionnaires et à 

distance. Dans une autre publication, les mêmes auteurs montraient que les performances 

restaient élevées pour la détection des récidives locales, ganglionnaires et à distance chez les 

sujets asymptomatiques lorsquôil ®tait fait de mani¯re syst®matique. Dans cette ®tude 

lôexamen avait changé la prise en charge du patient dans 85% des cas de détections de la 

récidive [Ozturk 2019c] (np4) 

 

 

3.3. Strat®gie dôanalyse de lôimagerie en RCP 
 

- Le groupe de travail sôaccorde pour dire que toutes tumeurs malignes naso-sinusiennes doit 

avoir un scanner non injecté et une IRM cervico-faciale et de la base du crâne. Ces examens doivent 

permettre de répondre aux critères RECIST 1.1 (http://www.cepd.fr/CUSTOM/RECIST_1.1.pdf ). Cette 

http://www.cepd.fr/CUSTOM/RECIST_1.1.pdf
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imagerie multimodale à visée diagnostique peut être fusionnée avec les images scannographiques 

dans les logiciels des systèmes de planification de radiothérapie, ou TPS (Treatment Planning 

System), si une radiothérapie est nécessaire. (cf chapitre radiothérapie) 

- Le scanner doit fournir des coupes axiales infra-millimétriques, natives, jointives sans 

superposition permettant une utilisation avec neuronavigation. Cet outil dôaide ¨ la localisation spatiale 

et à la prise de décision en per-opératoire peut être nécessaire pour certaines indications 

chirurgicales.  Il doit aussi fournir une ®tude cervicale avec injection en 2 temps du cou jusquôaux 

clavicules, pour évaluation ganglionnaire. 

Le minimum requis pour la r®alisation de lôIRM, est la r®alisation de s®quences T2 dans les plans 

coronal et axial, un T1 en contraste spontané et des séquences T1 après injection de produit de 

contraste dont au moins une en saturation de graisse (coronale par exemple) dans deux plans 

distincts [Raghavan 2007]. La réalisation de soustraction T1 sans puis avec injection de produit de 

contraste peut sôav®rer utile en cas de lésion ou de liquide en iso ou hyper signal T1 spontané. Les 

séquences fat sat + gadolinium ont un intérêt pour décrire les extensions périnerveuses. En cas de 

suspicion de tumeur hypervasculaire, ou dô®pistaxis associée à une tumeur connue, la réalisation de 

séquences angiographiques ou de T1 gadolinium dynamique en écho de gradient est utile [Avis 

dôexperts]. La pr®sence de Flow-void, côest-à-dire de vaisseaux tumoraux à flux rapide de type artériel, 

doit être mise en évidence.  

- En cas de contre-indication ¨ lôIRM, le scanner comportera, en lôabsence de contre-indications 

(allergies s®v¯res, insuffisance r®nale, grossesseé) une injection dôiode par voie veineuse 

indispensable pour lô®tude des parties molles, des vaisseaux et aires ganglionnaires pour le bilan 

dôextension tumorale. Lôexploration de lôextension ganglionnaire est ¨ r®aliser avec la 

tomodensitométrie. 

 

Le rendu de lôexamen doit comporter un support digital (CD ou autre) incluant les coupes natives dans 

un format DICOM et les reconstructions MPR incluant les images pertinentes résumant les principales 

anomalies et limites tumorales. 

 

Le compte rendu type du scanner pour une tumeur des cavités nasales et des sinus doit 

décrire : 

-  Les limites de la tumeur (T), son caractère bien limité ou pas et sa taille dans trois plans 

-  La localisation précise de la tumeur, notamment vis-à-vis de la fente olfactive et de la base du 

crâne 

-  La présence de lyse osseuse aux endroits où la tumeur apparaît au contact de lôos, 

notamment au niveau de la lame criblée et du sphénoïde (valeur pronostique) 

-  Le statut ganglionnaire cervical jusquôaux creux sus claviculaires, avec la distinction entre 

adénomégalie, ganglion suspect de malignité et adénopathies (ganglions typiquement 

pathologiques, par exemple avec nécrose) 

-  Les lésions suspectes de métastases  

-  Lôatteinte des gaines nerveuses notamment des paires crâniennes  

-  Lôextensions : cerveau, méninge, orbite, vaisseaux etc  

-  Les facteurs de co-morbidité dépistés sur lôimagerie initiale (sténose carotidienne,é) 
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-  Les facteurs de risque à biopsier la lésion T : 

Recherche des variantes anatomiques dangereuses : 

Á procidence carotidienne 

Á procidence optique 

Á d®hiscence du toit de lôethmoµde, de la lame papyracée 

Suspicion de tumeur hyper vasculaire ; exemples : 

Á angiofibrome juvénile 

Á paragangliomes 

Á polypes angiomateux 

Á métastases hypervasculaires  

(ex : carcinome rénal à cellules claires) [Bastier 2018] 

- Le compte-rendu type de lôIRM pour une tumeur des cavités nasales et sinusiennes doit 

décrire : 

-  La taille de la tumeur dans trois axes perpendiculaires, 

-  Le degré de vascularisation et la présence de Flow-void, 

-  Les caractéristiques des limites de la tumeur, nette ou non, 

-  Lôextension antérieure : fosse nasale, fissure orbitaire inférieure, orbite 

-  Lôextension latérale : espaces parapharyngés (antérieur et postérieur), fosse infra temporale, 

fosse ptérygo palatine 

-  Lôextension postérieure : espace rétropharyngé, muscle prévertébraux, 

-  Lôextension inférieure : oropharynx 

-  Lôextension supérieure : foramen lacerum (trou déchiré antérieur) 

-  Lôextension osseuse et périnerveuse 

-  Lôextension intra-crânienne au sinus caverneux ou méninges par différentes voies : foramen 

rond (V2), foramen ovale (V3), foramen lacerum, foramen hypoglosse (XII), lyse osseuse 

directe  

 

Lôanalyse des images TDM et IRM, notamment locales et régionales, doit être faite en RCP de 

manière multidisciplinaire. Mortuaire et al et Vergez et al, ont montré dans des études rétrospectives 

que l'extension locale tumorale était souvent surévaluée avec des conséquences directes puisque 

69% des patients atteints de tumeurs pT1 - pT2 ont subi une ablation de la base du crâne, alors que 

les tumeurs étaient limitées aux cavités nasales [Mortuaire 2017, Vergez 2014](np4). De même, 

Fierens et al ont montré de manière prospective quôil existait une discordance dôanalyse du couple 

TDM+IRM sur lôextension tumorale entre les diff®rents acteurs dôune RCP : 76% des stades T 

préopératoires des adénocarcinomes étaient surestimés et 73% des patients ont subi une ablation de 

la base du crâne pour des pT1 et T2 précédemment classés comme cT3 et T4 [Fierens 2020] (np2). 

La concordance de l'évaluation d'extension entre le radiologue et le pathologiste était médiocre alors 

quôelle était plus proche de la réalité histologique entre le chirurgien et le pathologiste. Les stades T 

préopératoires étaient souvent surestimés : la séquence T2 était la plus proche de la réalité 

histologique après exérèse. Les données d'imagerie doivent être interprétées conjointement par le 

radiologue et le chirurgien pour éviter une surévaluation du volume tumoral et une escalade 

thérapeutique inutile. 
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R10 : Il est recommand® de faire la surveillance dôun cancer naso-sinusien avec la 
clinique, la nasofibroscopie et une IRM. La fréquence des IRM est au minimum 
annuelle (Avis dôexpert) (Accord fort).  
 

La place de la TEP-scanner au 18--FDG dans le bilan régional et métastatique à distance est fonction 

de lôhistologie et du risque m®tastatique. Il sera privilégié pour les carcinomes épidermoïdes, les 

SNUC et les mélanomes muqueux (cf chapitre pour chaque histologie). 
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4. Anatomopathologies et classifications 

Chaque histologie est décrite dans son chapitre propre comme les classifications. 

 

R2 : Toutes tumeurs indifférenciées ou de haut grade devraient faire l'objet d'une 
relecture par des anatomopathologistes qui ont une expertise en pathologie ORL 
(Accord relatif). 
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5. Traitements 

5.1 Chirurgie sur T  

5.1.1 Principes généraux 

 

La technique dôex®r¯se d®pend de la localisation et de lôextension tumorale. La priorité est 

dôeffectuer une ex®r¯se tumorale compl¯te avec des marges de s®curité carcinologique.  

Lôex®r¯se doit °tre totale dôun point de vue macroscopique et microscopique avec des marges 

dôex®r¯se suffisantes et identifiables. Il ne sôagit pas dôune réduction tumorale. Elle doit être 

compatible avec une morbidit® acceptable. Lôindication opératoire dôex®r¯se doit °tre discut®e en RCP 

spécialisée pré-thérapeutique. La notion de résecabilité, qui concerne la situation anatomique et 

lôextension tumorale est différente de la notion dôop®rabilit®, qui sôadresse au patient et qui prend en 

compte non seulement le statut tumoral mais aussi lô©ge, les comorbidit®s associ®es, lôadh®sion au 

traitement et le profil du patient. 

Lôindication op®ratoire repose sur les informations compl®mentaires apport®es par la TDM et lôIRM. 

Les auteurs sôaccordent pour dire que les deux examens dôimagerie doivent °tre syst®matiques en 

lôabsence de contre-indication. Ils permettent de circonscrire le volume tumoral et son extension en-

dehors des phénomènes inflammatoires locaux, des remaniements tissulaires, des saignements et 

des phénomènes nécrotiques. Les informations combinées des deux examens permettent, en cas 

dôindication chirurgicale, de choisir la voie dôabord.  

Lôatteinte de certaines structures anatomiques peut être une contre-indication absolue ou relative à la 

chirurgie. Les structures devant faire lôobjet dôune discussion au cas par cas, en fonction de lôhistologie 

et selon les critères de résécabilité macroscopique et microscopique sont :   

- lôorbite 

- la dure-mère et le parenchyme cérébral 

- la fosse infratemporale  

- le sinus caverneux 

- la carotide interne 

 

- Lôatteinte de lôorbite pose le probl¯me dôune exent®ration qui reste pratiqu®e par peu 

dô®quipes et dans peu de cas. Lôatteinte de cette zone nôest cependant pas incompatible 

avec une exérèse totale.  Lôatteinte du fond du c¹ne orbitaire, du V2 en amont du foramen 

rotondum, des tissus mous de la face représentent des limites carcinologiques. Le pronostic 

fonctionnel et psychologique doit être pris en compte  

- Lôatteinte de la dure-m¯re de lô®tage ant®rieur ne représente pas une contre-indication 

absolue à la chirurgie. Il en va de même pour un prolongement sous frontal (Nishio 2015). 

- Lôatteinte de la fosse infratemporale nôest pas une contre-indication absolue. Les limites 

tumorales peuvent être difficiles à apprécier et le caractère résécable ou pas doit être 

discuté au cas par cas. Les limites dôex®r¯se peuvent °tre difficiles ¨ ®valuer en per-

opératoire. Une atteinte de la grande aile du sphénoïde peut être abordée en combinant les 

voies dôabord. Une lyse de lôapophyse pt®rygoµde peut °tre associée à un pronostic très 

péjoratif.  
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- Lôenvahissement du sinus caverneux - bien visible par lôimagerie actuelle - ne permet pas une 

exérèse totale. 

Les indications dôex®r¯se limites avec marges insuffisantes doivent être soigneusement pesées 

en fonction du rapport bénéfice/risque incluant les caract®ristiques dôagressivit® ou pas de la tumeur, 

les objectifs de résultats carcinologiques, et les séquelles pour le patient. Ces situations doivent 

id®alement relever dôune présentation en RCP spécialisée de recours REFCOR. Dans ces situations, 

certaines équipes ont proposé de laisser en place un micro résidu tumoral associant à la chirurgie 

subtotale un traitement multimodal combinant chimiothérapie, radiothérapie à hautes doses en 

conditions stéréotaxiques. Il sôagit de petites séries et cette attitude ne peut pas être recommandée 

par le Groupe de Travail sur la seule base de ces études [Suriano 2007 ; Unger 2005]. 

Le caract¯re exhaustif de lôex®r¯se tumorale est pr®pond®rant. Certains pr®conisent lôusage 

de lôanalyse extemporan®e pour le contr¹le de la qualit® de lôex®r¯se et de ses marges [Dave 2007 ; 

Lund 2007]. 

Des marges dôex®r¯se doivent être respectées. Le taux de marges positives est rarement rapporté 

dans la littérature alors quôil est un facteur pronostique évident [Manjunath 2015, Nicolai 2016] (np4). 

En lôabsence de syst®matisation de lôex®r¯se, le taux peut °tre sous-estimé selon les modalités 

opératoires : absence de marge réalisées, réalisation de recoupes systématiques orientées, analyses 

extemporanées ou pas. Dans la base de donn®es am®ricaine sur le cancer, les marges dôex®r¯se ne 

sont connues que pour 30 % des 1288 patients inclus porteurs dôADK [Shay 2019] (np4). Lôex®r¯se 

doit être systématisée permettant lôidentification des diff®rentes régions anatomiques et des 

marges. Parmi les ®tudes sp®cifiant la r®alisation de marges dôex®r¯se on retrouve des taux de 10 ¨ 

19% de marges positives lors de résections endoscopiques endonasales oncologiques [Vergez 2014, 

Nicolai 2016, Moya-Plana 2016, de Gabory 2018] contre des taux de 15-30 % pour les résections 

craniofaciales par voie externe [Ganly 2005 ; Moya-Plana 2016] (np4). Nicolai et al à partir de 169 

ADK et un taux de recoupes positives de 10,6 % retrouvaient en analyse multivariée ce facteur 

comme péjoratif sur la survie et associé au risque de décès [Nicolai 2016] (np4). Une étude 

multicentrique prospective a permis de valider un schéma des structures anatomiques permettant de 

r®pondre aux objectifs dôex®r¯se syst®matis®e et dôidentification de recoupes [Bastier 2016] (np2). 

Aucune ®tude dans la litt®rature ne permet de comparer lôint®r°t dôune ex®r¯se monobloc dôune 

exérèse en plusieurs parties. Lôexérèse en monobloc est rarement possible et sans conséquence 

carcinologique [Howard 2006 ; Snyderman 2008, Lund 2010, Vergez 2012, Moya-Plana 2016, de 

Gabory 2010 - 2018] (Avis dôexperts). Jegoux et al nôont pas retrouv® de diff®rence statistique entre le 

groupe de patients dont lôex®r¯se a ®t® faite en monobloc et le groupe avec exérèse morcelée 

[Jegoux 2004] (np4).  

R6 : Il est recommand® que la chirurgie dôex®r¯se tumorale soit r®alis®e par une 
équipe entraînée (Accord fort). 

R7 : Il est recommandé de faire une ex®r¯se tumorale permettant lôidentification des 
différentes régions anatomiques et des marges dóex®r¯se (Accord fort). 

 

5.1.2 Techniques chirurgicales  

Il nôy a pas dans la litt®rature dôessai comparatif, dô®tude de cohorte ou cas-témoins 

permettant de déterminer avec un niveau de preuve maximal les capacit®s dôex®r¯se dôune voie 

dôabord par rapport ¨ lôautre. Il sôagit ¨ chaque fois dôavis dôexperts dont lôexp®rience chirurgicale est 

cautionnée par une série rétrospective de cas (np 4 et avis dôexperts). Peu dôarticles sont 

sp®cifiquement d®di®s ¨ lô®valuation de la morbidit® de ces voies dôabord. Celle-ci est le plus souvent 

®valu®e ¨ partir dô®tudes r®trospectives dans des articles concernant lô®valuation carcinologique de la 
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prise en charge dôun type histologique de tumeur naso-sinusienne par une équipe. Le plus souvent, 

les auteurs ne différencient pas la morbidit® li®e ¨ lôex®r¯se tumorale (nécessairement carcinologique) 

de celle liée stricto sensu ¨ la voie dôabord. À notre connaissance, une seule étude rétrospective est 

sp®cifiquement d®di®e ¨ lô®valuation de la morbidité et de la qualité de vie apr¯s chirurgie dôex®r¯se 

tumorale, et qui sont comparées (de Gabory 2007). 

Le choix de lôune ou lôautre de ces voies dôabords d®pend de lôextension tumorale, de 

lôhistologie et du savoir-faire des équipes spécialisées. Voies externes et voies endoscopiques 

peuvent être combinées en simple équipe ou en double équipe ORL/neurochirurgicale ï 

ORL/ophtalmologique. 

- 5.1.2.1. Possibilit®s dôexérèse 

 1. Voies externes transfaciales 

a. VOIE PARALATERONASALE (PLN) DE MOURE ET SEBILEAU 

Le trac® de lôincision PLN part de lôangle sup®ro-interne de lôîil, se poursuit sur la face 

paramédiane du dorsum nasal en direction du sillon naso-génien, se termine au niveau de lôorifice 

narinaire apr¯s avoir contourn® lôaile du nez [V®drine 2005]. Le décollement des tissus mous de la 

face permet de tailler un volet naso-ethmoïdo-maxillaire. Les régions profondes du massif facial 

expos®es permettent lôexérèse de tumeur avec leurs extensions situées : 

- dans la fosse nasale et la fente olfactive homolatérale, 

- le cornet inférieur et la cloison intersinusonasale, 

- le sinus maxillaire,  

- la masse lat®rale de lôethmoµde jusquôau toit, 

- le septum nasal en totalité, 

- la paroi orbitaire depuis lôos lacrymal jusquô¨ la lame verticale du palatin, 

- la périorbite et permet lôex®r¯se de la partie la plus m®diale du contenu orbitaire, 

- le sinus sphénoïdal, 

- la fosse infra-temporale jusquôau nerf mandibulaire et au foramen ovale latéralement, 

- et le rhinopharynx. 

La voie PLN ne permet pas dôacc®der au contenu du sinus frontal. Il nôest pas mentionn® par les 

auteurs dans la littérature si cette voie dôabord permet ou non lôex®r¯se de lôethmoµde controlat®ral. 

Cependant les principales variantes proposent : 

incision de Labayle 

La poursuite de lôincision vers le haut permet lôacc¯s au sinus frontal et autorise les voies trans-fronto-

nasales. 

incision de Weber-Ferguson 

La poursuite de lôincision sur la berge du philtrum sous-jacente à lôincision alo-génienne transfixiant la 

lèvre sup®rieure permet dôacc®der au plateau palatin et la r®alisation dôune maxillectomie. 
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b. Voies sous-labiales de ROUGE-DENKER 

 

Par une incision vestibulaire supérieure sous-labiale bilat®rale et la r®alisation dôun volet 

unilatéral à os perdu emportant lôorifice piriforme et la paroi antérieure du sinus maxillaire, cette voie 

dôabord permet dôacc®der : 

- à la fosse nasale homolatérale, 

- au cornet inférieur, à la cloison intersinuso-nasale et au sinus maxillaire, 

- essentiellement ¨ lôethmoïde moyen et postérieur, 

- au septum nasal, 

- de manière restreinte au sinus sphénoïdal (Hadjean 1985), 

- à la fosse ptérygo-maxillaire après trépanation de la paroi postérieure du sinus maxillaire, 

- et au cavum. 

Cette voie dôabord ne permet pas dôacc®der à lôethmoµde antérieur et à la partie m®diane de lô®tage 

antérieur de la base du crâne ni au sinus frontal (Vedrine 2005 ; Hadjean 1985). Elle ne permet pas 

non plus de contr¹ler les tumeurs ®tendues ¨ lôorbite. Elle permet par contre de contr¹ler les 

extensions inférieures de lésions maxillaires et permet la r®alisation dôune maxillectomie. 

c. DEGLOVING 

Le degloving est une voie dôabord caract®ris®e par la combinaison dôune incision endonasale 

circulaire bilat®rale et dôune voie sous-labiale vestibulaire supérieure bilatérale. Le reste de la 

procédure est identique à celui de la voie paralat®ronasale. Elle permet dôacc®der et de r®séquer les 

tumeurs aux extensions situées (Casson 1974 ; Conley 1979 ; Trotoux. 1989 ; Sachs 1984 ; Price 

1988) : 

¶ à la totalité des deux fosses nasales et des fentes olfactives (Buchwald 1995 ; Védrine 2005), 

¶ au septum nasal, 

¶ au sinus maxillaire et au maxillaire supérieur permettant une maxillectomie totale en cas 

dôextension tumorale inf®rieure, 

¶ au labyrinthe ethmoïdal jusquôau toit depuis le canal naso-frontal jusquô¨ la surface 

sph®noµdale permettant ainsi lôacc¯s ¨ la partie m®diane de lô®tage ant®rieur de la base du 

crâne [Price 1986], 

¶ au sinus sphénoïde (Darrouzet 1993), 

¶ à la paroi postérieure du cavum permettant un abord du clivus dans ses portions sphénoïdale 

et occipitale ¨ lôexception de la portion haute clinoïdienne [Truilhé 2002], 

¶ à la paroi latérale du cavum à condition que le volet osseux soit controlatéral et le   septum 

postérieur réséqué (Truilhé 2002 ; Alberty 2006), 

¶ à la fosse infra-temporale après effondrement de la paroi postérieure du sinus maxillaire et 

fraisage du processus ptérygoïde ne permettant pas lôex®r¯se dôextension tumorale au-delà 

du nerf mandibulaire et du foramen ovale (Alberty 2006), 

¶ à la partie médiale de la périorbite et du contenu orbitaire, 
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¶ selon le site et lôextension de la lésion un abord naso-maxillaire bilatéral peut-être réalisé 

(Buchwald 1995 ; Védrine 2005).  

Cette intervention peut °tre r®alis®e chez lôenfant quel que soit lô©ge sans conséquence 

morphologique et sur la croissance [Conley 1979 ; Howard 1992 ; de Gabory 2007]. Les limites sont 

lôextension de la l®sion au sinus frontal, aux parties latérales de la fosse infra-temporale au-delà du 

nerf mandibulaire et du foramen ovale, à la face postérieure du voile mou ou les lésions à extensions 

intra-durale et intra-cérébrale. 

 

2. Voie ORL et neurochirurgicale 

Lôanalyse de la littérature retrouve des séries rétrospectives anciennes sans étude publiée 

prospective et randomisée. Elles ne sont donc que de niveau de preuve 4.  

Indications opératoires  

Ces indications opératoires concernent les lésions importantes T4a et surtout T4b dépassant les 

limites de lôorgane naso-sinusien (lame cribl®e, toit de lôethmoµde et du sph®noµde, toit de lôorbite). Ces 

voies sont indiqu®es lorsquôil existe un envahissement endo-crânien notamment du parenchyme 

cérébral. La prise en charge chirurgicale de ces patients par voie combinée nécessite une double 

®quipe compos®e dôun neurochirurgien et dôun oto-rhino-laryngologiste.   

Technique 

La voie sous-frontale  

Décrite par Roux et al, elle consiste par une voie bi-coronale à réaliser un volet frontal, après 

décollement de la dure-mère et section des filets olfactifs, le massif ethmoïdal est circonscrit, les 

limites de lôex®rèse sont dictées par la tumeur sô®tendant en avant jusquô¨ lôapophyse Crista Gali en 

arri¯re jusquôau jugum sph®noµdal et lat®ralement jusquôaux orbites. Est associ®e ¨ cet abord sous-

frontal, une voie trans-faciale qui est décrite dans le chapitre précédent. La méninge peut être 

réséquée de même que le parenchyme cérébral en cas dôextension. La fermeture est obtenue avec 

plastie m®ning®e et une remise en place du volet osseux frontal. En cas dôex®r¯se n®cessaire du volet 

osseux, des techniques chirurgicales de reconstruction sont mises en place et décrites dans le 

chapitre suivant (Roux 1997).  

La voie sous fronto-orbito-nasale 

Elle est ®galement d®crite par Roux et al. Lôincision est bi-coronale mais le décollement se poursuit 

en avant jusquôaux nerfs sus-orbitaires. Après section, un décollement péri-orbitaire supérieur est 

réalis® afin de d®gager la pyramide nasale jusquôaux cartilages nasaux m®dialement et jusquôaux 

canaux lacrymaux latéralement. Les deux voies lacrymales sont sectionnées et le volet osseux est 

réalisé comprenant les os propres du nez et un volet frontal. Cette voie permet dô®viter la cicatrice 

trans-faciale et permet dôavoir un jour suffisant selon les auteurs sur toute la r®gion de la base du 

crâne antérieure et naso-ethmoïdale. Lôexérèse se fait selon la même technique après que la lésion 

ait été libérée dans sa partie supérieure et dans sa partie naso-ethmoïdale. 

 

3. La voie endoscopique endonasale   

Lôanalyse de la litt®rature se compose exclusivement de s®ries de cas (np 4), dô®tudes cas-témoin 

(np 3) [Vergez 2012, Grosjean 2015] et dôune ®tude combinant plusieurs cohortes (np 2) [Meccariello 

2015]. Aucune étude randomis®e nôa ®t® publi®e. Ce type dô®tude comparant les voies externes ¨ la 

voie endoscopique nôest d®sormais plus éthique en raison du caractère faiblement morbide de la voie 

endoscopique en comparaison des autres. 
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De par la rareté des cancers naso-sinusiens, du caractère plus récent de cette approche 

chirurgicale en carcinologie, un grand nombre de publications sont composées dôeffectifs de taille 

moyenne, de multiples histologies et sont très hétérogènes. Les premières publications concernent 

des séries de cas concernant plusieurs histologies (np 4) [Stammberger 1999 ; Goffart 2000 ; Kuhn 

2001 ; Batra 2005 ; Poetker 2005 ; Lund 2007 ; Nicolai 2007, Carta 2011 ; Arnold 2012]. Les stades T 

sélectionnés au début de la voie endoscopique étaient plus petits que ceux pris en charge par voie 

externe : Lund et al rapportaient 24 % de T3 et aucun T4, tandis que pour Goffart et al 9 patients sur 

78 étaient T3 et 36 étaient T4 [Goffart 2000 ; Lund 2007]. Dans les séries nationales Association 

Française de Rhinologie AFR et REFCOR, la proportion de T3T4 atteignait 50,4 % des patients 

(107/212 cas) [Vergez 2014, de Gabory 2018]. Les délais de suivi moyen sont souvent plus 

courts que les anciennes séries publiées de patients opérés par voies externes : 36 mois [Lund 2007 ; 

Bogaerts 2008], 46 mois [de Gabory 2018], 47,25 mois [Nicolai 2007] Nicolai, Castelnuovo et al. 

2007)[1] et 51,5 mois [Poetker 2005].  

Parmi les séries rétrospectives de cas ¨ lôhistologie homog¯ne on retrouve :  

- Pour lôad®nocarcinome, des s®ries (>50 patients) montrent des résultats oncologiques au-

moins équivalents à la voie externe transfaciale à 3 et 5 ans (np4) [Camp 2014 ; Vergez 

2014 ; Grosjean 2015 ; Nicolai 2016]. Dans ces séries, la plupart des patients ont eu une 

résection endoscopique exclusive suivie de radiothérapie post-opératoire. Grosjean et al ont 

comparé 31 ADK opérés par voie transfaciale vs 43 opérés par voie endoscopique sans 

trouver de différence statistique de survie globale et spécifique à 3 ans entre les deux 

groupes [Grosjean 2015]. Le taux de récidive était de 32 % dans le premier groupe et de 23 

% dans le deuxième (np4).  

Tableau 2 :  comparaison des taux de survie après exérèse des ADK naso-sinusiens par voies externes et 

par voie endoscopique (np4) 

 

voies externes 

années 

recrutement 

nombre 

ADK 

T3+T

4 (%) 

marges 

positives 

(%) 

Suivi 

moyen 

(mois) 

Taux 

de 

récidive 

locale 

(%) 

Survie 

spécifique 

à 5 ans 

Survie 

spécifique 

à 10 ans 

Survie 

sans 

récidive 

à 5 ans 

Survie 

sans 

récidive 

à 10 ans 

Liétin 2006 1985-2004 60 76,7 N.S. N.S. 32 46,3 N.S. N.S. N.S. 

Knegt 2001 1977-1997 62 79 N.A. 98 22 N.S. N.S. 87 74 

Howard 2006 1978-2004 62 N.A. N.S. 63 N.S. 58 40 N.S. N.S. 

Jegoux 2004 1988-2001 80 72 N.S. 57 38,8 63,4 N.S. 56 N.S. 

De Gabory 2010 1978-2006 95 76 N.S. 60 31 78 64 61 44 

Ganly 2005 N.S. 107 N.A. 30 19 N.S. 52 N.S. 46 N.S. 

Cantu 2011 1987-2006 153 76,5 11,7 131 55 N.S. N.S. N.S. N.S. 

Choussy 2008 1976-2001 418 65 N.S. N.S. 38 N.S. N.S. N.S. N.S. 

voie 

endoscopique 
          

Oker 2018 2002-2015 60 72 N.S. 34 22 75,6 N.A 94,6 N.A 

Turri-Zanoni 2015 2000-2011 61 0 N.S. 62 9,8 N.A N.A 90 N.A 

Russel 2018 2004-2014 67 57 N.S. 61 24 90 N.A N.A N.A 

Camp 2016 1992-2010 123 44 N.S. 66 38 82 74 62 45 

Vergez 2014 1998-2010 159 48,4 17,3 32,5 17,6 62 N.A 74 N.A 

Nicolai 2016 1997-2013 169 51,5 10,6 42,8 21,3 N.A N.A 71,7 N.A 
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- Pour le carcinome épidermoïde naso-sinusien, la série monocentrique de de Almeida et al 

décrit un taux de contrôle équivalent apporté par la voie endoscopique (np 4) [de Almeida 

2015].  

- Pour les NO, les taux de contrôle après résection endoscopique étaient comparables aux 

autres approches chirurgicales (np 4) [Folbe 2009 ; de Bonnecaze 2014 ; de Gabory 2018 

(np 4) ; Fu 2016 (np 2)] 

 

La voie endoscopique combine plusieurs avantages techniques : 

- Elle ®vite une voie dôabord externe ORL ou mixte ORL/neurochirurgicale 

- Lôamplification optique facilite lôinspection muqueuse au moment de lôex®r¯se tumorale et la 

discrimination entre tissu sain et tumoral [Verillaud 2012]. 

- Elle permet dôatteindre les mêmes zones anatomiques que les voies externes de 

références. La généralisation de cette voie dôabord a permis aux ®quipes chirurgicales dô®tendre leur 

expérience et de repousser les limites dôex®r¯se endoscopique endonasale (lame criblée, toit 

ethmoïdal, avec exérèse si nécessaire de la dure-mère, bulbe olfactif, faux du cerveau, parenchyme 

cérébral). Herman et al proposent le terme de craniectomie transnasale [Herman 2015 : Rapport 

SFORL 2015 - Actualités et innovations en cancérologie des VADS]. Ainsi on définit la résection 

endoscopique étendue (respectant lôintégrité de la dure-mère) avec la résection endoscopique avec 

craniectomie endoscopique. La chirurgie sôeffectue alors en collaboration avec une équipe 

neurochirurgicale. 

- Concernant la reconstruction de la base du crâne, une étude monocentrique, rétrospective 

de 2011 portant sur 800 patients opérés par voie endoscopique dôune pathologie de la base du crâne 

retrouvaient moins de 6 % de fuite post-opératoire de LCR et 1,8% de méningites post-opératoire 

[Kassam 2011] (np4). Une méta-analyse de 2012 a montré les possibilités et la fiabilité de 

reconstruction de la base du crâne de manière fiable et reproductible en analysant et comparant le 

résultat de 32 études fournissant 326 patients reconstruits avec des matériaux libres versus 283 par 

des lambeaux pédiculisés [Harvey 2012] (np3). Deux études rétrospectives multicentriques et une 

monocentrique regroupant 121 bases du crâne reconstruites après exérèse de cancers naso-

sinusiens suivi de radiothérapie ont montré un taux de méningites et de fuite de LCR post-opératoire 

dôenviron 3 % [Vergez 2014, Fonmarty 2016, de Gabory 2018] (np4). Les reconstructions sont mono- 

ou multicouches. Les matériaux les plus utilisés sont le fascia lata et/ou la graisse abdominale 

[Castelnuovo 2006 ; Vergez 2014 ; Herman 2015 ; Fonmarty 2016, de Gabory 2018]. Dans le contexte 

néoplasique surtout pour lôad®nocarcinome et le neuroblastome issus de la fente olfactive on évite le 

lambeau nasoseptal pour des raisons carcinologiques. 

Le constat des opérateurs expérimentés est commun : la voie endoscopique permet une exérèse 

carcinologique complète de même qualité que les voies externes et permet la réalisation de marges 

chirurgicales contrôlées et identifiables [Goffart 2000 ; Batra 2004-2006; Poetker 2005 ; Buchmann 

2006; Castelnuovo 2006 ; Lund 2007 ; Suriano 2007, Carta 2011 ; Verillaud 2012 ; Camp 2014 ; 

Nicolai 2016 ; Bastier 2016] (np4). LôEuropean Position Paper recommande cette voie chirurgicale, 

pour des équipes médicochirurgicales entrainées et des patients dont le bilan préthérapeutique 

optimal sôest assur® de lôabsence de contre-indication à la résécabilité [Lund 2010] (np4). 

Lôintervention impose généralement une désobstruction tumorale endonasale permettant 

lôidentification de la base dôimplantation tumorale (fente olfactive pour adénocarcinome et 

neuroblastome olfactif). La création dôun espace de travail impose r®gulièrement lôex®r¯se de la 

cloison nasale. La r®section du rostre vom®rien peut faciliter lôexposition op®ratoire. La coagulation de 

lôart¯re sph®nopalatine et des artères ethmoidales limite les saignements per et post-opératoires. En 
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avant, une sinusotomie frontale de type Draf IIb ou III permet dôexposer la table ant®rieure des sinus 

frontaux. 

La dissection de la tumeur est centrifuge en pratiquant lôex®r¯se des bases dôimplantation tumorale 

muqueuses, osseuses ou méningées [Moya-plana 2016]. La dissection peut ainsi être menée avec 

trois, voire quatre instruments avec un abord binarinaire. En regard de lôimplantation tumorale, les 

épaisseurs sus/sous-jacentes sont identifiées avec des marges de sécurités (lame criblée, dure-mère / 

lame papyracée / paroi antérieure sph®noµdaleé) 

Le saignement per-op®ratoire peut °tre une limite de lôabord endoscopique endonasal. Son 

contrôle nécessite une équipe chirurgicale et une équipe anesthésique expérimentées [Lund 2010]. 

Les patients doivent être informés de la possibilité de conversion en abord transfacial en per-

opératoire. Sur les 49 patients de la série de Lund et al, trois conversions en abord trans-facial ont été 

nécessaires [Lund 2007].  

Lôextension tumorale ¨ lôîil (c¹ne orbitaire), la peau, la face antérieure ou latérale des sinus 

frontaux et maxillaires, le plancher des fosses nasales, lôatteinte massive du parenchyme cérébral 

constituent une contre-indication à une exérèse endoscopique endonasale exclusive [Herman 2015 ; 

Moya Plana 2016] (np4). Les extensions tumorales à la fosse infra-temporale, intra-crâniennes 

latérales (au-del¨ dôune ligne verticale passant par le milieu du cône orbitaire), dépassant latéralement 

la position du nerf optique ou postérieurement du chiasma, les extensions tumorales antérieures qui 

atteignent les tissues mous de la face sont des contre-indications à la voie endoscopique seule. 

 

5.1.2.2. Morbidit®s des voies dôabord 

1. Voies externes PLN et de degloving 

Les différentes séries rétrospectives de la littérature, aux effectifs variables (de 2 à 226 

patients), ®valuent la morbidit® mais les p®riodes dôinclusion et les dur®es de suivi post-opératoire ne 

sont pas toujours connues de manière précise ou elles ne sont pas d®taill®es pour lôensemble de la 

cohorte étudiée (Conley 1979 ; Mertz 1983, Sachs 1984 ; Price 1988 ; Lawson 1989, Maniglia 1995). 

Lorsquôelles sont connues, elles sont le plus souvent courtes (Trotoux 1989 ; Sachs 1984 ; Price 

1988). Seules deux études rétrospectives post-degloving donnent ces informations à long terme avec 

un recul de 5,5 ans (Howard 1999 ; de Gabory 2007). Cependant, pour Howard et al, lôinclusion des 

patients a été faite à partir du sixième mois post-opératoire sous-estimant certains symptômes ou 

complications survenant avant cette date et qui peuvent se modifier au décours de ce délai. Seule une 

étude propose une évaluation de la qualité de vie après chirurgie carcinologique des sinus de la face 

(de Gabory 2007) dans laquelle les données recueillies ont été comparées à celle de la morbidité. 

 

a. Morbidité commune 

Morbidité per-opératoire 

Les dur®es op®ratoires et les pertes sanguines sont identiques lors dôune PLN et dôun degloving (2h 

40 pour 350 ml en moyenne) (de Gabory 2007 ; Sachs 1984 ; Trotoux 1989 ; Conley 1979). 

Les dur®es dôhospitalisation sont comprises entre 5 et 8 jours selon les équipes. 
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Morbidité post-opératoire 

Douleurs 

Peu de données sont disponibles concernant les douleurs post-opératoires post-PLN [Lawson 1989]. 

Quarante-cinq pour cent des patients nôont pas de douleur faciale ou dentaire après degloving (de 

Gabory 2007). Les autres sont traités par des antalgiques de palier I ou II pour une EVA évaluée en 

moyenne entre 3 et 4 entre J1 et J12 post-opératoire (de Gabory 2007). 

  

Troubles sensitifs déficitaires du nerf infra-orbitaire 

Cette complication nôest pas sp®cifique de lôune ou lôautre de ces deux voies dôabord. En lôabsence de 

solution de continuité du nerf pour raison carcinologique, il sôagit dôhypoesthésies et/ou de 

paresthésies transitoires en moyenne de 3 mois, jamais au-delà de 6 mois (Price 1988 ; de Gabory 

2007). Elle est sous-estim®e par lôensemble des auteurs (Howard 1999 ; Lawson 1989 ; Mertz 1983). 

Neel, Bremer et Jegoux ont chacun décrit un patient présentant une anesthésie jugale post-PLN (Neel 

1973 ; Bremer 1986 ; Jegoux 2004). Il existe une discordance entre la morbidité recueillie par les 

opérateurs et les réponses obtenues des patients à un questionnaire de qualité de vie (de Gabory 

2007). Elle semble être plus fréquente du côté du volet naso-ethmoïdo-maxillaire et favorisée par la 

traction sur le nerf infra-orbitaire. Leur incidence serait vraisemblablement entre 15 à 30 % quelle 

que soit la voie dôabord (de Gabory 2007 ; Delank 1994). 

 

Troubles ophtalmologiques 

Les n®cessit®s dôexposition exigent le décollement médial et inférieur de la péri-orbite, et la 

désinsertion de la poulie de réflexion du muscle grand oblique [Alberty 2006 ; Lawson 1989 ; Mertz 

1983 ; Myers 1981]. Pour cette raison, il peut exister une diplopie transitoire toujours inférieure à 6 

mois chez 5 % des patients [de Gabory 2007 ; Price 1988 ; Howard 1999 ; Lawson 1989 ; Myers 

1981 ; Jegoux 2004]. Ces données de la morbidité sont bien corrélées aux données de qualité de vie 

[de Gabory 2007].   

 

Il peut exister une amblyopie nécessitant le changement des lunettes de correction chez environ 30 % 

des patients entre 40 et 80 ans ayant déjà un trouble de la réfraction. Cette séquelle est 

probablement la r®sultante de lô©ge, des nécessités dôexposition per-opératoire provoquant un 

écartement trop prolongé ou trop appuyé sur le globe oculaire, de la radiothérapie post-opératoire 

sans que lôon puisse savoir quelle est lôimportance relative de ces différents facteurs [de Gabory 

2007]. 

 

Complications lacrymales 

Les principales séries de la littérature font part de complications lacrymales que ce soit par voie de 

degloving ou PLN (de Gabory 2007 ; Price 1988 ; Howard 1989 ; Lawson 1989 ; Mertz 1983 ; Myers 

1981 ; Vrabec 1994). Il sôagit dô®piphora, dô®coulement sale ¨ lôangle interne de lôoeil et de 

dacryocystites. Lô®piphora tend à être moins fréquent chez les sujets irradiés que chez les sujets non 

irradiés (de Gabory 2007). Pour certains auteurs, lôincidence des problèmes lacrymaux avancés est 

faible quelle que soit la voie dôabord (Price 1988 ; Howard 1989 ; Lawson 1989 ; Mertz 1983 ; Myers 

1981). Cependant, lô®piphora semble largement sous-estimé à long terme par toutes les équipes. 

Vrabec parle dôun patient sur 4 (Vrabec 1994). Myers et al parlent de 10 patients sur 32 soit 31,5 % 

(Myers 1990). En fait, m°me sôil est ®pisodique, environ 70 % dôentre eux sôen plaignent du c¹t® de la 

section de la voie lacrymale et du volet osseux (de Gabory 2007).   



38 

 

En ce qui concerne les épisodes infectieux, il nôappara´t pas de diff®rence ®vidente entre les patients 

irradiés ou non [de Gabory 2007]. Dôautre part, la morbidit® en termes dô®pisode infectieux est bien 

corrélée aux données de qualité de vie et le risque de présenter un épisode infectieux du sac 

lacrymal semble être de 10 % [de Gabory 2007] (np 4). 

Ces complications lacrymales peuvent bénéficier dôun traitement per-opératoire ou dans un second 

temps. Ces différentes attitudes chirurgicales réparatrices permettent dô®viter les ®pisodes infectieux 

locaux, elles nôont que peu ou pas dôefficacit® sur lô®piphora, contrairement ¨ certains avis [Lawson 

1989]. Celui-ci disparaît ou devient épisodique dans 30 % des cas [de Gabory 2007]. Ils sont toujours 

présents après dacryocystectomie. Il est vécu par 60 % des patients comme gênant dans la vie 

quotidienne m°me sôil est ®pisodique dans la journée [de Gabory 2007]. 

Lôincidence des ®piphoras apr¯s PLN ou degloving serait dôenviron 30 % apr¯s réparation des 

voies lacrymales (np 4).   

 

Complications osseuses 

Lôincidence de la nécrose du volet osseux naso-ethmoïdo-maxillaire réalisé pour un degloving ou une 

PLN est rarement mentionnée dans la littérature. Lawson et al. parlent de deux volets nécrosés après 

PLN sur 148 patients [Lawson 1989], 34 volets nécrosés sur 170 patients pour de Gabory et al. 

[2007]. Sa non-cicatrisation est source de croûtes malodorantes pendant plusieurs mois [de Gabory 

2007]. La radiothérapie, la qualité de son aménagement et de sa remise en place apparaissent 

comme les trois facteurs déterminant de sa pérennité [de Gabory 2007]. 

Lôincidence de cette complication apparaît comprise entre 1,3 et 20 % des patients opérés par 

voie PLN ou degloving et irradiés (np 4). 

  

Conséquences esthétiques 

Les perforations cutanées para-canthales sont rares mais existent avec les deux techniques : 2 

patients sur 170 pour de Gabory et al, 1 patient sur 60 pour Liétin et al, 1 patient sur 80 pour Jegoux 

et al. Leur incidence serait de 1,2 % (np 4). 

 

Conséquences respiratoires 

Les sténoses narinaires sont rares mais peuvent exister : 2 cas sur 48 pour Price, 2 cas sur 46 pour 

Sachs et al, 1 sur 170 pour de Gabory et al, 2 sur 80 pour Jegoux et al. [Price 1988 ; Sachs 1984 ; de 

Gabory 2007 ; Jegoux 2004]. Dôautres nôen retrouvent aucune [Howard 1999]. La plupart des auteurs 

ont constat® quôil existait une hypertrophie de la cicatrice les trois premiers mois qui disparaît par la 

suite [de Gabory 2007 ; Trotoux 1989 ; Sachs 1984 ; Price 1988]. Elle est prévenue par la réalisation 

dôun lambeau ant®rieur muqueux bipédiculé qui sera par la suite suturé au volet par sa berge 

postérieure, et, par sa berge antérieure ¨ la berge oppos®e de lôincision endonarinaire et, par 

lôabsence de d®calage des sutures endonasales [de Gabory 2007 ; Sachs 1984 ; Price 1988]. Cette 

complication nôest pas sp®cifique du degloving puisque dôautres auteurs ont, par leur pratique de la 

PLN, aussi rencontré des sténoses et des synéchies vestibulaires, et, des patients présentant un 

collapsus narinaire [Lawson 1989 ; Mertz 1983]. Lôincidence de la sténose narinaire se situe entre 

0,6 et 4, 3 % (np 4).  

 

Lô®valuation du confort respiratoire ne fait pas partie des données évaluées de manière spécifiques 

dans la plupart des séries de la littérature. Seule une étude a montré que 96 % des patients ont un 
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confort respiratoire satisfaisant après degloving [de Gabory 2004] (np 4). Le degloving et la PLN 

respectent la fonction ventilatoire ¨ condition que lôorifice narinaire soit de calibre normal, que le 

septum restant soit en rectitude sagittale et que la cavit® dôex®r¯se soit propre (avis dôexperts). 

 

b. Morbidité spécifique 

1. Morbidité de la voie paralatéronasale 

Elle est essentiellement esth®tique. Lôincision habituellement peu ou pas visible est parfois au 

contraire disgracieuse et entraîne des phénomènes r®tractiles provoquant lôascension de lôaile du nez 

et la déformation de la partie inférieure de la pyramide nasale : 15 patients sur 148 présentent une 

séquelle esthétique pour Lawson, 5 sur 228 pour Mertz présentent une cicatrice faciale inacceptable 

[Lawson 1989 ; Mertz 1983]. Cette cicatrice est dôautant plus visible et traumatisante quôelle est 

étendue vers le haut (incision de Labayle) ou vers le bas (incision de weber-Ferguson) [Vrabec 1994]. 

Lôincidence dôune cicatrice jug®e comme disgracieuse après PLN serait comprise entre 2,2 et 

10,1 % (np 4). 

 

2. Morbidité du degloving 

Lôavantage indéniable du degloving est lôabsence de cicatrice faciale. Peu dôinformations sont 

disponibles dans la littérature concernant les modifications esthétiques spécifiques au degloving. Price 

parle dôune d®formation narinaire apparaissant six semaines après la chirurgie et disparaissant par la 

suite [Price 1988]. 

61,3 % des patients après degloving trouvent que leur visage présente des modifications mais il 

nôexiste pas de demande réparatrice pour ces modifications quôils jugent comme légères pour 76,5 % 

dôentre eux. Les patients demandeurs dôune intervention correctrice sont ceux pour lesquels existait 

une modification esthétique majeure du visage (perforation para-canthale ou déviation de la pyramide 

nasale) soit 3,5 % (6/170) des patients [de Gabory 2007]. Ces séquelles esthétiques majeures étaient 

li®es ¨ lôimportance du lit dôex®r¯se carcinologique. Il nôy a pas dans la littérature à notre connaissance 

de demande de réparation esth®tique li®e ¨ la voie dôabord de degloving stricto sensus (np 4). 

Les fistules bucco-sinusiennes sont exceptionnelles après degloving. 

 

3. Morbidité de la voie de Rouge-Denker 

Les complications et séquelles retrouvées dans la littérature sont [Védrine 2005] : 

¶ hypoesthésies et anesthésies du territoire du nerf infra-orbitaire, 

¶ hypoesthésies, anesthésies, névralgie dentaire, 

¶ hématomes sous-cutanés, 

¶ rétractions cutanées en regard du volet (os perdu), invagination de lôaile du nez en profondeur 

et latéralement avec dysymétrie faciale.  

¶ rétrécissement du vestibule narinaire avec obstruction nasale. 

Les incidences respectives de ces complications et séquelles ne sont pas mentionnées dans la 

littérature. Il apparaît que les inconvénients cosmétiques majeurs expliquent son utilisation aujourdôhui 

moins fréquente.  
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ê notre connaissance, il nôy a pas de donnée disponible sur lôappr®ciation du confort respiratoire apr¯s 

Rouge-Denker dans la littérature. Cependant, une étude de 21 patients opérés par voie PLN mais 

ayant b®n®fici® dôune maxillectomie m®diale emportant lôorifice piriforme ne semble pas avoir de 

trouble respiratoire malgré la tendance de la valve au collapsus inspiratoire en raison de la diminution 

considérable des résistances aériennes du côté opér® en lôabsence du cornet inf®rieur (Lueg 1998). 

 

4. Morbidité des voies mixtes ORL et neurochirurgicale 

Les complications post-opératoires sont retrouvées dans environ 10 à 50 % des cas à type 

dô®pisode confusionnel dôune dur®e moyenne de 5 jours principalement chez des patients âgés de 

plus de 60 ans, trouble qui régresse sans séquelle.  

Les fuites de liquide cérébro-spinal peuvent être constatées, elles régressent traditionnellement par 

simple traitement médical mais peuvent justifier une reprise chirurgicale. Des méningites peuvent 

®galement survenir dôévolution le plus souvent favorable sous antibiothérapie [Ganly 2005] (tableau ci-

dessous).  

Des suppurations sous-cutanées et ostéites du volet peuvent également survenir, elles doivent être 

traitées chirurgicalement avec dépose du volet entraînant alors des séquelles esthétiques 

importantes. Lôensemble des complications infectieuses représente environ 10 % des cas.  

Les séquelles ophtalmologiques sont essentiellement représentées par des diplopies transitoires 

dôenviron 30 % des cas qui r®gressent spontanément ou après séances de rééducation orthoptique.  

Un larmoiement est également noté dans environ 30 % des cas, il peut rester définitif.  

Les séquelles cosmétiques sont essentiellement représentées chez les patients ayant nécessité 

lôablation du volet pour ostéite par une dépression frontale, chez les autres par les trous de trépans.  

Lôanosmie est pr®sente dans 100 % des cas, ces patients pr®sentent par ailleurs de nombreuses 

croûtes naso-sinusiennes qui gênent leur qualité de vie.  

Le taux de mortalité péri-opératoire varie de 0 à 10 %. 

 

5. Morbidité de la voie endoscopique endonasale 

 

Des études cas-témoins françaises et une méta-analyse dô®tude rétrospectives ont montré la 

diminution des dur®es dôhospitalisation, des complications post-opératoires, sans compromettre le 

résultat oncologique [Vergez 2012, Grosjean 2015, Meccariello 2015]. 

Les suites fonctionnelles sont simplifiées par rapport aux résections craniofaciales par voie 

externe. Ganly et al rapportaient 36.3% de complications et 5 % de mortalité dans une cohorte 

multicentrique internationale de résections craniofaciales [Ganly 2005]. Dans 2 séries multicentriques 

nationales AFR/REFCOR regroupant 212 patients ont présenté une complication après exérèse 

endoscopique dôun ad®nocarcinome rhinosinusien ou dôun neuroblastome olfactif [Vergez 2014, de 

Gabory 2018]. 
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Tableau 3 : comparaison de la morbidité des voies externes et de la voie endoscopique pour le 

traitement chirurgical des ADK et des NO [Ganly 2005, de Gabory 2007, Vergez 2014, de Gabory 

2018] (np4). 

Incidences des complications (%) 

Voies dôabord 

Résection 

craniofaciale 

P.L.N. 

Degloving 
endoscopique 

Mortalité 3,6 0 0 

Complications systémiques 

(myocardiques, rénales, urinaires, 

pulmonaires et métaboliques) 

2,6 à 8,2 0  

Troubles de la cicatrisation (infection, 

déhiscence, nécroses) 
14,6 à 19,6 3,5 0 

Méningites, BOM, pneumencéphalie 15,8 à 19,2  7 

Complications orbitaires (diplopie, 

amaurose, obstruction voie lacrymale) 
1,3 à 5,8 10 1,5 

Nécrose du volet osseux NC 15  

Paresthésies transitoires du V2 NC 17 3,7 

Inconfort respiratoire nasal NC 4 6 

 

Une métanalyse regroupant 1826 patients confirme la diminution significative du taux des 

complications majeures lors de lôutilisation de la voie endoscopique exclusive en comparaison des 

voies externes respectivement de 6,6 et 36,7% [Meccariello 2015] (np3). 

Des études de qualité de vie réalisées à un an et au-delà de lôintervention ont d®montr® la 

sup®riorit® de lôabord endoscopique endonasal [Castelnuovo 2013 ; Su 2014]. 

Nicolai et al à partir de 169 ADK opérés par voie endoscopique retrouvaient une corrélation de la 

survenue des complications pour les stades T4b lorsquôil y avait eu une craniectomie [Nicolai 2016] 

(np4). 

R4 : Il est recommand® de proposer la voie dôabord endoscopique endonasal (en 
lôabsence de contre-indication) en premi¯re intention pour lôex®r¯se chirurgicale dôun 
cancer naso-sinusien en raison de sa plus faible morbidité et de son équivalence 
carcinologique (exérèse et marges) aux voies externes (Accord relatif). 

R5 : Il est recommandé de prévenir le patient dôune conversion en voie externe 
possible lorsque lôex®r¯se endoscopique endonasale est r®alisée (Accord relatif). 
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5.2 Radiothérapie 

5.2.1. Principes généraux 

La radiothérapie est soit exclusive (sans chirurgie préalable) si le patient est inopérable ou la tumeur 

non-résécable, soit, le plus souvent, postopératoire (ou ñadjuvanteò), délivrée après le traitement 

standard quôest la chirurgie. Dans des situations très particulières de résection microscopiquement 

incomplète (R1) planifiée, à discuter en RCP de recours avant chirurgie, la place dôune irradiation pr®-

opératoire pour réduire les marges - ¨ lôimage des stratégies utilisées dans dôautres tumeurs (Fu 

2018) -, est exceptionnellement une option mais elle ne doit pas être considérée comme une pratique 

validée hors essai clinique.  

 

Le délai de réalisation optimal de la radiothérapie post-opératoire est de 6 semaines. En dessous 

de 4 semaines, la cicatrisation est rarement acquise et les phénomènes inflammatoires sont encore 

marqués. Au-delà de 6 semaines la probabilité de rechute tumorale augmente avec lôallongement du 

délai. Le respect de ce d®lai r®sulte bien s¾r dôun compromis clinique entre risque de rechute tumorale 

et acquisition dôune cicatrisation suffisante (que la radiothérapie pourrait sinon compromettre). Ce 

délai implique aussi dôavoir anticipé dôautres contraintes du circuit de prise en charge 

multidisciplinaire.  

Devant une présentation clinique évocatrice de tumeur avancée, la question des soins dentaires 

pendant le geste opératoire oncologique peut être abordée en RCP, ce qui permet de limiter les 

anesthésies, de respecter les délais (15 - 21 jours pour cicatrisation) pour minimiser le rsque 

dôostéoradionécrose radique.  

Le respect des délais entre chirurgie et radiothérapie implique aussi quôune consultation avec 

lôoncologue radiothérapeute soit dôembl®e pr®vue et quôelle ait lieu en tenant compte des 

contraintes de flux sur les différentes machines de radiothérapie. En effet, chaque patient ayant entre 

25 et 35 séances de radiothérapie en situation postopératoire et plus généralement autour de 25 

séances, une machine pouvant traiter entre 30 et 60 patients, il est souvent nécessaire de ñr®serverò 

une place même si la cicatrisation nôest pas encore totalement acquise. Cette anticipation permet de 

pallier lôinertie du flux sur les machines de radiothérapie ; elle est également nécessaire du fait du 

temps de préparation incompressible de préparation dôune radiothérapie (place de scanner avec 

masque, contourage par lôoncologue radiothérapeute, calcul de dose par les physiciens médicaux / 

dosimétristes). Les autres soins de support doivent également être anticipés, comme les besoins 

nutritionnels (diététique, sonde nasogastrique, etc) le cas échéant. Les contraintes de flux et soins 

de support sont également à anticiper en cas de radiothérapie exclusive ou de radiochimiothérapie 

exclusive, côest à dire sans chirurgie préalable.  

 

Le traitement peut être non seulement bi mais aussi trimodal alors associant non seulement chirurgie- 

radiothérapie adjuvante dans les 6 semaines mais aussi une chimiothérapie par cisplatine en cas, par 

exemple, de carcinome épidermoïde avec facteurs histopronostiques défavorables. Dans les autres 

histologies, lôassociation du cisplatine est en cours dôinvestigation dans le cadre dôun essai randomis® 
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de phase 3 GORTEC 2016-02 SANTAL. Lôorganisation du circuit trimodal peut ®galement °tre 

anticipée par audiogramme et bilan sanguin, voire bilan cardiologique. Cependant les flux de patients 

sont en général moins tendus en oncologie médicale (moins dôinertie du fait de la répartition des 

cycles de chimiothérapie, généralement une fois toutes les 3 semaines ou, plus rarement, une fois par 

semaine). 

 

Les indications de radiothérapie dépendent des particularités et facteurs histopronostiques propres à 

chaque type histologique (voire chapitres histologie-spécifiques). Elles nécessitent une discussion en 

RCP de recours et doivent être personnalisées. Compte tenu de la proximité des sinus avec des 

structures dites radiosensibles (typiquement le nerf optique), à risque de dommage du fait des doses 

de radioth®rapie, la technique et la qualit® de lôirradiation (voir 5.2.1) sont des éléments importants 

pour le contrôle tumoral et la morbidité.  

 
 

5.2.2. Techniques de radiothérapie 

La radiothérapie conformationnelle avec modulation dôintensité (RCMI en Français, IMRT en 

anglais) est la technique dôirradiation de r®f®rence dans les tumeurs des sinus sur la base de plusieurs 

études rétrospectives (Daly 2007, Duprez 2012). La radiothérapie conformationnelle, 

ñconventionnelleò, ñ3Dò, nôest plus recommand®e hors exception car ces tumeurs étant situées près 

dôorganes dommageables par la radiothérapie, la radiothérapie 3D ne permet pas de ñsculpterò, 

conformer suffisamment la dose à la tumeur sans irradier les organes nobles et sains de proximité.  

La RCMI conforme la dose gr©ce aux collimateurs multilames (caches faits dôalliages métalliques 

intégrés dans la tête de lôappareil de radiothérapie, activés par ordinateur relié ¨ lôappareil de 

radiothérapie, et permettant de ñforcer les gradients de doseò pour cacher et protéger certains organes 

des dommages de lôirradiation). La RCMI diffère également de la radiothérapie 3D parce quôelle est 

réalisée en ñplanimétrie inverseò, côest ¨ dire que les objectifs cliniques de dose à la tumeur et ceux de 

dose à ne pas dépasser aux organes sains sont définis a priori dans un logiciel de radiothérapie. Ce 

logiciel utilise un algorithme qui agit sur la façon de délivrer la radiothérapie pour aboutir à une 

irradiation optimale de la tumeur dôune part et de protection des organes sains dôautre part en fonction 

des objectifs cliniques initiaux.  

 

Le terme ñRCMIò regroupe, en réalité, plusieurs variantes techniques de RCMI dans le langage 

courant des oncologues radiothérapeutes et pouvant être source de confusion pour les autres 

spécialistes impliqués dans la prise en charge multidisciplinaire. Ainsi, RCMI désigne actuellement, 

par défaut, de la RCMI rotationnelle de type ñVMATò mais la tomoth®rapie, qui est en fait un nom de 

marque, est utilisé dans le langage courant comme un terme générique. Les notions techniques de 

ces différentes variantes de RCMI sont brièvement précisées ci-dessous.  

Dans les années 2000, la RCMI statique, alors nommée RCMI, était la seule RCMI disponible en 

France. Elle comportait des étapes pas à pas qui allongeaient la durée de séance à environ 20 

minutes contre < 5 minutes en radiothérapie 3D. La RCMI rotationnelle par VMAT ou tomothérapie a 
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remplacé la RCMI statique et permis de réduire le temps dôirradiation par s®ance à 4-10 minutes, ce 

qui est primordial pour améliorer les flux de patients (cf 5.2.1). Des évaluations médicoéconomiques 

ont, par ailleurs, montré une équivalence en termes de répartition de la dose dôirradiation dans les 

tumeurs et organes sains par VMAT (nom de marque Rapidarc® par exemple) ou tomothérapie 

(Bibault 2017), ces deux techniques de RCMI peuvent dont être utilisées indifféremment.  

Cette confusion entre termes génériques et noms de marque existe aussi en radiothérapie 

stéréotaxique. Cette dernière peut utiliser des accélérateurs dédiés comme Cyberknife en rayons X et 

le Gammaknife® en rayons gamma de Cobalt 60, ou des accélérateurs polyvalents en rayons X qui 

font de la RCMI et de la radiothérapie stéréotaxique. Les indications de radiothérapie stéréotaxique 

concernent, pour lôinstant, surtout les situations de ré-irradiation sur tumeur en place ou reliquat 

tumoral après chirurgie dans des cas très sélectionnés. 

 

La RCMI permet, à taux de contrôle local équivalent, de réduire les effets secondaires de la 

radiothérapie conformationnelle grâce à un gradient de dose plus élevé lorsque la tumeur est à 

proximit® dôorganes à risque (Linthout 2000, Daly 2007, Duprez 2012). Compte tenu des 

hétérogénéités et interfaces multiples dans la région rhinosinusienne (interface air-tissu et possibles 

modifications de réplétion des cavités aériques dans le temps), un double calcul utilisant un algorithme 

de calcul de dose adapté peut avoir un intérêt dans ces localisations, en particulier lorsque plusieurs 

niveaux de doses sont requis et que la modulation (mouvements des collimateurs de protection) est 

complexe.  

 

Pour les tumeurs non résécables, la radiothérapie exclusive est réalisée en RCMI ou peut être 

réalisée par protonthérapie (Patel 2014, Pasalic 2020). En RCMI, lôutilisation de champs non 

coplanaires peut entrainer une amélioration des paramètres dosimétriques de couverture des volumes 

cibles, et dô®pargne des tissus sains (Orlandi, Giandini et al. 2014).  Pour les carcinomes ad®noµdes 

kystiques non résécables, la radiothérapie exclusive est réalisée en RCMI ou protonthérapie. Une 

carbonethérapie peut être dans le cadre dôessais th®rapeutiques notamment lôessai ETOILE.  

 

 

La prescription de radiothérapie est un processus comportant plusieurs étapes successives.   

 

Préparation : examens utiles 

La radiothérapie, y compris en RCMI, nécessite une préparation buccodentaire dont les principes 

généraux sont communs à ceux des cancers des VADS. Les extractions pour les tumeurs 

rhinosinusiennes peuvent cependant être adaptées en fonction des volumes cibles et de la dose 

prévisionnelle aux glandes salivaires, au maxillaire et à la mandibule. Le risque dôost®oradion®crose 

est moindre sur le maxillaire comparativement ¨ la mandibule du fait dôune vascularisation artérielle 

comportant des suppléances. Des algorithmes de minimisation des artéfacts liés aux matériaux 

dentaires (amalgames, couronnes, implants, non amovibles si ostéointégrés) (MAR) peuvent être 

utilisés en concertation avec les physiciens médicaux. Il est pr®f®rable dô®valuer lôimpact de tels 



50 

 

algorithmes sur lôimage. Un scanner spectral ou double énergie (DECT) peut apporter une aide, 

notamment pour la délinéation, mais son apport reste à évaluer (Roele 2017).  

 

Lôimagerie multimodale repose sur le scanner de radioth®rapie fait en position dôirradiation et avec 

des syst¯mes dôimmobilisation confortables pour le patient et maintenant la tête, le cou et les épaules 

immobiles. Ce scanner est utilisé pour calculer la dose dôirradiation. Cette imagerie est superposée à 

une imagerie diagnostique, idéalement par scanner, IRM et TEP-scanner tumeur en place 

(préopératoire si la radiothérapie est postopératoire, ou au moment du scanner de radiothérapie si la 

tumeur nôest pas opérée). Cette imagerie à superposer est idéalement faite en conditions de 

traitement (position et contentions).  

 

Position et préparation pour le scanner de radiothérapie (aussi nommé scanner dosimétrique ou 

scanner de repérage ou scanner de simulation) 

Les images scannographiques servant à la planification de radiothérapie sont réalisées en décubitus 

dorsal, bras le long du corps (et épaules abaissées au maximum), avec un masque personnalisé qui 

moule le contour du patient du vertex aux épaules et est fait après retrait des éventuelles prothèses 

amovibles. Un masque thermoform® sôarr°tant sous le menton est envisageable si les aires 

ganglionnaires ne sont pas trait®es. Lôextension de la tête doit être maitrisée (angle de Reid, cale tête 

intermédiaire). Lôacquisition des images scannographiques est r®alis®e en coupes fines <3 mm 

dô®paisseur, du vertex jusquô¨ lôarticulation sterno-claviculaire. En lôabsence de contre-indication, un 

second scanner avec injection de produit de contraste en deux temps (tissulaire et vasculaire) peut 

°tre utilis® pour la d®lin®ation. Une r®duction du FOV (Field Of View) permet dôobtenir une meilleure 

définition spatiale pour ces images de caractérisation tissulaire. Des reconstructions osseuses 

peuvent être demandées à partir des imageries scanner.  En cas de chirurgie avec plastie de la base 

du crâne, les images scannographiques doivent être réalisées après retrait de la lame siliconée 

endonasale soutenant la reconstruction. Si ce retrait nôest pas possible, une discussion 

radiochirurgicale doit avoir lieu. 

 

Contourage des volumes à irradier ou protéger en radiothérapie 

Le contourage (ou délinéation) consiste ¨ d®finir des r®gions dôint®r°t (ROI) sur toutes les images du 

scanner de radiothérapie, le plus souvent en coupes axiales, grâce à un logiciel de radiothérapie 

(treatment planning système TPS) qui utilise des formats non seulement DICOM avec labellisation des 

ROI. Ce contourage repose sur les définitions précisées ci-dessous et est réalisé par les oncologues 

radiothérapeutes ou sous leur responsabilité. Le contourage de certaines structures peut être délégué 

¨ des ñdosim®tristesò ou r®alis® avec des atlas de contourage automatique.  
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Définition des cibles tumorales   

 

Volumes cibles primitifs (T) 

La définition des volumes cibles primitifs est guidée par une description endoscopique ou chirurgicale 

et suit un principe de diffusion tumorale commun à la chirurgie. Lôimagerie multimodale préopératoire 

du volume tumoral (GTV pour gross tumor volume, tumeur ñ visibleò cliniquement ou en imagerie) 

complète le scanner de radiothérapie, sans puis avec injection de produit de contraste iodé (en 

lôabsence de contre-indication). En postopératoire, une cartographie histochirurgicale précise (Bastier 

2016) est recommandée pour définir précisément les zones les plus à risque de récidive locale. Le 

volume cible infraclinique primitif (CTV T) comprend un ensemble de zones dôinfiltration microscopique 

en contiguïté avec la tumeur macroscopique permettant de traiter structures ou compartiments 

anatomiques. Le volume cible infraclinique primitif varie en fonction des barrières anatomiques, des 

espaces et des compartiments anatomiques (fissures, méats, canaux) et des zones de diffusion 

préférentiels le long des muqueuses et périostes, des infiltrations périnerveuses (du nerf V en 

particulier) et p®rivasculaires jusquôen base du cr©ne. La diffusion tumorale peut se faire par lyse 

directe à travers les structures osseuses ou cartilagineuses. En cas de doute sur une extension 

malgré une évaluation radiochirurgicale, la prudence consiste à inclure les zones douteuses / à risque 

pour limiter le risque de récidive.  

Pour les tumeurs de lôethmoµde, par exemple, lôextension vers le bas atteint la cavité nasale (cloison 

nasale, cornet inférieur), le vomer, puis le palais dur et les apophyses ptérygoïdes en arrière et 

latéralement (Guillemin 2021). Lôextension post®rieure se fait vers le nasopharynx via les choanes 

puis le clivus, les apophyses ptérygoïdes latéralement et le sinus sphénoïde vers le haut. Lôextension 

supérieure se fait vers la lame criblée puis le lobe frontal, puis le sinus frontal. Lôextension lat®rale 

atteint la cloison inter-sinusonasale puis le sinus maxillaire, la paroi orbitaire latérale via les foramens 

ethmoïdaux et la lame papyracée (parfois la paroi orbitaire inf®rieure), puis lôorbite et le sinus 

caverneux via la fissure orbitaire supérieure. Elle peut atteindre la fosse ptérygomaxillaire puis le 

foramen rond directement ou via la fissure orbitaire inf®rieure en cas dôextension orbitaire. Lôextension 

antérieure se fait vers la voie lacrymonasale homolatérale, lôorbite antérieure, le sinus frontal et les os 

propres du nez.  

 

Volumes cibles ganglionnaires (N) 

En situation dôabsence de métastases ganglionnaires cliniques (cN0), les indications dôirradiation et 

des volumes cibles infracliniques ganglionnaires sont indiquées par type histologique dans les 

chapitres correspondants.  

En situation cN+ sans curage, les ganglions pathologiques sont inclus dans un volume à haut risque 

haute dose. Les aires ganglionnaires de contiguités et de drainage de la tumeur primitive sont inclues 

au minimum dans le volume à bas risque. 

En situation pN+, les aires ganglionnaires atteintes sont incluses dans un volume à risque 

intermédiaire, sôil nôy a pas de rupture capsulaire et dans un volume à haut risque en cas de rupture 

capsulaire. 



52 

 

R8 : Lorsquôun cancer naso-sinusien est opérable et quôil existe une extension 
ganglionnaire, il est recommandé de faire un curage cervical et de discuter par la 
suite en RCP dôune irradiation adjuvante (Accord relatif). 

 

Objectifs cliniques de dose à atteindre dans la tumeur et à ne pas dépasser dans les organes 

sains  

 

Dose sur le volume cible tumoral : 

 

En radiothérapie, le mod¯le veut quôune augmentation de la dose diminue la probabilité de survie 

cellulaire. Ainsi en présence de nombreuses cellules (tumeur en place, R2) une dose importante est 

nécessaire pour avoir une mort cellulaire permettant un contrôle tumoral durable. Réciproquement, 

une dose plus faible est suffisante dans les zones ¨ faible volume tumoral (invisible ¨ lôimagerie) 

Ainsi, en radiothérapie la dose est répartie en 3 niveaux (Giraud, Servagi-Vernat et al. 2013): 

- Haut risque : Zone de tumeur en place, ou à très haut risque de récidive en post opératoire 

(R1 ou en rupture capsulaire) 

- Risque intermédiaire : zone tumorale post opératoire sans facteur de risque particulier 

- Faible risque : dans les tumeurs en place, la zone autour du volume à haut risque, et dans 

les aires ganglionnaires à bas risque (cN0 ou pN0) 

 

2 techniques sont possibles pour irradier.   

- Irradiation séquentielle : on irradie un champ large jusquôau niveau de dose des volumes de 

faible risque (ex : 50Gy en 25x2Gy) puis on irradie le volume à haut risque avec un 

boost/champ réduit (ex : 16Gy en 8x2Gy jusquô¨ avoir ainsi 66Gy).  

- Irradiation en boost intégré : lôirradiation des diff®rents volumes se fait tous les jours, mais 

avec des doses par fraction variable selon les zones à risque (ex : en 33 séances : 66Gy 

sur le lit tumoral à haut risque à 2Gy/séance, 59,4Gy sur la zone à risque intermédiaire à 

1,8Gy/séance et 54,12Gy sur la zone à faible risque à 1,64Gy/séance) 

Dans les deux cas, la radiothérapie a lieu 5 jours/7 en g®n®ral. Lô®talement de la radiothérapie doit 

être respecté. Les interruptions de traitement peuvent être délétères pour le contrôle de la maladie. 

Elles favorisent la repopulation tumorale. 

La technique séquentielle est héritée des irradiations en 2D puis en 3D. La dose nominale habituelle 

est de 1,8Gy à 2Gy. Elle est de plus en plus délaissée pour la technique en boost intégré qui permet 

souvent une optimisation plus facile, et la r®alisation dôun seul plan de traitement. 

Considérant ces 2 éléments, les 3 niveaux de dose correspondent à : 

- Haut risque : 66 à 70Gy en 30 à 35 séances 

- Risque intermédiaire : 59,4Gy à 63Gy en 30 à 35 séances 

- Faible risque : 50Gy à 56Gy en 25 à 35 séances 
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Ces objectifs de doses doivent être modulés selon les types histologiques. Pour les sarcomes dôEwing 

ou les rhabdomyosarcomes, par exemple, la dose est plus faible et adapt®e ¨ lôhistologie et la 

réponse en cas de chimiothérapie première. 

Certains auteurs recommandent une réévaluation à 50-56 Gy (radiothérapie pré-opératoire 

dôinduction) pour les carcinomes initialement non résécables notamment certains stades T4b, afin de 

discuter dôune ®ventuelle r®s®cabilit® devant une r®ponse pr®coce > 50% (Li 2019). Cette attitude non 

consensuelle doit être discutée en RCP de recours ou réservée aux essais cliniques.  

 

Les organes à risque (OAR) sont définis par les ROI, organes / structures / tissus susceptibles de 

recevoir une dose dôirradiation, même faible, et dôêtre endommagés avec une éventuelle traduction 

fonctionnelle ou une dégradation de la qualité de vie. Ainsi, ces ROI sont contourés sur le scanner de 

radiothérapie. Certains OAR nécessitent quôune IRM soit superposée sur le scanner (en particulier du 

chiasma). Les recommandations de délinéation de Brouwer et al. (Brouwer 2015) sont la référence 

mais les spécificités des sous-structures des voies optiques, particulièrement à risque dans les 

localisations rhinosinusiennes, sont plus spécifiquement décrites dans la revue de la SFRO 2016 

(Thariat 2016). On veillera à avoir une continuité dans la délinéation des voies optiques et notamment 

une absence de zone non contourée entre les nerfs optiques et le chiasma. 

Les doses délivrées à ces organes doivent être le plus bas possible mais sans prendre le risque de ne 

pas irradier suffisamment la tumeur. Des compromis complexes sont parfois nécessaires en cas 

dôenglobement des deux nerfs optiques, aboutissant parfois après discussion concertée et dans le 

cadre dôune discussion médicophysique du rapport bénéfice / risque, à accepter une dose dépassant 

le seuil de tolérance à un des deux nerfs optiques.  

La contrainte de dose ¨ lôhypophyse peut °tre difficile ¨ respecter et expose ¨ un d®ficit dôun ou 

plusieurs axes hormonaux quôil conviendra de dépister précocement pour le substituer de manière 

adéquate (Snyers 2009). La dose à la muqueuse nasale (Yin 2020) est très peu évaluée bien que les 

symptômes soient de ceux qui impactent le plus le quotidien de la majorité des patients.  

 

Les doses aux OAR doivent être rapportées en termes de dose maximale pour les organes en série 

(par analogie ¨ lô®lectricité) (comme la moelle, les nerfs optiques, le chiasma etc) et la dose moyenne 

pour les organes en parallèle (comme les parotides).  

Une marge (selon le même raisonnement que pour la tumeur, côest à dire pour prendre en compte par 

exemple que lôorgane bouge) peut être créée pour les voies optiques en fonction de la technique, du 

masque dôimmobilisation et du type dôimagerie de guidage. Il faut par ailleurs noter que les nerfs 

optiques selon que le regard est nasal (médian) ou temporal (latéral) peuvent se d®placer de lôordre 

de 3 mm dans le cône orbitaire ; des consignes dôocclusion palpébrale et regard en bas lors du 

scanner et des séances de radiothérapie permettent une fixation stable du regard. Les contraintes ci-

dessus sôappliquent en lôabsence dôatteinte de la structure et pour les organes non pairs.  

 

Le tableau 4 résume les différentes contraintes pour les OAR (doses en Gy) (Lambrecht  2018).  
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Tableau 4 : contraintes de doses en radiothérapie aux organes à risques (OAR) spécifiques aux 

tumeurs naso-sinusiennes  

OAR 
Dose 

maximale 

Dose 

moyenne Autre dose d'intérêt 

Tronc cérébral (TC) 54   

Chiasma optique 50-54  D1%<45Gy 

Nerf optique 50-54  

jusquô¨ 54-55 homolatéral 

Risque de cécité à 5 ans 0ï5% : des 

compromis sont parfois nécessaires en cas 

dôatteinte orbitaire. D¯s lors., il convient de 

discuter avec le patient une prise de risque 

amenant à une probabilité de complication 

sévère unilatérale a 5 ans > 5% en acceptant 

une dose plus élevée sur un des nerfs optiques 

Rétine   

Il convient dô®viter tout point chaud sur la zone 

maculaire et de limiter la dose si possible à 40 

Gy sur la rétine temporale (du côté de la 

macula par rapport au nerf optique) 

Cornée 

30-50 

(kératite 

aiguë) 

40-50 

(ídème) 

60 (20 Gy en 

séance 

unique) 

(ulcération 

chronique) 

 

 

Globes oculaires 35  
Dmoyenne < 60 (fonte purulente) 

íil total V30 Gy < 50% V50 Gy < 30% 

Cristallins 15  

dose la plus faible possible 

sachant que des opacités cristalliniennes 

radiques peuvent apparaitre en deca de cette 

dose (0,5-2) et quôune chirurgie de la cataracte 

radique ne se complique généralement pas 

Dmoyenne 5-8 (retentissement visuel) 

Paupières  
< 30 (aigu) 

< 60 (tardif) Perte des cils < 50 (chronique) 

Glandes 

lacrymales 
 < 35 

Dmax au canal lacrymal < 65. 

Hypophyse 55 <45 
Dmax = 45ï50Gy 

Cette contrainte est fréquemment difficile à 
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respecter en cas de tumeur ethmoïdale. Il 

convient alors de réaliser un Bilan endocrinien 

complet et de le surveiller / 6 mois en 

concertation avec un endocrinologue 

Cochlée 40 

<45 

(hypoacousie) 

<32 

(acouphène) 

Si conservation audition primordiale : 

Dmoyenne Ò 35 Gy 

Dose la plus faible possible 

Articulations 

Temporo-

Mandibulaires 

50  

Risque de trismus 

Lobes temporaux 60  V60 < 3 cc 

Carotides    

Muqueuse nasale  < 40 

Les modalités de contourage de la muqueuse 

nasale non envahie ne sont cependant pas 

encore consensuelles 

 
 
Contrôle du positionnement et radiothérapie guidée par l'image (IGRT) 

Lorsquôon pr®voit une radioth®rapie, lô®tape initiale de pr®paration doit être reproduite à 

chaque séance quotidienne. Or le patient bouge et peut maigrir, la tumeur peut régresser ou 

progresser. Des appareils dôimagerie sont donc couplés avec les machines dôirradiation th®rapeutique 

pour vérifier avant chaque irradiation que les faisceaux dôirradiation sont bien dirigés comme prévu.  

Pour tenir compte des mouvements du patient malgré son masque, des marges du CTV au PTV sont 

généralement de 3 à 5 mm selon le site tumoral, la technique et les syst¯mes dôimmobilisation et 

masque propres à chaque centre en fonction de leur évaluation des incertitudes dans leurs processus 

de radiothérapie guidée par lôimage (IGRT).  

Lôirradiation est guidée par une imagerie de contrôle du positionnement dans la salle dóirradiation et 

dans la position dôirradiation quotidienne avant lôirradiation elle-même. LôIGRT utilise des clich®s 

radiographiques standard ou une imagerie de contrôle scanner (cone-beam computed tomography 

CBCT) ou MVCT (mega-volt computed tomography, pour la tomothérapie). Compte tenu des 

spécificités de la radiothérapie pour les tumeurs rhinosinusiennes, (interfaces air-os-tissus mous et 

modifications de r®pl®tion des cavit®s rhinosinusiennes au cours dôune irradiation fractionn®e), il peut 

être proposé une IGRT 3D par scanner hebdomadaire (ou devant des modifications cliniques ou 

radiologiques lors du repositionnement) qui permettra de déclencher une replanification (avec un 

recalcul de la dose) avec nouveau scanner si le médecin estime que cela est nécessaire (en fonction 

des contraintes techniques et organisationnelles du service, ainsi que du nombre de séances 

restantes).  
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Perspective  

 

Lorsque la radiothérapie est réalisée après chirurgie endoscopique endonasale, elle doit se conformer 

au compte-rendu histochirurgical décrivant un nombre élevé de zones anatomiques réséquées 

(généralement 20 à 30) : le chirurgien décrit sôil existe un pied dôimplantation tumoral, et note en 

peropératoire chaque fragment en fonction de sa localisation anatomique précise ; le pathologiste 

indique ensuite si ce fragment est envahi ou non par de la tumeur.  

 Par rapport à la RCMI actuelle, les volumes irradiés à forte dose pourraient être réduits après 

chirurgie endoscopique endonasale par une optimisation de la RCMI rendue encore plus ciblée, et 

dite en dose painting. Il sôagit dôune modification de la RCMI qui consiste à segmenter les volumes 

cibles en de petits sous-volumes par niveau de dose (niveau à un équivalent de 66 Gy en cas de 

résection incomplète, 60 en cas de résection douteuse, 50 en cas de résection complète). 

 

Ce concept de dose hétérogène selon le risque de récidive ou « dose painting » est deja utilisé pour 

donner une dose ciblée plus élevée dans des zones hypermétaboliques. et sera ici appliqué selon  la 

segmentation histochirurgicale de Bastier et de Gabory (Bastier 2016). Ces sous-volumes seront 

colligés dans un atlas anatomohistoscannographique manuel de cette région.  

 

Il sôagit ainsi de potentiellement diminuer la morbidité de la radiothérapie postopératoire en réduisant 

la dose aux tissus sains avoisinants por exploiter pleinement la diminution de morbidité de la chirurgie 

endoscopique endonasale. Un PHRC interrégional (sinocaRT, présenté au REFCOR) est en cours 

pour tester cette méthodologie et son impact sur la réduction des toxicités (notamment nasales, 

otologiques, endocriniennes, etc) de la radiothérapie, au contrôle tumoral au moins équivalent à celui 

obtenu en RCMI telle que pratiquée actuellement. 

 

5.2.3. Complications de la radiothérapie  

 

On entend généralement par complications (radiques) les effets secondaires de la 

radiothérapie externe. Il est possible de distinguer les toxicités aigues, survenant en cours de 

lôirradiation ou au décours immédiat (dans les 3 mois), résolutives dans la majorité des cas en 

quelques mois, des toxicités tardives, survenant par définition après 3 mois de la fin de lôirradiation et 

jusquô¨ plusieurs dizaines dôann®es apr¯s. Les toxicités aigues et tardives sont classiquement 

indépendantes et la sévérit® des toxicit®s tardives nôest pas prédite par la sévérité des toxicités 

aigues. Les toxicités tardives sôaccompagnent assez fr®quemment de séquelles. Plusieurs échelles 

(Radiation Therapy Oncology Group RTOG, National cancer Institute Common Terminology Criteria 

for Adverse Events (CTC) (version actuelle 5), Organisation Mondiale de la Santé OMS (WHO) sont 

utilisées pour évaluer les toxicités aigues et tardives. Les grades 1-2 sont le plus souvent assimilés à 

des toxicités minimes à modérées et les grades 3-4 à des toxicités sévères ; le grade 5 correspond au 

décès et 0 ¨ lôabsence de toxicit®. On d®signera, selon la terminologie de ce rapport de la SFORL, par 
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complications des toxicités aigues ¨ court (jusquô¨ 3 mois) ou moyen terne (3-6 mois) et par séquelles 

des toxicités tardives des effets secondaires survenant à plus de 6 mois. 

Dans le cas des tumeurs des sinus, la radiothérapie, y compris la RCMI, est pourvoyeuse de toxicités 

significatives et prolongées de la muqueuse nasale (siège de croutes endonasales, parfois 

hémorragiques et surinfectées, pouvant être douloureuses et nauséabondes) chez près de ¾ des 

patients à court-moyen termes (Yin 2020). Elle est aussi responsable de toxicités de grade Ó 2 

optiques (yeux, canaux lacrymaux, nerfs optiques, chiasma), auditives, endocriniennes (hypophyse) 

ou neurologiques (fatigue et cognition, cervelet/encéphale) dans environ 40% des cas à moyen-long 

termes (Mourad 2013, Duprez 2012, Askoxylakis 2016, Antognoni 2014). Ces toxicités spécifiques 

sôajoutent à des toxicités présentes à des degrés divers dans les cancers ORL.   

 

Dysgueusie  

Lôirradiation de la cavit® buccale est responsable de troubles du go¾t par alt®ration directe de la 

muqueuse gustative et par hyposialie. Une hyposalivation post-radique peut induire une diminution du 

gout par insuffisance dôapport des ligands vers leurs r®cepteurs. Des alt®rations dentaires, buccales, 

oropharyngées, une nécrose tissulaire, une surinfection, ou une atteinte des nerfs crâniens peuvent 

aussi retentir sur le gout. Par ailleurs, une alt®ration de lôodorat profonde altérera le gout. De plus, la 

chimioth®rapie et les th®rapies cibl®es concomitantes ¨ lóirradiation peuvent alt®rer le gout de façon 

directe par stimulation directe des récepteurs, se traduisant le plus souvent par un gout métallique ou 

chimique. Ces altérations peuvent persister plusieurs semaines après la fin du traitement. Ainsi, la 

dysgueusie est souvent globale en cas dôirradiation de la cavité buccale. La sensation sucrée est 

typiquement perdue en 1er lieu, résultant alors en une exacerbation des gouts amer et salé, puis en 

une perte de la discrimination. Lôumami d®cline pendant la 3¯me semaine dôirradiation (Yamashita 

2009). Après irradiation, le goût est recouvré, en général, en quelques mois après la résolution de la 

mucite mais peut persister à minima par altération définitive de certains récepteurs et/ou par 

hyposalivation séquellaire. La perte de lôumami peut avoir dôimportantes r®percussions sur les apports 

nutritionnels et la qualit® de vie. La prise en charge dôune dysgueusie commence par lôidentification et 

le traitement des causes r®versibles. Lôutilisation de m®thodes comme la RCMI préservant les 

parotides a pu conduire à une récupération plus rapide de la salive et du goût. Dans les tumeurs 

sinusiennes, lôirradiation de la cavit® buccale nôest pas syst®matique comme dans les cancers de 

lôoropharynx, particuli¯rement en lôabsence dôirradiation ganglionnaire et lôutilisation dôun embout 

buccal pour séparer la muqueuse linguale du palais osseux. 

Dysosmie 

La radioth®rapie alt¯re lôodorat de mani¯re dose d®pendante, avec un seuil à 35-40Gy en moyenne 

sur lô®pithelium olfactif au-delà duquel 50% des patients ont des troubles de la discrimination. Ces 

troubles d®butent ¨ partir de 2 semaines dôirradiation avec une persistance des troubles au-delà de 6 

mois., en particulier dans les  (Holscher 2005). Lors dôune irradiation sinonasale, aux troubles de 

lôodorat multifactoriels, sôajoute une mucite endonasale fr®quemment responsable de croûtes 
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endonasales à court et à long terme. La circulation de lôair est aussi modifi®e par lô®tendue de la 

résection.  

Hypoacousie  

Malgré leur retentissement fonctionnel, les conséquences otologiques de la radiothérapie sont très 

peu rapport®es. La RCMI nôa pas apport® de modifications substantielles (Nutting 2018). Toutes les 

structures impliqu®es dans lôaudition (transmission et / ou perception) peuvent être impliquées. Or, il 

est estim® que jusquô¨ 40% des patients auraient des effets secondaires aigus au niveau de lôoreille 

en particulier sous forme dôune otite séreuse réactionnelle et quôun tiers des patients pr®sente une 

perte neurosensorielle à moyen long terme (Jereczek-Fossa 2003). La dose totale et le site tumoral 

sont les facteurs principalement incriminés. Une réduction des doses est généralement réalisée sur 

les structures de lôoreille interne comme la cochl®e mais le tympan et la trompe dôEustache sont 

rarement contour®s sur les plans de traitement. Les nouvelles techniques dôirradiation am¯neront 

possiblement à optimiser la distribution de dose sur ces structures sous r®serve de lôobjectif premier 

de contrôle tumoral. Le traitement des effets aigus ¨ type dôotite moyenne est ¨ ce jour purement 

symptomatique et en premi¯re intention m®dicamenteux. Lôinsertion dôun a®rateur trans-tympanique 

peut °tre discut®e en cas dôotite r®fractaire avec hypoacousie invalidante. En cas de surdité de 

perception et ou de cophose bilatérale, des dispositifs implantés peuvent se discuter.  

Mucite   

La mucite dépend du volume dôirradiation, et son retentissement d®pend de lôirradiation de la cavit® 

buccale ou du pharynx. La radiothérapie cause une mucite aigue dans environ 60-70% des cancers 

de la tête et du cou. Les facteurs favorisant une mucite en rapport avec la tumeur sont en fait 

directement intriqués avec la taille tumorale et corr®l®s aux volumes irradi®s. Dôautres facteurs tels 

que la dose par s®ance, la dur®e dôirradiation et la dose cumul®e modifient les profils de toxicit® (Vera-

Llonch 2006). Les radiochimiothérapies sont responsables de mucites plus sévères par rapport à une 

irradiation exclusive (Epstein 2012). Lô©ge, un d®ficit immunitaire, le statut nutritionnel, un diabète, une 

insuffisance r®nale, la flore buccale, certains facteurs g®n®tiques et la consommation dôalcool et de 

tabac et lôhygi¯ne parodontale, pourraient influencer la s®v®rit® dôune mucite (Dodd 1999). Lô®chelle 

de lôOMS prend en compte des modifications muqueuses, la douleur et le retentissement fonctionnel, 

lô®chelle CTC prend en compte lôexamen et le retentissement fonctionnel (Cox 1995, Trotti 2003). Des 

questionnaires-patients montrent une forte corr®lation avec lôexamen clinique (Bateman 2011). Des 

items concernant la mucite sont présents dans la plupart des outils évaluant la qualité de vie comme 

le questionnaire EORTC HN35 (European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality 

of Life Head and Neck Module)(Sherman 2000).  

Une mucite radio-induite se manifeste généralement dans les 2-3 semaines du d®but de lôirradiation 

par un inconfort, une sécheresse buccale et un érythème muqueux. En cinquième semaine, il peut 

apparaitre un érythème franc, une ulcération, et des pseudomembranes. Ces signes peuvent être 

associés à des douleurs buccales et une odynophagie, et peuvent provoquer une diminution ou une 
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modification des apports alimentaires, aggravant à son tour la mucite par défaut de cicatrisation, ce 

qui nécessite parfois une supplémentation orale ou parentérale. Après irradiation, ces symptômes 

durent encore 2-3 semaines avant dô®voluer vers une r®solution plus lente souvent compl¯te en 6 

semaines. Lôutilisation dôune RCMI peut permettre de r®duire la x®rostomie mais son b®n®fice en aigu 

sur la mucite nôest pas d®montr® dôautant que la technique multiplie les points dôentr®e et tend ainsi ¨ 

« disperser les faibles doses » (Rubenstein 2004). Cette RCMI peut être adaptée pour diminuer les 

volumes irradiés de cavité buccale si cela est compatible avec un bon contrôle carcinologique. A 

moyen terme, une atrophie muqueuse et des télangiectasies sont souvent observées, de même que 

parfois et probablement sous-rapportés des douleurs chroniques et une sensibilité muqueuse. Cette 

sensibilité muqueuse est parfois décrite comme une sensation de brulûres qui traduit possiblement 

une neuropathie. Une alimentation épicée ou acide et un air sec peuvent exacerber ces symptômes. 

Cette sensibilité muqueuse peut induire une modification des habitudes alimentaires. La prise en 

charge de cette mucite tardive comprend la prévention de facteurs aggravants comme une 

hyposalivation, une infection surajoutée ou le traitement du composant neuropathique de la douleur 

de mucite.  

Hyposalivation et xérostomie 

Une diminution radique de la salive (substantiellement améliorée en RCMI par rapport a la 

radiothérapie 3D (Thariat 2010, Nutting 2011)) augmente le risque de déminéralisation dentaire, de 

caries et dôinfections buccales telles quôune candidose, et peut conduire ¨ une mucite chronique, des 

fissures linguales, une dysgueusie, des difficultés dôélocution, une halitose, des douleurs buccales, 

une impossibilité de porter un appareil dentaire, toutes conditions concourant à une dégradation de la 

qualité de vie (Epstein 2012). La xérostomie est un symptôme subjectif de bouche sèche qui reflète 

habituellement une raréfaction de la salive (Meirovitz 2006). Lôhyposalivation est mesur®e 

objectivement par le flux salivaire stimulé et non stimulé et la sécrétion des glandes salivaires 

majeures. Elle nôest pas forcément corrélée avec une perception de bouche sèche. La dose incriminée 

dans la survenue de dommages irréversibles des glandes salivaires responsable dôune x®rostomie ou 

dôune hyposalivation radiation-induite est de lôordre de 30 Gy (Toledano 2012). Le degré de 

destruction des glandes salivaires est à la fois dose- et volume-dépendant et peut être irréversible. Le 

maximum de récupération salivaire est estimable à 18 mois ï 2 ans et la récupération est lentement 

progressive jusquô¨ cette date (Thariat 2010, Nutting 2011). Le traitement dôune x®rostomie installée 

est généralement inefficace. Les facteurs aggravants médicamenteux (anxiolytiques, antidépresseurs, 

antihypertenseurs ou opioïdes), appareils dentaires et le régime doivent être adaptés. Les substituts 

salivaires nôont quôun effet transitoire de confort.  

Ces effets sont rapportés aminima lors dôirradiations rhinosinusiennes si celles-ci ne comportent pas 

dôirradiation ganglionnaire cervicale.  

 

 



60 

 

Radiodermite  

Une radiodermite, toxicité cutanée secondaire à une irradiation externe, survient chez environ 95% 

des patients irradiés à des degrés divers (la plupart du temps minime en RCMI) selon la présence de 

facteurs de risque. Les facteurs de risque pour une radiodermite peuvent être liés au patient ou au 

traitement : type/qualité des faisceaux, dose totale et fractionnement, site et taille des champs, zones 

de recoupe de champs, lôutilisation concomitante de traitements radiopotentialisants éventuels 

(radiochimiothérapie) (Bernier 2011). En général, le risque de radiodermite est proportionnel au degré 

dôexposition cutan®e ¨ lôirradiation.  Cette radiodermite peut être aigue ou chronique, et sôexprimer par 

un ®ryth¯me localis®, une d®pilation, une ulc®ration, et exceptionnellement jusquô¨ une n®crose, et 

par ailleurs peut comporter un îd¯me, une fibrose. Cette radiodermite peut °tre douloureuse et/ou 

gênante et altérer la qualité de vie. De plus, une radiodermite sévère peut nécessiter des 

modifications ou retards de traitement, susceptibles dôob®rer lôefficacit® de la radioth®rapie. Une 

radiodermite aigue survient dans les 90 jours de lôinitiation de la radiothérapie. En particulier, un 

érythème et un îd¯me peuvent apparaitre en quelques heures ou jours par relargage de cytokines 

causant une dilatation capillaire, une infiltration leucocytaire, et un îd¯me localis®. Une s®cheresse et 

une dépilation peuvent être observées en quelques jours ou semaines par dommages des glandes 

sébacées et des follicules de la couche dermique. Une desquamation sèche, caractérisée par une 

xérose, un prurit, typiquement survient après la 3ème semaine ou après une dose cumulative de 30 

Gy par destruction des cellules souches basales. Une desquamation sèche est habituellement 

résolutive en 1-2 semaines. Une desquamation exsudative, se manifestant par un derme rouge 

exposé et un suintement séreux survient après 4-5 semaines et des doses cumulatives de 45-60 Gy 

au niveau des cellules souches basales. Une radiodermite exsudative est habituellement résolutive en 

3-4 semaines (McQuestion 2006). Des effets tardifs peuvent être observés et consistent en une 

atrophie cutanée, une fibrose, des télangiectasies, et des changements de pigmentation. 

íd¯me  

Lôapparition dôun îd¯me radique dans les semaines ou mois qui suivent le d®but de lôirradiation est 

un phénomène fréquent. Sa prévalence exacte chez les patients irradiés est cependant difficile à 

®valuer. Le retentissement fonctionnel est mieux ®valu® au niveau laryng® quôau niveau dôautres 

régions anatomiques. Des contraintes de dose peuvent être appliquées pour limiter le risque dôîd¯me 

laryngé post radique (30-35 Gy) et une dysphagie par irradiation des constricteurs du pharynx (50 Gy), 

sous réserve du contrôle tumoral (Rancati 2009, Debelleix 2010). Plus récemment, il a été mis en 

®vidence quôune dysphagie aigue en cours dôirradiation ®tait multifactorielle en rapport avec une 

irradiation des constricteurs du pharynx, une mucite douloureuse une xérostomie ou une 

hypersialorrh®e, mais aussi un îd¯me des tissus mous. Une autre forme expression dôîd¯me post 

radique, très fr®quente, est lôapparition dôun îd¯me sous-mentonnier, autrement appelé jabot. Il peut 

apparaitre après irradiation exclusive, notamment des aires ganglionnaires. Il peut être favorisé par 

une chirurgie dô®videment ganglionnaire, qui augmente le risque de fibrose. Il se traite par 

kinésithérapie de drainage. 
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Syndrome algique  

La cause de douleur la plus fréquente en cours de radiothérapie est liée à une mucite. La 

radiochimiothérapie concomitante augmente la fréquence, la sévérité, et la durée de la mucite (Bernier 

2004). Ces douleurs sont mixtes, nociceptives et neuropathiques.  

Dysphagie 

La prévalence de la dysphagie varie entre 28% et 51% selon les études et selon le site anatomique et 

le stade de lôatteinte tumorale. La sévérité de la dysphagie après radiochimiothérapie dépend de la 

dose totale, du fractionnement, des volumes cibles, de la technique dôirradiation, dôune chimioth®rapie 

associ®e de facteurs de pr®disposition individuels, dôune nutrition parentérale et du statut tabagique 

(Meyer 2012). La RCMI permettrait, sous r®serve dôune couverture optimale des volumes cibles 

tumoraux qui nôest pas possible pour des tumeurs de lôhypopharynx ou lorsque les ganglions rétro 

pharyngés sont dans les volumes cibles, dô®pargner les constricteurs du pharynx des zones recevant 

de fortes doses dôirradiation (Feng 2010). La base de langue, le larynx et les structures nerveuses 

pourraient aussi être maintenues dans des doses inférieures à 50 Gy avec les réserves émises ci-

dessus. Le rôle des soins de support et de la rééducation de la déglutition est important.  

Complications dentaires   

La majorité des complications dentaires peuvent être attribuées à des modifications qualitatives et 

quantitatives de la salive. Lôapparition dôun foyer infectieux dentaire peut °tre le facteur d®clenchant 

dôune ost®oradion®crose. Malgré la RCMI, lôostéoradionécrose de grade 3-4 atteint encore 9% des 

patients à 5 ans selon les séries de cancers ORL. Cette problématique est cependant rare en 

lôabsence dôirradiation ganglionnaire dans les cancers des sinus. Des nécroses osseuses du massif 

facial sont possible mais exceptionnelles. Elles peuvent être observées en postopératoire avec des 

facteurs favorisants multiples dont la chirurgie. 

Asth®nie ou ñfatigueò 

Lôasth®nie en cours dôirradiation th®rapeutique des voies a®rodigestives sup®rieures ou au d®cours 

immédiat est probablement sous-évaluée. Une étude prospective a été réalisée chez 117 patients 

irradiés en exclusif ou en post-opératoire avec une chimiothérapie associée pour la moiti® dôentre eux 

pour évaluer leur asthénie selon un questionnaire en 20 items (Inventaire multidimensionnel sur la 

fatigue). Ce questionnaire était posé avant irradiation, de façon hebdomadaire pendant puis après 

irradiation. Lôimpact de facteurs li®s au patient, ¨ la tumeur et/ou au traitement ®tait ®valu®. Le niveau 

dôasth®nie augmentait en cours dôirradiation avec un maximum à 6 semaines avec ensuite une lente 

décroissance. Lô©ge, des problèmes psychologiques et une chirurgie étaient associés à une asthénie 

basale sup®rieure. Le niveau dôasth®nie basal, lôassociation ¨ une chimioth®rapie en induction ou 

concomitant, un recours à des corticoïdes et des désordres thyroïdiens étaient associés à une 

asthénie plus marquée en cours dôirradiation. Ces m°mes crit¯res, ¨ lôexception de la dysthyroïdie, 

étaient associés à une asthénie après irradiation.  
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Insuffisances hypophysaires 

Du fait de la proximit® de lôhypophyse, particulièrement dans les tumeurs éthmoïdales, il est possible 

dôavoir une insuffisance hypophysaire. Lôobjectif de dose recommand®e est maximum de 45 Gy mais 

ne peut pas toujours être respecté (Lambrecht 2018). Lors dôune surveillance long terme de patients 

traités pour des cancers de la cavité nasale et des sinus, Snyers et al. (Snyers 2009) ont retrouvé une 

insuffisance hypophysaire tardive corticotrope pour 19%, thyréotrope pour 14% des patients, 

nécessitant substitution, en plus dôinsuffisances gonadotropes (19%) et somatotropes (24%), de façon 

dose dépendante. Une surveillance biologique annuelle peut être proposée comprenant au minimum 

TSH-T3-T4-Cortisolémie à 8h, adapt® selon lô©ge et le sexe du patient. 

Lôenjeu que constituent les toxicités aigues, par exemple par lôadjonction dôune chimioth®rapie 

radiosensibilisante, est li® ¨ la dose intensit® de lôirradiation. Au-delà de cette adaptation du traitement 

et du choix de soins de supports adaptés pour maintenir les chances de contrôle tumoral locorégional, 

ce sont plus les toxicités tardives, qui lorsquôelles sont sévères, constituent un facteur limitant de la 

radiothérapie. Les progrès réalisés grâce aux nouvelles techniques dôirradiation ont indéniablement un 

potentiel de diminution des complications tardives déteriorant la qualité de vie comme peuvent lô°tre 

une x®rostomie, et ses cons®quences sur lô®tat dentaire, lôalimentation, lô®locution et la vie de relation. 

Il existe probablement, au-delà de la variabilité des traitements utilisés, des susceptibilités 

individuelles qui justifient les recherches actuelles de marqueurs prédictifs simples non invasifs. 

Sélectionner les indications et les patients, personnaliser les traitements avec le développement 

dôoutils de pr®diction des toxicités radio-induites sont donc en plus des développements 

technologiques et des soins de support un des enjeux des prochaines années.  

R9 : Il est recommandé de réaliser la radiothérapie post-opératoire par méthode 
conformationnelle avec modulation dôintensité (IMRT = RCMI) car elle permet de 
r®duire les effets secondaires de lôirradiation chez les patients trait®s dôun cancer 
naso-sinusien (Accord fort). 
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5.3 Chimiothérapie et traitements systémiques 

 

5.3.1 Principes généraux 

Les  traitements systémiques en oncologie sont utilisés soit dans un but curatif exclusif (rarement 

aujourdôhui mais en développement grâce aux progrès de la recherche thérapeutique autour des 

facteurs prédictifs de réponse et de survie), soit plus fréquemment pour améliorer les résultats 

oncologiques dôune autre modalit® th®rapeutique curative ( ¨ titre néoadjuvant ou adjuvant) que ce 

soit en terme de survie sans récidive et de survie globale ou dans lôobjectif de limiter les s®quelles du 

traitement curatif , soit enfin dans un but palliatif avec un objectif essentiellement de contrôle des 

sympt¹mes, dôamélioration de la  survie globale et de la qualité de vie. 

Les tumeurs malignes des sinus sont ¨ la fois rares et h®t®rog¯nes, tant sur lôhistologie et les 

possibilit®s de traitements curatifs que sur leur cin®tique dô®volution.  Elles pr®sentent un profil 

d'évolution essentiellement loco-r®gional, alors quôune ®volution m®tastatique nôest observée (toutes 

tumeurs sinusiennes confondues) que dans 20 % des cas. Dès lors, il est difficile de construire des 

®tudes prospectives pour ®valuer lôutilit® des traitements systémiques dans ce cadre et des 

recommandations claires restent difficiles reposant sur un faible niveau de preuve scientifique. Ainsi, il 

nôy a aucune AMM sp®cifique pour lôensemble des traitements syst®miques utilis®s dans le traitement 

des tumeurs sinusiennes. 

 Cependant, des progrès récents ont été réalisés dans leur description, à la fois histologique, 

moléculaire et sur la fiabilité des séries de la littérature permettant de proposer des recommandations 

dans leur prise en charge. 

La difficulté à obtenir des donn®es ¨ partir dôun nombre suffisant de patients pour démontrer des 

hypothèses thérapeutiques, impose une adaptation pragmatique à cette situation. Ainsi, un effort 

particulier doit être réalisé pour mettre en place des outils informatiques permettant de pouvoir 

comparer facilement des séries rétrospectives (souvent comme bras de contrôle), et un 

enregistrement prospectif de patients traités, et des phases 2 de faibles effectifs. De plus, autant que 

possible ces patients doivent être inclus dans des essais cliniques et/ou référés à des centres 

entrainés. Le REFCOR a obtenu un financement spécifique de lôINCa, et de ce fait est la base idoine 

dôenregistrement des patients et de leur ®volution sous traitement.  

A la fin de chaque chapitre, nous établirons une proposition de recommandation de traitement, dans le 

but dôune harmonisation entre les centres ïhors inclusion dans des essais- pour publication régulière 

de séries homogènes. 

En cas de tumeur volumineuse résécable et pour des patients opérables, ou en cas de tumeur non 

résécable rapidement progressive la chimiothérapie première (ou néoadjuvante) est souvent proposée 

pour les carcinomes épidermoïdes, les SNUC, et les esthésioneuroblastomes de haut grade de 

Hyams, les tumeurs neuro-endocrines. Les arguments en faveur de cette attitude sont multiples : 

    - le mauvais pronostic habituel des tumeurs volumineuses, qui même après association chirurgie-

radioth®rapie, pr®sentent un taux dô®chec local largement sup®rieur ¨ celui des autres tumeurs des 

voies aéro-digestives supérieures  

    - la difficulté parfois de réaliser une chirurgie en marges saines,  

    - la chimiosensibilité habituelle de ces 4 types histologiques,  

    - le bon pronostic des tumeurs en réponse complète après chimiothérapie 
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    - le terrain souvent favorable à la chimiothérapie, les patients ne présentant pas habituellement les 

co-morbidit®s li®s ¨ lôassociation ®thylo-tabagique  

Les associations préférentielles sont : 

- Taxotère-Cisplatine-5FU (TPF) dans les carcinomes épidermoïdes et parfois pour les SNUC. 

- Cisplatine etoposide pour les carcinomes neuroendocrines peu différentiés et les neuroblastomes 

Les modalités et les limites de la chirurgie dôex®r¯se sont discutées en RCP avant la chimiothérapie 

dôinduction. Il est souvent proposé une évaluation précoce de la réponse et discuté en cas de réponse 

partielle ou compl¯te dôune radiochimioth®rapie exclusive (voir les chapitres spécifiques).  

Au stade de maladie avancée sans nouvelle possibilité de traitement local ou de maladie 

métastatique, les mêmes associations peuvent être proposées mais la qualité de vie prévaut sur la 

r®ponse et lôutilisation de bi-chimiothérapie est plutôt réservée à la première ligne thérapeutique 

quand les mono-chimiothérapies ou autres traitements systémiques seront plutôt la règle sur les 

lignes ult®rieures. Il nôy a pas dôargument pour (ou contre) un traitement de maintenance vraie apr¯s 

une réponse à une première ligne (par exemple parfois réalisée après réponse au doublet platine 

vinorelbine dans les CAK). Il importe donc autant que possible dôincr®menter la base donn®e 

REFCOR avec les données de réponse et de survie de ces patients. 

Il doit être discuté en RCP en cas de maladie oligométastatique et/ou lentement évolutive de la 

possibilité de traitements ablatifs chirurgicaux, par stéreotaxie radiothérapeutique ou par radiologie 

interventionnelle, qui ne sont pas antinomiques des traitements systémiques. 

 

5.3.2 Types de traitements systémiques 

 

On regroupe artificiellement les traitements systémiques sous les appellations chimiothérapie, 

traitement anti- hormonal, thérapie ciblée ou immunothérapie. Chacun de ces types dôagent peut avoir 

sa place au cours de la prise en charge des tumeurs sinusiennes et nous ne développerons pas leur 

précautions dôemploi qui nôont pas de spécificité à la localisation de ce type de tumeur, en dehors 

cependant du risque hémorragique à bien mesurer sur des terrains fragilisés par les remodelages 

chirurgicaux, la radiothérapie, la proximité vasculaire de ces tumeurs ou leur angiogenese parfois 

importante. 

Les molécules regroupées sous le terme de chimiothérapies correspondent généralement à des 

mol®cules souvent anciennes dont lôefficacit® antitumorale cytostatique ou cytotoxique repose sur des 

mécanismes divers, parfois complémentaires. Nous décrirons, pour exemple des molécules 

alkylantes, intercalantes, des antimétabolites, des poisons du fuseau, dans les chapitres des sous 

types histologiques plusieurs associations ou monochimiothérapies (sels de platine, 

cyclophosphamide, anthracyclines, etoposide, 5fluorouracile, gemcitabine, taxanesé.) 

Les traitements anti hormonaux (ou traitement ciblé sur une voie hormonale) sont exceptionnellement 

évoqués pour le traitement des tumeurs sinusiennes, essentiellement en cas de tumeur dôorigine 

salivaire dont le primitif serait une glande salivaire accessoire. En dehors du cas du carcinome 

ad®noµde kystique trait® dans un chapitre sp®cifique, on notera toutefois lô®mergence des traitements 

ciblant les récepteurs de lôandrog¯ne (par blocage androgénique complet dans lôessai de phase II de 

lôEORTC 1206 (NCT01969578) dans le sous type particulier des carcinomes canalaires salivaires. 

Les thérapies ciblées désignent le plus souvent des anticorps monocolonaux (voire des anticorps 

conjugués y associant un cytotoxique délivré de manière plus spécifique) ou des inhibiteurs de 

tyrosine kinase de développement récent (postérieur à 2000) dont les cibles les plus connues en 

cancérologie ORL sont la neoangiogenèse (anti-VEGF) et les récepteurs épidermiques (anti EGFR ou 

anti HER2). On citera ®galement lôImatinib ciblant c-KIT, les anti-BRAF (mutation cependant moins 
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fréquente dans les mélanomes muqueux sinonasaux que dans les mélanomes classiques), le 

tamezetostat ciblant EZH2, ainsi que les BETinhibiteurs. 

Les immunothérapies pour laquelle la 1ère AMM en oncologie ORL date de 2018 sont essentiellement 

représentées par la classe des inhibiteurs du contrôle immunitaire (anti PD1 ou anti PDL1, et anti 

CTLA4). En cas de carcinome epidermoïde, bien que les localisations sinusiennes soient 

généralement exclues des essais cliniques dôenregistrement, lôutilisation dôanti PD1 selon les AMM 

dans les localisations classiques (en cas de CPS PDL1>1% en 1ère ligne pour le pembrolizumab, ou 

après échec des sels de platine quel que soit lôexpression de PDL1 pour le Nivolumab) est 

recommandé. 

 

5.3.3 Perspectives 

Les nouveautés technologiques ou de concept de prise en charge des autres modèles tumoraux 

peuvent être discuté en RCP, avec si possible information au niveau de la base donnée REFCOR.  

Le développement récent dôune m®decine personnalis®e avec la r®alisation de portraits mol®culaires, 

ainsi que certaines cohortes dôessai clinique « pan tumeurs », permettent de plus en plus souvent de 

discuter, dans ce contexte de tumeurs rares après RCP nationale REFCOR et/ou RCP moléculaire, 

lôutilisation de th®rapies cibl®es développ®es dans dôautres champs de lôoncologie. 

On propose enfin dôhomogénéiser les suivis et les évaluation par imagerie, en fonction du contexte 

palliatif ou néo-adjuvant. 

On proposera antant que possible une évaluation précoce de la réponse en contexte néo-adjuvant, 

soit apr¯s 2 cycles de chimioth®rapie, ce qui permet en cas de r®ponse dôanticiper au mieux les temps 

thérapeutiques succéssifs ultérieurs (RCP, chirurgie+/- radiochimiothérapie), avec de manière 

optionnelle selon les habitudes du centre et leurs orientations de recherche, une évaluation 

fonctionnelle (métabolique ou diffusion) plus précoce après un cycle. 

En contexte palliatif (rechute ou évolution métastatique), on propose plutôt des évaluations tous les 3 

cycles de chimiothérapie (8 à 12 semaines). Le cas particulier des CAK lentement évolutifs plaide 

pour un suivi/ 3 mois voire par 6 mois, et du fait de lô©ge souvent jeune de ces malades de discuter de 

ces modalit®s (IRM vs TDM) afin de limiter la dose cumul®e dôexposition radiologique. 

 

II. NOUVELLES ENTITES ANATOMOPATHOLOGIQUES 

 
 
Depuis 2009, de nouvelles entités anatomopathologiques ont été individualisées sur des données 
clinico-pathologiques, phénotypiques et moléculaires. Elles sont d®crites, pour 4 dôentre elles, dans ce 
nouveau chapitre (sauf pour lôad®nocarcinome de type r®nal qui sera traité dans le chapitre 
« adénocarcinome »).  
Seront traités dans ce nouveau chapitre : 
- le carcinome NUT 
- le carcinome nasosinusien SMARCB1 (INI-1) déficient 
- le carcinome SMARCB4 (BRG1) déficient 
- le carcinome nasosinusien multiphénotypique li® ¨ lôHPV 
- le sarcome nasosinusien biphénotypique 
 
Le sarcome nasosinusien biphénotypique bien que faisant partie des sarcomes est également traité 
dans ce chapitre, car il siège exclusivement dans la localisation nasosinusienne. 
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Tableau 5 : classification des carcinomes naso-sinusiens adaptée de la classification OMS 
2017 permettant de situer les nouvelles entités carcinomateuses, par rapport aux autres 
entités.  
 

 

Carcinomes naso-sinusiens 

Carcinomes 
épidermoïdes (CE) 

Adénocarcinomes (ADK) 
Carcinomes neuroendocrines 

CNE) 
Carcinomes 

indifférenciés 

    

CE  kératinisant 

ADK de type non-salivaire : 
ADK de type intestinal (ITAC), 
ADK non ITAC de bas grade 
dont la variante de type rénal, 
ADK non ITAC de haut grade, 

CNE bien différencié, CNE 
moyennement différencié, CNE 

peu différencié à grandes 
cellules, CNE peu différencié à 

petites cellules 

carcinome NUT 

CE non kératinisant (= 
schneiderien ou 

transitionnel) 
ADK de type salivaire 

carcinomes composites (CNE 
avec autre contingent 

carcinomateux, épidermoïde ou 
glandulaire) 

carcinome 
SMARCB1 (INI1) - 

déficient 

CE variantes : carcinome 
verruqueux, CE à cellules 
fusiformes, CE basaloïde 

  
Carcinome 

SMARCA4 (BRG1) - 
déficient 

carcinome 
multiphénotypique (ou de 

type CAK) lié à l'HPV 

  
carcinome 

indifférencié naso-
sinusien ( SNUC ) 

 

 

 

R3 : De nouvelles entités anatomopathologiques ont été individualisées sur des 

données clinico-pathologiques, phénotypiques et moléculaires (le carcinome NUT, 

SMARCB1 (INI-1) déficient, SMARCA4 (BRG1) déficient, multiphénotypique lié à 

lôHPV et le sarcome nasosinusien biphénotypique). En lôabsence de recul, leur prise 

en charge nécessite une discussion systématique en RCP REFCOR (Accord 

relatif). 
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1. Carcinome NUT 

 
1.1 Généralités ï Epidémiologie 
 

Définition - terminologie  
Le carcinome NUT est une entité rare qui appartient au groupe des carcinomes naso-sinusiens peu 
différenciés ou indifférenciés. Il est défini par la présence du réarrangement du gène de la protéine 
NUT (NUclear protein in Testis). 
Cette entité a été décrite pour la première fois en 1991 dans 2 publications indépendantes qui 
rapportaient des carcinomes médiastinaux présentant la translocation t(15;19). Côest en 2004 que 
French et al individualisa cette entité en localisation naso-sinusienne.  
Depuis plus de 70 cas ont été décrits dans la littérature.  

 
Synonymes : carcinome de la ligne médiane NUT, carcinome de la ligne médiane de lôenfant et de 
lôadulte jeune avec réarrangement NUT 
 
En anglais: NUT carcinoma, NUT midline carcinoma, t(15 ;19) carcinoma, midline carcinoma of children 
and young adults with NUT rearrangement 

 
Âge de survenue ï Sex Ratio 
Lôincidence de cette tumeur nôest pas connue et très probablement sous-estimée.  Elle touche les 
individus de tout âge (de 0 à 82 ans) avec une moyenne autour de 22 ans. Il est retrouvé une légère 
prédominance féminine. A noter les formes pédiatriques sont peut-être mieux représentées que les 
formes adultes car elles sont plus facilement envoy®es en cytog®n®tique ¨ la recherche dôanomalies. 
Cependant, cette entit® est maintenant mieux connue et lôon remarque depuis 2012 que la proportion 
des formes diagnostiquées est en forte augmentation notamment chez lôadulte. 

Facteurs de risque 
Il nôest pas connu de facteur environnemental. Ce carcinome nôest pas li® au tabac ni associ® ¨ une 
infection virale (notamment HPV ou EBV). 

 

1.2 Diagnostic clinique 

La symptomatologie nôest pas sp®cifique, en rapport avec une masse rapidement évolutive de 
localisation naso-sinusienne. Il sôagira dôobstruction nasale, de douleurs, dô®pitaxis, dô®coulement 
nasal, dôune symptomatologie oculaire ¨ type dôexophtalmie.  
Dans 50% des cas au moment du diagnostic, les patients présentent déjà une atteinte ganglionnaire 
et/ou des métastases à distance.  
 

 

1.3 Localisation et imagerie 

Comme leur nom le laisse suggérer, ces tumeurs affectent les organes le long de la ligne médiane, 
avec pour site de prédilection : le médiastin (57%) et la région naso-sinusienne (dans 35% des cas). 
En r®gion t°te et cou, dôautres localisations sont possibles mais rares : région orbitaire, pharynx, 
larynx, glandes salivaires principales.  
Ce carcinome a également été décrit au niveau des surrénales, du pancréas de la vessie et des 
poumons. 
Au niveau de la région naso-sinusienne lôimagerie met en ®vidence une tumeur agressive, mal limitée 
et inhomogène avec souvent atteinte des structures de voisinage (orbite, enc®phale é). Des 
calcifications intra-lésionnelles ont été décrites. Lôaspect nôest pas sp®cifique. 
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1.4 Anatomie pathologique 

 
Note: ICD-O = morphology code of the International Classification of Diseases for Oncology 
Code ICD-O = 8023/3 

 
Macroscopie 
Ces tumeurs sont rarement réséquées du fait de leur extension précoce. La taille moyenne au 
moment du diagnostic est de plus de 5 centimètres. 

 
Histopathologie 
Lôaspect est celui dôune prolifération de cellules tumorales « bleues » monotones, de taille petite à 
moyenne (autour de 2 à 2,5 fois la taille dôun petit lymphocyte). Le rapport nucléo-cytoplasmique est 
élevé. Les noyaux sont ronds à ovoïdes sans pléomorphisme avec de nombreuses mitoses. Cette 
prolif®ration sôagence en nids et larges plages. Une des particularit®s est la pr®sence de foyers de 
kératinisation abrupte qui est évocatrice de cette entité quand elle est observée. On retrouve 
habituellement des plages de nécrose tumorale. Lôinfiltration tumorale par des polynucl®aires 
neutrophiles est fréquente. 
Une différenciation glandulaire et mésenchymateuse a rarement été décrite. 
Lôensemble rappelle les carcinomes indiff®renci®s naso-sinusiens « SNUC » (Sino Nasal 
Undifferentiated Carcinoma) par le caract¯re tr¯s indiff®renci® de la prolif®ration. La cellule ¨ lôorigine 
de la tumeur est encore à ce jour inconnue, et il nôa jamais ®t® retrouv® de contingent carcinomateux 
in situ adjacent à la tumeur.  

 
Immunohistochimie  
Comme pour les autres carcinomes naso-sinusiens indifférenciés, on retrouvera une expression des 
cytokératines AE1/AE3. On observe aussi une expression de P63 et de P40. Le CD34 est positif dans 
55% des cas. Occasionnellement une positivité a été décrite pour les marqueurs neuroendocrines, 
P16 et TTF1. Il nôa jamais ®t® retrouv® dôHPV ni dôEBV par hybridation. 
 
La seule immunohistochimie nécessaire pour le diagnostic positif est lôanticorps anti NUT (clone 
C52B1 Cell Signaling Technologies Inc dilution : 1/50) en utilisant du tissu testiculaire normal comme 
t®moin externe positif. Il sôagit dôune immunohistochimie tr¯s sensible (87%) et spécifique (100%) pour 
détecter un réarrangement du gène NUT, avec une valeur prédictive négative de 99% et une valeur 
prédictive positive de 100%.  
Il sôagit dôun marquage nucl®aire souvent granulaire, mouchet® ; et il est maintenant admis quôun 
marquage nucléaire diffus de plus de 50% des noyaux permet de retenir le diagnostic sans rechercher 
le réarrangement par des techniques compl®mentaires. Mais, m°me si lôexploration de la nature de la 
translocation nôest pas n®cessaire au diagnostic il est fortement recommandé de la réaliser afin de 
pouvoir discuter un traitement ciblé (comme les inhibiteurs du bromodomaine).  
NB : on pourra retrouver un marquage nucl®aire dans les tumeurs ¨ cellules germinales, mais il sôagit 
dôun marquage tr¯s focal de moins de 5% des cellules sans aspect moucheté caractéristique. 
 

Diagnostics différentiels 
Pour le diagnostic différentiel, toutes les tumeurs indifférenciées naso-sinusiennes doivent être 
envisagées. 
On discutera pour les carcinomes :   
- les carcinomes épidermoïdes peu différenciés mais ces derniers montrent habituellement un plus 
grand pléomorphisme nucléaire et peuvent être associés à un carcinome in situ ;  
- le carcinome indifférencié du nasopharynx pour lequel on retrouve par FISH une association à une 
infection EBV ou HPV ; 
- les carcinomes neuroendocrines qui expriment diffusément les marqueurs neuroendocrines 
(synaptophysine, chromogranine, NSE) ; 
- Le carcinome naso-sinusien SAMRCB1 d®ficient. Lôimmunohistochimie avec lôanticorps anti INI-1 
mettra en évidence la perte de lôexpression de la protéine INI-1 au niveau des noyaux des cellules 
tumorales et le maintien de lôexpression nucl®aire physiologique dans les noyaux des autres cellules 
non tumorale (contrôle interne).  
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_ Le carcinome naso sinusien SMARCA4 déficient. Lôimmunohistochimie avec lôanticorps anti BRG1 
mettra en ®vidence la perte de lôexpression de la prot®ine BRG1 au niveau des noyaux des cellules 
tumorales et le maintien de lôexpression nucl®aire physiologique dans les noyaux des autres cellules 
non tumorale (contrôle interne). 
- le SNUC : carcinome indiff®renci® sinonasal qui est un diagnostic dô®limination. Côest la conservation 
de lôexpression nucl®aire des cellules tumorales qui fera la diff®rence avec le carcinome naso-sinusien 
SMARCB1 (INI-1) et SMARCA4 (BRG1) déficient et lôabsence de marquage nucl®aire granulaire avec 
lôanticorps anti NUT qui fera la diff®rence avec le carcinome NUT.  
Lôexpression des marqueurs ®pith®liaux et le profil immunoph®notypique ®liminera en principe les 
autres tumeurs malignes indifférenci®es comme le sarcome dôEwing/PNET, le neuroblastome olfactif, 
les sarcomes à cellules rondes, les leucémies et les tumeurs germinales.  
 

Données moléculaires et génétique 
 
Le gène NUT situé sur le chromosome 15 en q14 est aussi dénommé dans la littérature NUTM1, 
C15orf55 et FAM22H. Il comporte 7 exons de 12 kb et code pour une protéine de 1127 acides 
aminés, dont lôexpression physiologique est nucl®aire, cantonn®e aux testicules.  
 
Le carcinome NUT est une entité de définition moléculaire. Cette entité est caractérisée par la 
présence du réarrangement du gène de la protéine NUT (NUclear protein in Testis) au niveau du 
chromosome 15q14 avec le gène BRD4 (BRomoDomain protein familly number 4) au niveau du 
chromosome 19p13. Il sôagit de la translocation t(15;19)(q14;p13) aboutissant à une protéine 
chimérique de fusion BRD4-NUT qui bloque la différenciation épithéliale.  
Dans les carcinomes NUT, la translocation retrouvée dans 70% des cas est la t(15;19)(q14;p13) 
aboutissant à la fusion de lôexon 10 de BRD4 avec lôexon 2 de NUT. 
BRD4 appartient à la famille BET (bromodomain and extra-terminal domain proteins), elle intervient 
dans la régulation du cycle cellulaire, la structure chromatinienne, les mécanismes de mémoire 
épigénétique, et le développement des cellules souches embryonnaires.  
 
Dans 1/3 des cas, le r®arrangement de NUT se fait avec dôautres partenaires : BRD3, NSD3 et 
dôautres partenaires non encore d®crits. 
Il nôa pas formellement ®t® d®montr® une association statistiquement significative avec la survie. En 
revanche une étude a montré que la translocation classique t(15;19)(q11-15;p13) était plus 
fréquemment associée une localisation tête et cou. 
 
Cette translocation est la plupart du temps la seule anomalie cytogénétique retrouvée dans cette 
tumeur, ce qui les fait ressembler au plan cytogénétique aux leucémies et lymphomes caractérisés par 
un caryotype simple avec une seule translocation « trigger ». 
La translocation pourra être mise en évidence par caryotype conventionnel, FISH ou bien méthode 
PCR. 

 

1.5 Classification TNM 

Classification TNM de lôUICC - TNM 2017 (Amin 2017, Brierley J 2017)  

 

1.6 Facteurs pronostiques 

Le carcinome NUT est une tumeur hautement maligne, dô®volution rapide, catastrophique, dont la 
médiane de survie nôatteint pas un an (9,7 mois). Le taux de survie à 2 ans est de 20 à 30%. 
 

1.7 Stratégie thérapeutique 

Tous les patients ont bénéficié de la chirurgie, de la radiothérapie ou de la chimiothérapie, isolément 
ou en association mais il nôexiste pas de traitement standardisé pour ce carcinome dôindividualisation 
récente, rare et agressif. 
La survie a été supérieure chez les patients avec des tumeurs de petite taille et traités initialement par 
chirurgie, par rapport à ceux traités initialement par chimiothérapie et surtout radiothérapie mais ces 
données doivent être interprétées avec précaution sur des études limitées et rétrospectives. 
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Les chimiothérapies classiques sont très peu efficaces. Il nôy a pas de protocole standard pour ce type 
de carcinome. Les protocoles les plus fréquemment utilisés comportent des sels de platine, des 
alkylants, des anthracyclines, des inhibiteurs de topoisomérases, des taxanes et des vinca-alcaloïdes 
seuls ou en combinaison. Le choix d®pend de lô©ge, de lô®tat g®néral et des comorbidités. 
Les mécanismes moléculaires impliquant la translocation t(15;19)(q14;p13) suggèrent la possibilité de 
thérapies ciblées pour cette entité. Des études sont en cours pour le développement de thérapies à 
lôaide dôinhibiteur du bromodomain et des inhibiteurs des histones deacétylase. Ces traitements ont 
montré une efficacité en induisant une différenciation des cellules tumorales et en arrêtant la 
croissance tumorale. Lôinclusion dans les essais th®rapeutiques doit °tre favoris®e. 
 
Il faut souligner la n®cessit® dôinclure syst®matiquement lôanticorps anti NUT dans le panel des 
immunohistochimies pour le diagnostic différentiel de toutes les tumeurs indifférenciées de la tête et 
du cou et principalement de siège nasosinusien, des glandes salivaires principales et pharyngo-
laryngées. 
 
Il faut souligner lôimportance dôun diagnostic pr®coce pour adresser ces patients en centre spécialisé 
et les inclure dans des essais thérapeutiques.  

 
 
 

2. Carcinome naso-sinusien SMARCB1 (INI-1) déficient 
 

2.1 Généralités ï Épidémiologie 

 

Définition ï terminologie 
 
Le carcinome naso-sinusien SMARCB1 (INI-1) déficient correspond à un sous-groupe des carcinomes 
nasosinusiens indifférenciés. Cette entité a été décrite indépendamment pour la première fois en 2014 
par 2 équipes comme une variante de carcinome naso-sinusien caractérisé par la perte de 
lôexpression nucl®aire au niveau des cellules tumorales de la prot®ine SMARCB1 (INI-1), membre du 
complexe de remodellage de la chromatine SWI/SNF (Agaimy et al 2014 et Bishop et al 2014). 
 
En anglais : SMARCB1 (INI1) deficient sinonasal carcinoma. 

 
Âge de survenue ï Sex Ratio 
A ce jour (2019) une soixantaine de cas ont été publiés dans la littérature (dont 39 cas pour la plus 
large série décrite ; Agaimy, 2017). Cette tumeur paraît atteindre de façon équivalente les 2 sexes 
alors que les premi¯res publications font ®tat dôune prédominance féminine. 
Lô©ge est de 19 ¨ 87 ans (©ge moyen au diagnostic : 52 ans) ; (à noter le plus jeune cas rapporté chez 
un garçon de 11 ans ; Kakkar, 2019). 

Facteurs de risque  
Il nôest pas connu de facteur de risque. 

 

2.2 Diagnostic clinique  

 
La symptomatologie au moment du diagnostic est très variée et non spécifique. 

Les localisations sont au niveau des sinus de la face avec en premier lieu lôethmoïde puis le sinus 
frontal, avec atteinte fréquente de la base du crâne et avec ou sans atteinte des fosses nasales. 
Atteinte possible des sinus maxillaires, du sphénoïde, péri orbitaire et de la fosse infra temporale. 
 
Comme pour les autres tumeurs des fosses nasales et sinus, le bilan dôextension local repose 
essentiellement sur lôassociation de la tomodensitom®trie (TDM) en coupes millim®triques sans et 
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avec injection de produit de contraste et de lôimagerie par r®sonance magnétique (IRM), avec au 
minimum des séquences pondérées T1, T2, et T1 avec injection de gadolinium.  
 
Lôimagerie met en ®vidence une tumeur agressive, inhomogène avec des zones de nécrose. Le stade 
est habituellement T4 au moment du diagnostic. Découverte possible dôatteinte ganglionnaire 
régionale synchrone et de métastases à distance. 

 

2.3 Anatomie Pathologique 

 
Note : ICD ï O = morphology code of the International Classification of Diseases for Oncology 

Code ICD-O = 8020/3 

Histopathologie  
Lôaspect histologique initialement décrit est celui dôune tumeur compacte à petites cellules sombres 
basaloïdes renfermant un nombre variable de cellules de type rhabdoïde/plasmocytoïde. En surface, 
lôarchitecture est papillaire et basaloµde et en profondeur la tumeur sôorganise en nappes de cellules 
basaloïdes voire sous forme de travées et cordons anastomosées ou même une organisation 
nodulaire découpée par des septas fibro-vasculaires. La composante rhabdoïde est très variable, elle 
peut être soit plus souvent sous la forme de cellules isolées au sein de la composante basaloïde, ou 
bien regroupées en contingent plus facile à identifier. Il est aussi décrit des dispositions en pseudo-
rosette des cellules tumorales autour des vaisseaux, des cellules avec vacuoles « vides », claires, 
intracytoplasmiques. 
Dôautres aspects parfois trompeurs ont été également rapportés : aspects pseudoglandulaires, 
oncocytoïdes, sarcomatoïdes, images pagétoïdes. 
Il sôagit de tumeurs tr¯s infiltrantes, avec souvent des foyers de n®crose tumorale et une activité 
mitotique élevée.  

 
Immunohistochimie  
 
La proliférration exprime diffusément les pan cytokératine avec une expression variable de CK5/6 
(64%), P63 (55%), CK7 (48%) et P40. Une expression focale des marqueurs neuroendocrines est 
possible.  
Côest lôanticorps anti INI-1 qui permettra le diagnostic qui met en ®vidence la perte de lôexpression de 
la protéine INI-1 au niveau des noyaux des cellules tumorales, avec le maintien de lôexpression 
nucléaire physiologique dans les noyaux des autres cellules non tumorale (contrôle interne).  
 
Malgré la rareté de cette entit®, il faut souligner la n®cessit® dôinclure syst®matiquement pour le 
diagnostic diff®rentiel de toutes les tumeurs indiff®renci®es de la t°te et du cou lôanticorps anti INI-1 au 
m°me titre que lôanticorps anti NUT. 

 
Diagnostics différentiels  
 
Les diagnostics différentiels des carcinomes nasosinusiens INI-1 déficients sont toutes les autres 
tumeurs épithéliales indifférenciées nasosinusiennes. On discutera en particulier:  
-  les carcinomes épidermoïdes peu différenciés mais ces derniers montrent habituellement un plus 
grand pléomorphisme nucléaire, expriment diffusément p63 et peuvent être associés à un carcinome 
in situ ;  
-  le carcinome indifférencié du nasopharynx pour lequel on retrouve par FISH une association à une 
infection EBV ou HPV ; 
- les carcinomes neuroendocrines qui expriment diffusément les marqueurs neuroendocrines 
(synaptophysine, chromogranine, NSE) ; 
- le carcinome NUT qui est par définition positif avec lôanticorps anti NUT mettant en ®vidence un 
marquage nucléaire granulaire, « moucheté ». 
- le carcinome SMARCA4 d®ficient qui montre une perte dôexpression de BRG1 
- le SNUC : carcinome indiff®renci® sinonasal. Côest la conservation de lôexpression nucl®aire des 
cellules tumorales qui fera la différence avec le carcinome naso-sinusien SMARCB1 (INI-1) déficient. 
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Données moléculaires et génétique SMARCB1 (INI-1) : 
 
SMARCB1 est synonyme de INI-1, et signifie (SW1/SNF related, matrix associated, actin dependant 
regulator of chromatin B1). Son gène est situé en 22q11.33, et code pour une protéine de 385 AA, 
appartenant au complexe ATP dépendant SWI/SNF (Switch/Sucrose Non Fermenting). 
Il peut °tre consid®r® comme un g¯ne suppresseur de tumeur. Il r®gule lôexpression g®nique au 
travers de son action sur le remodelage (compaction) de la structure chromatinienne. Cette fonction 
intervient dans de nombreux processus tel que la régulation de la transcription, la régulation du cycle 
cellulaire et la différenciation cellulaire. 
 
On observe des mutations et délétions somatiques de SMARCB1 dans un grand nombre de tumeurs 
de types histologiques et de pronostics diff®rents (dont chez lôenfant la tumeur rhabdoµde maligne, 
chez lôadulte : la tumeur sellaire SMARCB1 déficiente, le sarcome épithélioïde, la MPNST épithélioïde, 
le carcinome myoépithélial, le carcinome médullaire rénal, le chondrosarcome myxoïde extra-
squelettique ï cette liste nô®tant pas exhaustive). Il existe des mutations germinales de SMACRB1 
donnant un syndrome de prédisposition familiale aux tumeurs rhabdoïdes.  
 
Les tumeurs (SMARCB1) INI-1 d®ficientes ont en commun la pr®sence dôun contingent variable (0 ¨ 
100%) de cellules rhabdoµdes et la perte constante de lôexpression nucl®aire de la prot®ine INI-1. La 
cellule rhabdoïde est caractérisée par : un ou deux noyaux vésiculaires excentrés, un macronucléole, 
un cytoplasme éosinophile contenant un corps rhabdoïde (inclusion cytoplasmique filamentaire para-
nucléaire).  
 
La mise en évidence de la déficience de SMARCB1 (INI-1), peut se faire de plusieurs manières : 
lôimmunohistochimie utilisant lôanticorps anti INI-1 reste le « gold standard è. Il sôagit dôune technique 
peu onéreuse sensible et très spécifique.  
 
On pourra aussi utiliser la technique de FISH ¨ lôaide dôune sonde de d®l®tion ciblant le gène 
SMARCB1 sur le chromosome 22. En ce qui concerne des cas testés dans la littérature par FISH, il a 
été retrouvé que 46% des cas présentaient une délétion homozygote, 23% des cas présentaient une 
délétion hétérozygote et 31% des cas de ne présentaient pas de délétion.  
 
En ce qui concerne de ces cas sans d®l®tion d®tectable en FISH, il a ®t® rapport® quôil sôagissait de 
formes moins agressives, diagnostiquées initialement comme des carcinomes myoépithéliaux. Pour 
expliquer ce manque de délétion on peut avancer comme hypothèse une mutation inactivatrice du 
gène SMARCB1, une délétion inférieure au seuil de détection de la technique FISH et enfin des 
m®canismes ®pig®n®tiques dôinactivation du g¯ne SMARCB1.  
 

Mécanismes oncogénétiques et potentielles cibles thérapeutiques 
 
Il nôy a pas de surexpression de la cycline D1 dans le carcinome naso-sinusien SMARCB1 (INI-1) 
d®ficient alors quôelle est surexprim®e dans les tumeurs rhabdoµdes.   
SMARCB1 se lie au promoteur de la cycline D1 et r®gule son expression. Lôinhibition 
pharmacologique de la cycline D1 a montré sur modèle murin une inhibition de la croissance des 
tumeurs rhabdoïdes.  
 
On retrouve aussi dans les tumeurs rhabdoïdes une hyperexpression de c-MYC ; SMARCB1 jouerait 
un r¹le modulateur de lôactivit® de c-MYC en se liant à son promoteur et en réprimant son expression. 
Cependant SMARCB1 joue aussi un rôle direct sur c-MYC et est requis pour sa transactivation. Le 
r¹le de SMARCB1 sur lôexpression de c-MYC nôest toujours pas tr¯s clairement ®tabli, soit son hyper 
expression contribue à lôoncogenèse ou bien elle est liée directement à la perte de SMARCB1.  
 
La perte de SMARCB1 interf¯re aussi avec lôactivation des g¯nes cibles des interf®rons ; ainsi des 
traitements par interférons ou bien par inhibiteur de PLK1, pourraient représenter une perspective 
thérapeutique prometteuse.  
 
La perte dôINI-1 perturbe la fonction du complexe SWI/SNF et entraine une augmentation de lôactivit® 
de lôhistone-lysine N-methyltransferase EZH2 (Enhancer of zeste homolog 2). Le Tazemetostat (EPZ-
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6438) est une petite molecule inhibant EZH2. Il a demontré une activité en phase I chez les patients 
porteurs dôune tumeur INI deficient (64 patients, taux de r®ponse objective 38%). Il est accessible ¨ la 
prescrption via un programme compassionel.  

 

   2.4 Classification TNM 

Classification TNM de lôUICC - TNM 2017 (Amin 2017, Brierley J 2017) 
 

2.5 Facteurs pronostiques 

Les cas publi®s soulignent lô®volution agressive de cette tumeur avec environ deux tiers des patients 
décédés dans les 2 ans environ après le diagnostic ou vivants sous traitement palliatif. 
 

2.6 Statégie thérapeutique 

Le traitement nôest pas standardis®. Pour la majorit® des patients, il consistait en une chirurgie 
première plus ou moins associée à une radio-chimiothérapie adjuvante. Certains patients ont eu une 
chirurgie seule ou une chimiothérapie/radiothérapie seule. 
Une publication r®cente ®voque lôint®r°t potentiel dôune radio-chimiothérapie néo-adjuvante entrainant 
une r®duction tumorale et facilitant la chirurgie dôex®rèse qui semblerait augmenter les chances de 
contrôle local. 
Le cisplatine est le cytotoxique de référence en concomittant avec la radiothérapie. 
En situation néo-adjuvante, il nôy a pas de protocoles standards. Cette entité faisait partie des SNUC 
précedemment pour lesquels les protocoles de type cisplatine étoposide ou docetaxel, cisplatine, 5 FU 
ont montré une certaine efficacité. 
En situation non curative, les protocoles reposent sur les mêmes cytotoxiques seuls ou en 
association. Le tamezetostat est accessible via un programme compassionnel et doit faire partie de la 
stratégie thérapeutique. 
 

 

2.7 Surveillance après traitement 

Le suivi des cas publiés allait de 1 à 115 mois.  
Environ un tiers des patients suivis ont présenté une récidive loco-régionale et un tiers des 
métastases à distance. Les cas avec métastases à distance concernaient les organes suivants : 
cerveau, poumon, plèvre, tissus mous, os et foie. 
Le dernier bilan évolutif fait état de plus de 50% de patients décédés de leur maladie. Environ 30% 
sont vivants sans maladie après un suivi de 11 à 115 mois. 
 

3. Carcinome SMARCA4 déficient 

3.1 Généralités ï Épidémiologie 

Définition - terminologie ï synonymes 
Le carcinome naso-sinusien SMARCA4 (BRG1) déficient correspond à un sous-groupe des 
carcinomes nasosinusiens indifférenciés. Cette entité a été décrite indépendamment pour la première 
fois en 2017 par 2 équipes comme une variante de carcinome naso-sinusien caractérisé par la perte 
de lôexpression nucl®aire au niveau des cellules tumorales de la protéine SMARCA4 (BRG1), qui 
correspond comme SMARCB1 à un membre du complexe de remodellage de la chromatine SWI/SNF 
(Jo et al 2017 et Agaimy et al 2017). Une dizaine de cas a été rapportée depuis dans la littérature 
(Agaimy et al 2020) 
 
En anglais : SMARCA4 (BRG1) deficient sinonasal carcinoma. 
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Âge de survenue ï Sex Ratio 
Les cas rapportés concernaient essentiellement des hommes (7/10) avec un age médian de 44 ans 
(20 à 67).  

 
Facteurs de risque  
Il nôest pas connu de facteur de risque. 

3.2 Diagnostic clinique et imagerie 

Les tumeurs sont plus souvent dôorigine nasale (6/10) avec une symptomatologie non spécifique.  

Comme pour les autres tumeurs des fosses nasales et sinus, le bilan dôextension local repose 
essentiellement sur lôassociation de la tomodensitométrie (TDM) en coupes millimétriques sans et 
avec injection de produit de contraste et de lôimagerie par r®sonance magn®tique (IRM), avec au 
minimum des séquences pondérées T1, T2, et T1 avec injection de gadolinium.  
 
Lôimagerie met en ®vidence une tumeur agressive, inhomogène avec des zones de nécrose. Le stade 
est habituellement T4 au moment du diagnostic. D®couverte possible dôatteinte ganglionnaire 
régionale synchrone et de métastases à distance. 

 

3.3 Anatomie pathologique 

Note : ICD ï O = morphology code of the International Classification of Diseases for Oncology 

Code ICD-O : 8020/3 

 

Histopathologie 
 
Lôaspect histologique le plus fr®quent est celui de larges plages de cellules indiff®renci® avec plage de 
nécrose. Les cellules sont de taille variable avec des noyaux à chromatine fine et le diagnostic 
initialemnent retenu était le plus souvent celui de carcinome neuroendocrine à petites ou à grandes 
cellules mais il nôy a pas de diff®renciation neuroendocrine nette en immunohistochimie (marquage 
très focal).  

 
Immunohistochimie 
 
Les cytokératines sont constament exprimée mais CK5 et P63 ne sont pas exprimés. Les marqueurs 
neuroendocrines (synaptophysine et chromogranine) sont rapportés comme très focalement exprimés 
dans la plupart des cas. La CK7 peut être également focallement présente. Il nôest pas rapport® de 
cas P16 positif. Le diagnostic repose sur la mise en évidence de la perte de la protéine BRG1 
(conservée dans les tissus normaux).  

 
Données moléculaires et génétiques 
 
SMARCA4 est synonyme de BRG1, et signifie (SW1/SNF related, matrix associated, actin dependant 
regulator of chromatin A4). Son gène est situé en 22q11.33, et code pour une protéine de 385 AA, 
appartenant au complexe ATP dépendant SWI/SNF (Switch/Sucrose Non Fermenting) comme 
SMARCB1.  
Il peut être considéré comme un gène suppresseur de tumeur. Le comple SWI/SNF régule 
lôexpression g®nique au travers de son action sur remodelage (compaction) de la structure 
chromatinienne. Cette fonction intervient dans de nombreux processus tel que la régulation de la 
transcription, la régulation du cycle cellulaire et la différenciation cellulaire. 

 
Diagnostic différentiel 
 
Il sôagit de toutes les prolif®rations ®pith®ilaies indiff®renci®es (voir chapitre pr®c®dent) 
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A noter que la perte de SMARCA4 a été rapporté recemment dans des tératocarcinosarcomes 
nasosinusiens (Agaimy et al 2020). 

3.4 Classification TNM 

Classification TNM de lôUICC - TNM 2017 (Amin 2017, Brierley J 2017) 

3.5 Facteurs pronostiques 

Il sôagit dôune tumeur tr¯s agresive avec moins dôun quart des patients vivants sous traitement palliatif 
¨ moins dôun an.  

 3.6 Statégie thérapeutique et surveillance après traitement 

Le traitement nôest pas standardis® 

 
 

4. Carcinome naso-sinusien multiph®notypique li® ¨ lôHPV 

4.1 Généralités - Epidémiologie 

Définition - terminologie ï synonymes 
 
Si au niveau de lôoropharynx, entre 40 et 80% des carcinomes ®pidermoµdes sont li®s ¨ lôHPV et 

présentent un meilleur pronostic, la signification pronostique de la présence de l'HPV dans les 

carcinomes naso-sinusiens est moins bien établie.   

Des ®tudes r®centes ont mis en ®vidence quôenviron 20 ¨ 30 % des carcinomes ®pidermoµdes de 
siège naso-sinusien sont li®s ¨ lôHPV repr®sentant ainsi la deuxi¯me localisation la plus fr®quence des 
carcinomes li®s ¨ lôHPV au niveau des tumeurs de la tête et du cou. 
 
Parmi ces carcinomes naso-sinusien li®s ¨ lôHPV, une vari®t® particuli¯re a ®t® individualis®e en 2013 
par Bishop et al du fait de sa ressemblance morphologique avec les carcinomes salivaires et plus 
particulièrement le carcinome adénoïde kystique.  
 
Cette variante est rapport®e sous lôappellation de ç carcinome naso-sinusien de type carcinome 
adénoïde kystique lié à HPV » ; appellation plus récemment remplacée par celle de « carcinome naso-
sinusien multiphénotypique lié ¨ lôHPV » qui paraît plus appropri®e en raison dôaspects histologiques 
plus vari®s quôinitialement d®crits. 
 
En anglais: ñHuman papillomavirus-related carcinoma with adenoid cystic-like features of the 

sinonasal tractò ou ñHPV- related multiphenotypic sinonasal carcinomaò. 

 

Âge de survenue ï Sex Ratio 
 
Une récente revue de 49 cas a été publiée (décembre 2017). Ce carcinome est plus fréquent chez la 
femme que chez lôhomme. La tranche dô©ge sô®tend de 28 ¨ 90 ans.  
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4.2 Diagnostic clinique et imagerie 

Les signes révélateurs, ne sont pas spécifiques. La localisation est naso-sinusienne avec atteinte plus 

fr®quente de lôethmoµde mais aussi du sinus maxillaire et du sphénoïde avec envahissement orbitaire 

possible. Lôimagerie est comparable ¨ celle des autres carcinomes naso-sinusiens. 

4.3 Anatomie pathologique 

Note : ICD ï O = morphology code of the International Classification of Diseases for Oncology 

Code ICD-O = 8072/3 

 
Macroscopie 
 
Aspect peu spécifique de masse charnue, blanc-beige. La tumeur mesure de 0,9 à 3,4cm. 

 
Histopathologie 
 
Lôaspect histologique est celui dôune prolif®ration tumorale peu diff®renci®e agenc®e en lobules 
compacts, avec focalement des aspects cribriformes et plus rarement trabéculaires ; lobules séparés 
par un stroma fibreux. Les cellules sont principalement de type basaloïde à haut rapport nucléo-
cytoplasmique avec des noyaux sombres à contours anguleux et de fréquentes mitoses. Quelques 
massifs sont creusés de petites formations ductulaires bordées de cellules luminales cubiques plus 
éosinophiles. Cet aspect évoque un carcinome ad®noµde kystique de type compact. Dôautres aspects 
« de type salivaire » évoquent un carcinome épithélial-myoépithélial, un adénocarcinome à cellules 
basales, un adénocarcinome sans autre indication. 
Il est également décrit des aspects dôanaplasie cellulaire avec cellules géantes à « noyaux bizarres 
hyperchromatiques è, une dysplasie de lô®pith®lium de surface et de différenciation malpighienne dans 
le contingent infiltrant, des aspects de type hémangiopéricytaire, sarcomatoïde, de différenciation 
chondro-osseuse. La nécrose est fréquente mais les envahissements péri-nerveux sont plus rares que 
dans les carcinomes adénoïdes kystiques.  
Lôappellation ç carcinome multiphénotypique » rend mieux compte du polymorphisme morphologique. 

  
Immunohistochimie 
Elle met en évidence le caractère particulier de cette tumeur naso-sinusienne, de type salivaire, avec 
2 contingents cellulaires : basal/myoépithélial et luminal (tubulaire). 
Les cellules basaloïdes prédominantes expriment un ou plusieurs des marqueurs des cellules 
basales/myoépithéliales (PS100, CK5/6, P63, P40, actine, calponine).  
Les cellules luminales expriment plus fortement les cytokératines AE1/AE3 que les cellules basales où 
lôexpression est faible. Elles sont positives en proportion variable pour le CD117 (C-Kit) et négatives 
pour les marqueurs myoépithéliaux.  
Lôindex de prolif®ration cellulaire Ki67 varie de 40 à 90%.  
Lôexpression de P16 est forte et diffuse, nucl®aire et cytoplasmique. 
 

Données moléculaires et génétiques 
Lôhybridation in situ et/ou la PCR sont indispensables au diagnostic, d®montrant la pr®sence de lôHPV. 
Il sôagit dôun HPV de haut risque le plus souvent HPV33 (deux tiers des cas) ou HPV35. Un cas décrit 
dôHPV de type 56 et un premier cas décrit dôHPV de type 16. 
Par contre, on ne retrouve pas de translocation MYB-NFIB caractéristique du carcinome adénoïde 
kystique. 

 
Diagnostic différentiel 
 
Le premier diagnostic diff®rentiel est celui dôun carcinome ad®noµde kystique mais le carcinome 
adénoïde kystique ne présente pas de dysplasie de lô®pith®lium malpighien en surface. Il est n®gatif 
pour lôHPV et montre dans plus de la moitié des cas une translocation MYB-NFIB. 
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Le deuxième est celui de carcinome épidermoïde basaloïde, habituellement de siège oropharyngé 
mais qui ne comporte pas de différenciation glandulaire vraie ni de phénotype myoépithélial. 

Plus accessoirement, les carcinomes épidermoïdes peu ou moyennement différenciés, le carcinome 
adénosquameux et les autres carcinomes salivaires dont le carcinome épithélial-myoépithélial si 
lôaspect biphasique est plus marqu® et lôad®nocarcinome ¨ cellules basales o½ les mitoses et la 
n®crose sont habituellement plus rares et il nôy a pas de contingent in situ en surface. 

4.4 Classification TNM 

Classification TNM de lôUICC ï TNM 2017 (Amin 2017, Brierley J 2017) 

4.5 Facteurs pronostiques 

Compte tenu de la rareté des cas d®crits et du faible recul, il est difficile dô®tablir un pronostic. 
Cependant dans la revue récente de 2017 regroupant 49 cas, malgré des aspects histologiques de 
haut grade, le pronostic paraît paradoxalement relativement indolent avec de fréquences récidives 
locales mais de rares m®tastases et lôabsence de d®c¯s li®s ¨ la maladie. 

4.6 Statégie thérapeutique 

Le traitement a été la chirurgie, suivie de radiothérapie ou plus rarement de radio-chimiothérapie mais 

ces différentes modalités thérapeutiques doivent être réévaluées sur un suivi de séries plus 

importantes de cas de diagnostic confirmé histologiquement. Nous ne disposons pas de données sur 

lôefficacit® des traitements systémiques dans ce sous-type histologique. 

5. Sarcome nasosinusien biphénotypique 

Le sarcome nasosinusien biphénotypique bien que faisant partie des sarcomes est également traité 
dans ce chapitre, car il siège exclusivement dans la localisation nasosinusienne. 

5.1 Généralités ï Épidémiologie 

Définition ï terminologie ï synonymes 
 
Le sarcome nasosinusien biph®notypique est une entit® dôindividualisation r®cente, en 2012, 

correspondant à un sarcome à cellules fusiformes de bas grade avec des caractéristiques 

particulières, histologique, immunophénotypique et moléculaire. Il présente le plus souvent un 

réarrangement de type PAX3-MAML3. 

Synonyme : sarcome nasosinusien de bas grade à différenciation nerveuse et musculaire 

En anglais : biphenotypic sinonasal sarcoma 

Il sôagit dôune vari®t® rare de sarcome du tractus nasosinusien avec environ 120 cas rapportés à ce 

jour 

 

Âge de survenue ï Sex Ratio 
 
Il est plus fréquent chez la femme (sexe ratio : 3 femmes pour 1 homme). La tranche dô©ge sô®tend de 

24 à 87 ans (âge moyen au diagnostic : de 47 à 52 ans). 

 

Facteurs de risque  
 

Il nôest pas connu de facteurs ®tiologiques ni dôassociation, notamment avec la neurofibromatose. 
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5.2 Diagnostic clinique et imagerie 

Les symptômes ne sont pas spécifiques.  

La tumeur peut être localisée à un ou plusieurs sites de la région naso-sinusienne avec par ordre de 

fréquence, le sinus ethmoïdal (57%) et /ou la cavité nasale (54%).  

Comme pour les autres tumeurs des fosses nasales et sinus, le bilan dôextension local repose 

essentiellement sur lôassociation de la tomodensitom®trie (TDM) en coupes millim®triques sans et 

avec injection de produit de contraste et de lôimagerie par r®sonance magn®tique (IRM), avec au 

minimum des séquences pondérées T1, T2, et T1 avec injection de gadolinium. 

Lôimagerie objective un aspect localement agressif des zones atteintes avec une lyse osseuse et une 

extension possible ¨ lôorbite et ¨ la lame cribl®e ou intra-crânienne. 

 

5.3 Anatomie pathologique 

Note : ICD ï O = morphology code of the International Classification of Diseases for Oncology 

Code ICD-O 9045/3  

 

Histopathologie 
 
La tumeur est le plus souvent polypoïde, de quelques centimètres de grand axe, mal circonscrite en 
profondeur, non encapsulée et infiltrante. Elle est faite dôune prolif®ration de cellules fusiformes, 
agenc®e en faisceaux plus ou moins longs, dispos®s en chevrons avec peu ou pas dôinterposition de 
collag¯ne. La cellularit® est importante. Les cellules tumorales sont dôaspect monotone avec un noyau 
allongé, souvent ondulé, peu chromatique et un cytoplasme pâle. Les mitoses sont rares. Quelques 
cellules peuvent présenter une différenciation rhabdomyoblastique (morphologique ou seulement 
immunohistochimique). La vascularisation est riche, parfois dôaspect hémangiopéricytaire. Il nôy a pas 
de n®crose. Dans la plupart des cas, il existe en surface une hyperplasie de lô®pith®lium respiratoire 
avec des invaginations tubulaires parfois kystisées ou des images de métaplasie malpighienne 
intriquées à la prolifération tumorale pouvant faire porter à tort un diagnostic de papillome inversé ou à 
cellules cylindriques oncocytaires, voire d'hamartome épithélial respiratoire adénomatoïde. Les 
structures osseuses de voisinage peuvent être infiltrées. 

 
Immunohistochimie 
 
Les cellules fusiformes expriment la protéine S100 avec une positivité nucléaire variable, rarement 
intense et diffuse, souvent focale et hétérogène. Elles sont positives, souvent focalement, avec 
lôactine de muscle lisse et la calponine. Une majorité de cellules exprime en nucléaire la béta-
caténine. Une positivité focale et/ou faible peut se voir avec le CD34, la desmine et la myogénine (en 
cas de diff®renciation rhabdomyoblastique), et avec lôEMA et les cytok®ratines. SOX10 nôest pas 
exprimé. 

 
Données moléculaires et génétiques 
 
Les sarcomes biphénotypiques présentent une translocation récurrente t(2;4)(q35;q31) avec pour 
conséquence un réarrangement de PAX3 impliqué dans la différenciation neuroectodermique et 
myog¯ne. Lô®tude par FISH et/ou RT-PCR met en évidence un réarrangement de type PAX3-MAML3, 
le plus souvent. Dôautres partenaires sont ®galement d®crits : PAX3-NCOA1, PAX3-FOXO1, ... Ces 
partenaires sont impliqués dans la différenciation musculaire et sont aussi retrouvés dans les 
rhabdomyosarcomes alvéolaires. Très récemment, deux nouveaux partenaires ont été mis en 
évidence : PAX3-NCOA2 et PAX3-WWTR1. 

 
 
Diagnostic différentiel 
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La fréquence de ce sarcome est sans doute sous-estimée car cette entité, non individualisée 
auparavant, a probablement été diagnostiquée sous un autre type histologique de tumeurs à cellules 
fusiformes, malignes et bénignes. 
Les principaux diagnostics différentiels à envisager sont pour les tumeurs malignes : le 
synovialosarcome monophasique, la tumeur maligne de la gaine des nerfs périphériques (MPNST ou 
schwannome malin), le léiomyosarcome et pour les tumeurs à malignité intermédiaire ou bénignes : la 
tumeur fibreuse solitaire, le schwannome cellulaire, le glomangiopéricytome. 
 
- Le synovialosarcome monophasique peut se discuter sur la morphologie et lôimmunohistochimie 
mais tous les cas de sarcomes biphénotypiques naso-sinusiens testés par RT-PCR sont négatifs pour 
le transcrit de fusion SS18-SSX1 ou SS18-SSX2 spécifique du synovialosarcome. 
- La MPNST présente une cellularité variable avec un pléomorphisme nucléaire et un index mitotique 
élevé. Certaines comportent une différenciation hétérologue rhadomyoblastique (tumeur de Triton 
maligne) et surviennent habituellement dans le contexte dôune neurofibromatose. La protéine S100 est 
négative ou peu exprimée. 
- Le léiomyosarcome sôagence en faisceaux longs, se coupant ¨ angle droit et les cellules ont un 
cytoplasme abondant éosinophile. Les marqueurs musculaires sont positifs mais rarement la PS100. 
- La tumeur fibreuse solitaire est dôarchitecture plus hétérogène avec interposition de faisceaux 
collagènes. Le profil immunophénotypique est différent avec surtout pour la tumeur fibreuse solitaire 
une expression nucléaire forte et diffuse de STAT 6. 
- Le schwannome cellulaire est densément cellulaire avec peu de nodules de Vérocay et des 
vaisseaux ¨ paroi hyalinis®e. Il contient des amas dôhistiocytes spumeux. Il est bien limit®. Les cellules 
sont intensément et diffusément positives avec la PS100 mais négatives avec lôactine et expriment 
SOX10. 
- Le glomangiopéricytome sôagence en courts faisceaux ¨ disposition storiforme de cellules courtes ¨ 
noyaux ovoïdes, réguliers intriquées à une riche vascularisation avec hyalinisation périvasculaire. Les 
cellules sont actine positives mais en général PS100 négatives et expriment la cycline D1. 
 

5.4 Classification TNM 

Dans la huitième édition de la classification TNM (AJCC - UICC) on introduit une spécificité pour les 
sarcomes des tissus mous de la tête et du cou par rapport aux autres sarcomes. Pour la catégorie 
tumeur « T », le point de cassure entre T1 et T2 qui est de 5cm pour les sarcomes toutes localisations 
a été choisi arbitrairement à 2cm et 4cm en raison de la plus petite taille de ces sarcomes et du risque 
élevé de récidive. Ce qui fait T1 < ou = à 2cm, T2 >2 et < ou= à 4cm, T3 >4cm et T4 au-delà. La 
catégorie « N » reste inchangée 

5.5 Facteurs pronostiques 

Il sôagit dôune tumeur dô®volution lente et progressive avec invasion des structures locales. Il nôest pas 
décrit de facteurs prédictifs de survie. 

 5.6 Statégie thérapeutique 

La chirurgie est le traitement de choix, associée ou non à la radiothérapie. 

5.7 Surveillance après traitement 

Les donn®es de la litt®rature sur lô®volution ¨ distance sont rares et ne concernent quôun nombre limité 
de cas. 
Les récidives locales sont fréquentes, environ 1/3 des patients dans les 5 ans après le traitement 
initial.  
La r®cidive peut survenir ¨ moins de 1 an jusquô¨ 9 ans apr¯s traitement mais il nôest pas rapport® de 
métastase. Deux décès liés à la maladie sont décrits à ce jour (2 cas avec extension intracrânienne). 
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II. Adénocarcinomes naso-sinusiens (ADK) 

3.1 Généralités ï Epidémiologie 

 Incidence 

Vingt pour cent des cancers naso-sinusiens sont des adénocarcinomes [Macbeth 1965 ; 
Schwaab 1997 ; Roux 2002]. Pendant 10 ans, en France, jusquôen mars 2019, 7104 patients ont ®t® 
inclus dans la base de données REFCOR, 39 % étaient des cancers des sinus et des fosses nasales. 
Parmi eux, 28 % étaient des adénocarcinomes dont 19 % étaient de type intestinal. Il est recensé 
environ 200 nouveaux cas par an dôad®nocarcinomes naso-sinusiens (ADK) dans notre pays dont 
seulement 80 sont reconnus comme maladie professionnelle (tableau 47b) [Rodriguez 1998 ; 
Imbernon 2003]. Leur nombre semble plus élevé en France et en Italie que dans les autres pays 
européens. En Italie, entre 2000 et 2016, 1529 cas de cancers des sinus ont été enregistrés : 584 
étaient des adénocarcinomes la première histologie chez lôhomme (45,7%) soit 83 nouveaux cas par 
an [Binazzi 2018]. Au Pays-Bas, en 2017, le registre national incluait 4345 cancers des sinus dont 12 
% dôad®nocarcinomes (3ème histologies). Dans ce pays, leur incidence semble avoir diminué entre 
1989 et 2014 de 15 à 12% en raison des mesures de prévention dôexposition [Kuijpens 2018] (np4). 
Cette diminution dôincidence a ®t® mise en ®vidence par dôautres ®quipes, li®e ¨ lôam®lioration des 
conditions de travail [Rourke 2014] (np4). 

 

Physiopathologie 

En fonction du poste de travail, la granulométrie des poussières de bois varie entre 0,1 et 160 µm. 
Comme dans tout a®rosol, les particules > ¨ 5 Õm suivent les lois de la gravit® et de lôinertie celles < à 
5 µm sont animées par un mouvement brownien et restent en suspension [de Gabory 2020]. Elles 
sont la partie respirable de lôa®rosol. Les poussi¯res de bois ne p®n¯trent pas ou tr¯s peu dans les 
cavités sinusiennes mais ont tendance ¨ sôaccumuler dans la partie post®rieure de la fente olfactive 
[Tian 2007 ; de gabory 2008, 2009, 2018]. En endoscopie et au scanner, la base dôimplantation des 
adénocarcinomes est majoritairement dans la fente olfactive [Jankowski 2007, Georgel 2009] (np4). 

 

Âge de survenue ï Sex Ratio 

 La grande majorité des patients atteints de cette pathologie sont regroupés entre la 4ème et la 
8ème décade de la vie [Roux 1997 ; de Gabory 2008, Binazzi 2018] (np4). Lô©ge moyen au moment du 
diagnostic est de 65,8 ans [Stoll 2001 ; Choussy 2008 ; Moreau 1997 ; Urso 1993 ; Roux 1997 ; 
Jegoux 2004 ; Leroux-Robert 1974 ; Liétin 2006, de Gabory 2010, Vergez 2014, Elliot 2015] (np4). Le 
sexe ratio varie de 3 à 20 hommes pour une femme selon les séries [de Gabory 2010, Cantu 2011 ; 
Elliot 2015, Binazzi 2018]  

 

Facteurs de risque 

Douze enquêtes cas-témoins ont montr® un risque ®lev® dôADK pour les hommes exposés 

professionnellement aux poussières de bois (OR=13,5 ; IC=95 % ; 9,0-20,0) [Demers 1997] (np2). Ce 

sont majoritairement des ADK intestinaux (Gallet 2018). Le risque est fonction de la durée 

dôexposition : avant 20 ans dôexposition, il est de 1/an, de 4,1 entre 20 et 29 ans et de 17,4 après 30 

ans [Demers 1995], pour Carton et al, il est de 2,5 à 11,1 pour des durées inférieures à 5 ans 

(OR=10,7 ; IC=95 %); de 5,2 à 22,3 pour des durées de 10 à 19 ans  (OR=36,7 ; IC=95 %); 22,0 à 

61,3 pour des durées sup®rieures ou ®gales ¨ 30 ans [Carton  2002] (np 2). Ces donn®es dôexposition 

sont retrouvées dans les études épidémiologiques issues des registres nationaux de surveillance des 

cancers les plus récentes [Binazzi 2018] (np4). 

Le risque est supérieur à la population g®n®rale pour des dur®es dôexposition courte : 3,7 à 12 

% des patients ont moins de 5 ans dôexposition professionnelle (Tableau 6).  
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Tableau 6 : durées moyennes dôexposition aux poussières de bois avant développement 

dôun ADK 

 

Auteurs Moyenne Minimale Maximale 

Stoll et al 2001 26 2 52 

Moreau et al 1997 24 2 46 

George et al 1997 26 1 50 

Jegoux et al 2004 31,5 3 50 

Leroux-Robert et al 1974 40 22 54 

Sy et al 2004 24 1 58 

Gallet et al 2018 30 2 65 

 

Les ADK nasaux sont classés histologiquement en intestinal (ITAC = Intestinal Type Adenocarcinoma) 

et non-intestinal (non-ITAC) [Barnes 2005]. La poussière de bois semble être le facteur de risque 

privilégié des ITAC qui se développent dans la fente olfactive [Jankowski et al 2007] alors quôil nôy a 

pas de facteur de risque démontré pour les non-ITAC [Cantu et al 2011]. Dans lô®tude men®e par 

Cantu et al, on retrouve effectivement une exposition au bois ou au cuir chez 148/153 ITAC contre 

seulement 3/16 non-ITAC. Les non-ITAC se développaient à la fois dans lôethmoµde (n=16) et dans le 

sinus maxillaire (n=20). 

Le travail du cuir (chausseur, cordonnier, tailleur, maroquinier) [Brinton 1984, Bonneterre 2007] (np 4), 

du nickel [Fullerton 1963] et les employ®s de lôagro-alimentaire, de lôagriculture, du textile 

présenteraient également un risque élevé de développer un adénocarcinome (OR variant de 2 à 4) 

[Leclerc 1997, Binazzi 2018] (np 4). 

 

Dépistage 

En France, les travailleurs du bois représentent entre 310 000 et 360 000 salariés exposés, soit 1,3 % 

de la population active, ce chiffre ne tenant pas compte des retraités [Kauppinen 2006]. 

Le délai de latence est variable selon les auteurs : 10 ans pour Roux [Roux 1997], 30 ans pour Sy 

depuis la fin de lôexposition jusquôaux premiers symptômes [Sy 2004]. Dôautres ®tudes proposent des 

délais de latence calculés à partir du premier jour dôexposition, en moyenne de 40 ans, mais avec des 

extrêmes allant de 7 à 70 ans [Nylander 1993].  

Le d®lai de latence pour lôapparition dôun ADK est habituellement long : quelques années pour les plus 

courts (7 ans) au-delà de 30 ans pour les plus longs, parfois jusquô¨ 60 ans [Sy 2004, Gallet 2018]. Le 

tableau 47 du régime général de la sécurité sociale mentionne un délai de latence de 40 ans (sous 

r®serve dôune dur®e dôexposition de 5 ans) 

http://www.inrs.fr/publications/bdd/mp/tableau.html?refINRS=RG%2047. La dernière mise à jour de ce 

tableau date de 2004. Le diagnostic pr®coce repose sur lôinformation des professionnels, des 

m®decins g®n®ralistes et lôaction des médecins du travail dans les populations à risque. 

Des recommandations pour la surveillance médico-professionnelle des travailleurs exposés à l'effet 

cancérogène des poussières de bois ont été élaborées par la Société Française de Médecine du 

Travail et la Soci®t® Fran­aise dôORL (http://www.rst-sante-travail.fr/rst/pages-

http://www.inrs.fr/publications/bdd/mp/tableau.html?refINRS=RG%2047
http://www.rst-sante-travail.fr/rst/pages-article/ArticleRST.html?ref=RST.TM%2017
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article/ArticleRST.html?ref=RST.TM%2017). Ces recommandations de bonne pratique ont reçu le 

label conjoint HAS-INCa. Cette surveillance professionnelle est prise en charge par la Caisse primaire 

dôassurance maladie (CPAM) au titre de lôarrêté du 28 février 1995 modifié. Ces recommandations 

sont disponibles sur : 

http://www.chu-rouen.fr/sfmt/autres/recommandations_bois_version_courte_14_02_2011.pdf. 

Le protocole de dépistage par nasofibroscopie est recommandé au-delà de la trentième année après 

le d®but de lôexposition ; il sôadresse ¨ tout travailleur ayant ®t® expos® aux poussi¯res de bois 

pendant plus de 12 mois cumulés, lors de tâches dôusinage du bois (sciage, fraisage, rabotage, 

perçage, ponçage) ou lors de toute activité documentée exposant à une concentration de poussières 

de bois de plus de 1 mg/m3 mesurée sur 8 heures. Cet examen ORL et la nasofibroscopie seront 

renouvelés tous les 2 ans (Grade B). Ces recommandations sont valables pour les personnes en 

activité et lors de la surveillance post-professionnelle. Deux études prospectives ont validé la 

pertinence de la nasofibroscopie pour la réalisation de ce dépistage [Porez 2011, Martin 2018] (np2). 

 
Toutes anomalies de la fente olfactive à la naso-fibroscopie chez un professionnel à risque 

doit inciter ¨ une biopsie ou ¨ la prescription dôune IRM pour diff®rencier le contenu dôune l®sion 
inflammatoire dôune lésion tumorale. 

 

3.2 Diagnostic clinique 

Lôexposition professionnelle doit être recherchée et doit inciter à la vigilance devant toute 
symptomatologie nasale chez ces patients. 

Les manifestations cliniques initiales de lôADK ne sont pas sp®cifiques. Par ordre d®croissant on 
retrouve des signes rhinologiques, ophtalmologiques, plus tardivement neurologiques ou méningées, 
et exceptionnellement métastatiques inaugurales (ganglionnaires ou à distance).  

Les signes rhinologiques sont non spécifiques. Leurs fréquences respectives varient selon les 
études [Sy 2004 ; Choussy 2008] :  

¶ Obstruction nasale 79 % 

¶ Epistaxis 51 % 

¶ Tumeur visible par la narine 29 % 

¶ Rhinorrhée 27 % 

¶ Douleur sinusienne 20 % 

¶ Exophtalmie 11 % 

¶ Diplopie 9 % 

¶ Ganglion cervical 1 % 

¶ Perte de poids 0,5 % 

 

Ces symptômes sont souvent déjà présents chez des personnes exposées, car les poussières de bois 

provoquent une rhinite (orthoergique ou allergique), ou en raison dôune pathologie rhinologique 

intercurrente (déviation septale, rhinite allergique pré-existante) [de Gabory 2019]. Les travailleurs du 

bois ont plus souvent des irritations nasales, un écoulement et/ou une obstruction quôune population 

non exposée : Odds Ratio 2,57, 2,93 et 2,06 [Marcucilli 1998] (np3). Il nôest donc pas possible sur une 

simple obstruction nasale et/ou une rhinorrhée dô®voquer le diagnostic dôad®nocarcinome, surtout si la 

symptomatologie est bilatérale. Le caractère unilatéral des symptômes rhinologiques est déterminant 

pour attirer lôattention vers lôexistence dôun processus expansif rhinosinusien (98 % des cas) [de 

Gabory 2004] (np4). Pour Svane-Kudsen, une obstruction nasale associée à des épistaxis est 

suffisamment spécifique et précoce pour évoquer le diagnostic [Svane-Kudsen 1998] (np4). 

Cependant, le caractère tardif de ces signes est admis de tous, aucune série historique ne faisant état 

dôune cohorte avec une majorité de stades T1 et T2. 

Lôapparition de signes ophtalmologiques est le plus souvent le reflet dôune compression de proximit®, 

mais peut-°tre aussi la cons®quence dôun envahissement par infiltration des structures intraconiques 

http://www.rst-sante-travail.fr/rst/pages-article/ArticleRST.html?ref=RST.TM%2017
http://www.chu-rouen.fr/sfmt/autres/recommandations_bois_version_courte_14_02_2011.pdf
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(graisse orbitaire, muscles oculo-moteurs, nerf optique, globe oculaire) [Sy 2004] (np4). On rencontre 

le plus souvent une exophtalmie, un îd¯me palp®bral, une diplopie et/ou une baisse de lôacuit® 

visuelle. Ils sont par contre le plus souvent les t®moins dôune lésion évoluée et ne peuvent donc servir 

de sympt¹mes dôalerte pour prendre en charge ces l®sions ¨ un stade précoce. 

Les signes m®ning®s et neurologiques sont tardifs. Ils sont aussi synonymes dôune l®sion extensive. 

Les adénopathies inaugurales sont rares et présentes dans 1,3 à 3,15 % des cas [Vergnolles 2004, 

Sy 2004, de Gabory 2010, Vergez 2014]. Elles sont rares en cas de récidives à distance en raison du 

caractère peu lymphophile des ADK : de 1,4 à 11,5 % [Stoll 2001 ; Sy 2004] (np4). 

 

3.3 Localisation et imagerie 

 
Le scanner et lôIRM sont indispensables pour le bilan dôextension et la localisation de lôADK 

naso-sinusien.  
LôADK intestinal est typiquement une tumeur de la fente olfactive et provoque au scanner un 

élargissement quasiment pathognomonique de la partie postérieure de la fente olfactive [Jankowski 
2007, Georgel 2009]. Le scanner apporte des informations sur les repères osseux et permet de 
différencier les ADK strictement naso-sinusiens de ceux ayant dépassés les limites de lôorgane. Il ne 
permet pas de différencier les limites de la tumeur de son atmosphère inflammatoire, de la voie 
lacrymale, du contenu orbitaire, de la fosse infra-temporale et c®r®bral et dôavoir une id®e pr®cise du 
volume tumoral. 
 
LôIRM injectée permet : 

1.  de circonscrire le volume tumoral en différenciant la tumeur de son atmosphère inflammatoire 

(îd¯me, r®tentions dans les cavit®s sinusiennes adjacentes, polypes r®actionnels, 

remodelage tissulaire).  

2.  de mettre en évidence lôextension aux cavités sinusiennes notamment frontales, sphénoïdales 

et maxillaires 

3.  de connaitre le degrés de vascularisation de la tumeur grâce aux différents temps lors de 

lôinjection de produit de contraste 

4.  de décrire les rapports avec les organes et régions de voisinage (orbite, méninges, cerveau, 

fosse infra-temporale), dôen d®crire le caract¯re refoul® ou envahit  

5.  de rechercher une éventuelle extension ganglionnaire ou intracrânienne. 

 
Le remodelage tissulaire, lôeffacement par compression des cloison osseuses, lôinflammation naso-

sinusienne perturbent lôanalyse IRM de l'extension tumorale. La corr®lation globale entre les données 

IRM et les résultats histologiques pour la dure-mère est de 84 % : de manière plus spécifique, elle est 

de 64% pour un rehaussement linéaire, de 95% lorsquôil est nodulaire et de 91 % pour 5 mm 

d'épaisseur (Moiyadi 2013, Eisen 1996). Or, lôextension sup®rieure et post®rieure des ITAC (m®ninge, 

bulbe olfactif, gyrus rectus, gyrus orbito-frontal médial et étage moyen de la base crâne) est la plus 

courante et a une forte valeur pronostique (Borges 2008, Jankowski 2007, Georgel 2009). Ces 

discordances radio-cliniques entrainent une surévaluation du volume tumoral par les radiologues et 

les chirurgiens. Pour Fierens et al, ces discordances étaient moins prononcées pour les chirurgiens 

probablement parce qu'ils peuvent utiliser et croiser avec la radiologie les observations 

endoscopiques plus proches de la réalité histologique (Fierens 2021). 

Cette surévaluation de lôextension tumorale ®tait aussi retrouv®e par Mortuaire et al et Vergez et al 

(Vergez 2014, Mortuaire 2017) : 69% des patients atteints de tumeurs pT1 - pT2 ont subi une ablation 

de la base du crâne, alors que les tumeurs étaient limitées aux cavités nasales. 

Malgré un bilan radiologique préopératoire complet incluant TDM et IRM, la classification de la tumeur 

aux stades T3 à T4b est parfois difficile. Pour Fierens et al cela dépendaient de l'interprétation donnée 

aux signes radiologiques IRM en raison des ph®nom¯nes de remodelage tissulaire et dôinflammation 

dans les cavités naso-sinusiennes, l'imagerie pondérée T1 avec injection n'étaient pas adaptées pour 
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évaluer le stade tumoral alors que les images pondérées T2 étaient plus proches de la réalité de 

l'extension. [Fierens 2021]   

R11 : Il est recommandé de faire un scanner et une IRM du massif facial, de la base 
du crâne, et un scanner cervical et thoracique pour le bilan dôextension dôun ADK 
naso-sinusien (Accord relatif). 

R12 : Il est recommandé d'interpréter le bilan loco-régional des ADK naso-sinusiens 
en RCP afin de préciser au mieux l'extension tumorale (orbite - base du crâne) et 
dôéviter une surévaluation pré-thérapeutique (Accord relatif). 

 

 

3.4 Anatomie pathologique 

 

3.4.1 Définition ï terminologie ï synonymes 

On parle ici des ADK du tractus naso-sinusien ¨ lôexclusion des carcinomes dôorigine salivaire. On 

différentie habituellement les ADK naso-sinusiens en deux groupes principaux : les ADK de type 

intestinal en raison de leurs similitudes morphologiques et immunophénotypique avec lôADK colique, 

et les ADK de type non intestinal [Barnes 2005] : 

Á ADK de type intestinal ï code ICD-O 8144/3 

En Anglais : intestinal ïtype sinonasal adenocarcinoma, colonic type adenocarcinoma. 

Á ADK de type non-intestinal ï code ICD-O 8140/3 

En Anglais : non ï intestinal ï type sinonasal adenocarcinoma, sinonasal tubulopapillary low-

grade adenocarcinoma, seromucinous adenocarcinoma, renal cell-like carcinoma 

 

Dans la littérature anglo-saxonne, les ADK sont divisés en ADK de bas grade et de haut grade. Les 
ADK de bas grade concernent essentiellement les cavit®s nasales et lôethmoµde et les ADK de haut 
grade le sinus maxillaire. Les publications ne sont pas homogènes quant à la localisation des ADK de 
type intestinal et non intestinal [Kiliç 2018, Jain 2019]. Elles utilisent la classification suivante :  

-  Bas grade : Grade I= bien différencié et grade II =moyennement différencié,  

-  Haut grade : Grade III = faiblement différencié et grade IV = indifférencié.  

Il semblerait que les ADK de bas grade atteignent plus souvent les cavités nasales (64%) puis 
lôethmoµde (20%) et que les ADK de haut grade atteignent à la fois les sinus et les fosses nasales au 
moment du diagnostic.  

 

3.4.2 Types histologiques 

- ADK DE TYPE INTESTINAL ï CODE ICD-O 8144/3 

Les ADK de forme intestinale sont les plus fr®quents. Lôaspect glandulaire ressemblant 
macroscopiquement aux ADK intestinaux. Ils sont li®s ¨ lôexposition aux poussi¯res de bois et aux 
autres irritants professionnels. De nombreuses classifications histologiques existent [Batsakis 1963 ; 
Gamez-Araujo 1975 ; Gorguet 1982 ; Heffner 1982 ; Barnes 1986 ; Kleinsasser 1988 ; Hyams 1988]. 
Elles expriment essentiellement leur polymorphisme morphologique. Elles systématisent ces lésions 
par rapport aux caractéristiques architecturales tissulaires et ¨ leurs degr®s de diff®renciation. Il sôagit 
de données descriptives rétrospectives (np 4) : les plus utilisées sont celles de Batsakis et Hyams 
réunissant les critères de Batsakis évoqués en 1963 et ceux de Heffner en 1982 (Tableau 7), puis 
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celles de Barnes et Kleinsasser dont les critères sont superposables aux précédents en fonction du 
stade de différenciation cellulaire et du caractère sécrétant (Tableau 8). 

 

Tableau 7 Classifications histologiques des ADK intestinaux de Batsakis 1963 et Heffner 

1982 regroupées par Batsakis et Hyams en 1988 

BATSAKIS 1963 
¶ Papillaires 

¶ Sessiles 

¶ Mucoïdes alvéolaires (mucineux) 

HEFFNER 1982 
¶ Bas grade à structure tubulo-papillaire 

¶ Haut grade à structure glandulaire 

 

  

Tableau 8 : classification histologique des ADK intestinaux par Barnes et Kleinsasser 

CLASSIFICATIONS 

Barnes 1986 Kleinsasser 1988 

Type papillaire PTCC- type I bien différencié 

Type tubulaire (ou 

lieberkühnien) 
PTCC- type II moyennement différencié 

Type compact ou solide PTCC ï type III peu différencié 

Type colloïde (ou mucineux) 
Type alvéolaire et à cellules en bague à 

châton 

Forme mixte Forme intermédiaire ou transitionnelle 

PTCC= papillo-tubulaire à cellule cylindrique 

 

Ils se caract®risent par lôexpression de CK20 et de CDX2, en plus de la CK7. 

 

- ADK DE TYPE NON-INTESTINAL ï CODE ICD-O 8144/3 

Ce sont les moins fréquents. Ils ne présentent pas de ressemblance avec les ADK intestinaux. 
Ils ne sont pas dus aux expositions professionnelles. Ils sont issus des cellules glandulaires 
accessoires de la muqueuse nasale ou sinusienne et peuvent prendre naissance ailleurs que dans la 
fente olfactive. Lôimmense majorité de ces ADK de type non intestinal sont de bas grade de malignité 
avec rares récidives. Ils sont constitués de petites cellules à noyau rond monomorphe, sans atypie, et 
cytoplasme éosinophile ; index mitotique faible, absence de nécrose [WHO 2017]. Ils expriment la 
CK7 mais restent CK20 et CDX2 négatifs. 

Lôad®nocarcinome naso sinusien de type r®nal est une variante dôADK de type non intestinal 
de bas grade individualisée en 2002 et seule une dizaine de cas a ®t® rapport®e. La clinique nôest pas 
spécifique avec le plus souvent une ®pistaxis comme signe r®v®lateur et ¨ lôexamen une masse 
polypoïde des fosses nasales. En histologie, la tumeur est faite de cellules régulières à cytoplasme 
clair ou légèrement éosinophile, sans production de mucus et à noyau petit et rond. Ces cellules se 
regroupent en glandes ou en nids ou rarement forment des papilles. Lôanisocaryose est absente ou 
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minime et les mitoses sont rares. Il nôest pas observ® de stroma hyalinisant ni de nécrose. 
Lôimmunoph®notype est CK7+, CK5/6-, vimentine -, PAX8-.  
Le principal diagnostic différentiel est la métastase dôun ad®nocarcinome ¨ cellules claires du rein qui 
sera éliminée sur la clinique et lôimmunohistochimie. 
Il sôagit dôun carcinome de bas grade, de bon pronostic, sans récidive ni de métastase pour les cas 
décrits avec suivi, initialement traités par chirurgie et/ou radiothérapie. 

 
Les ADK non intestinaux de haut grade sont rares. Ils doivent faire rechercher les diagnostics 
différentiels avec les autres formes tumorales peu différenciées (cf Chap : NOUVELLES ENTITES 
ANATOMOPATHOLOGIQUES p 68) 

R14 : Il est recommand® en cas dôADK non-intestinal de haut grade de proposer une 
double lecture histologique en raison de formes fronti¯res avec dôautres histologies 
(Accord fort). 

 

3.5 Classification TNM 

 
Plusieurs classifications ont été élaborées au fil du temps, de plus en plus spécifiques, 

prenant en considération les facteurs pronostiques clés (cf argumentaire des recommandations 
REFCOR 2010). La 8ème édition de la classification de lôUICC prend aujourdôhui en consid®ration ces 
facteurs en différenciant les lésions T4a et b qui prennent en compte notamment pour lôADK 
lôenvahissement basi-cranien et sphénoïdal. 

 
La classification pour les localisations ethmoïdales et des fosses nasales est surtout valable pour les 
ADK intestinaux, celle pour les localisations maxillaires pour les ADK non intestinaux.  
Concernant les ADK intestinaux, la classification UICC est la plus utilis®e mais elle nôest pas 
spécifique des tumeurs de la fente olfactive. Elle a été conçue pour les tumeurs de lôethmoµde, des 
sinus maxillaires et de la fosse nasale et ne mentionne pas les limites anatomiques de la fente 
olfactive qui diffèrent de celles des tumeurs ethmoïdes. Elle inclue huit critères pronostiques qui sont 
considérés comme peu pertinents pour l'ITAC (processus ptérygoïdien, palais, apex orbitaire, os 
nasal, peau du visage, rhinopharynx, clivus, fosse cérébrale moyenne) (Choussy 2008, de Gabory 
2010, Fierens 2021). 
 
Par ailleurs, il est parfois difficile de pr®ciser le stade T sur la base de lôimagerie qui surévalue souvent 
lôenvahissement de voisinage (cf chp 3.3. localisation et imagerie) alors que cette tumeur se 
développe majoritairement en refoulant les structures de voisinage, longtemps sans les envahir. 
Enfin, la distinction entre les stades T3 et T4a est parfois difficile. Des erreurs de classification 
peuvent survenir dans les études rétrospectives. Dans la classification UICC le stade T4a correspond 
à une « extension minimale de la base du crâne antérieure ». Cependant, il existe une distinction floue 
entre l'invasion de la lame criblée, classée T3, et celle des méninges, classée T4b. Comme il n'y a pas 
d'autre structure anatomique entre la lame criblée et les méninges, la distinction dans la classification 
UICC 2017 entre un stade T3 et T4a reste difficile pour lôextension sup®rieure des tumeurs de la fente 
olfactive ADK et neuroblastomes. 
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Classification TNM de lôUICC 8ème édition pour les carcinomes de 

lôethmoµde et des fosses nasales 

T1 
Limité à un site sinusien ou aux cellules ethmoïdales, avec ou sans lyse 

osseuse 

T2 Limité à un site naso-ethmoïdal voisin, avec ou sans lyse osseuse 

T3 
Étendu à la lame papyracée, au plancher de lôorbite, au sinus maxillaire, 

au palais ou à la lame criblée 

T4a 

Étendu ¨ lôorbite ant®rieur, ¨ lô®tage ant®rieur de la base du crâne 

(extension minime), au sinus frontal ou sph®noµde, ¨ lôapophyse 

ptérygoïde ou à la peau. 

4b 

Étendu au toit de lôorbite, ¨ la m®ninge ou ¨ lôenc®phale, ¨ lô®tage 

moyen de la base du crâne, au clivus, au naso-pharynx, aux nerfs 

crâniens (autres que le V2). 

 

 

 

Classification TNM de lôUICC 8ème édition pour les carcinomes du sinus 
maxillaire 

T1 Tumeur limitée à la muqueuse, sans érosion osseuse  

T2 
Tumeur avec ostéolyse pouvant intéresser le palais osseux, méat nasal 

médian 

T3 

Tumeur étendue à la paroi postérieure du sinus maxillaire, tissus sous-

cutanés, plancher ou paroi interne de lôorbite, fosse pt®rygoµde, sinus 

ethmoïdal 

T4a 

Tumeur étendue à la cavité orbitaire antérieure, peau de la joue, 

apophyses ptérygoïdes, fosse infra-temporale, lame criblée, sinus 

sphénoïdal/frontal 

T4b 
Tumeur étendue au toit de lôorbite, dure-mère, cerveau, étage moyen de 

la base du crâne, nerfs crâniens autres que V2, nasopharynx, clivus 

 

3.6 Facteurs pronostiques 

 

3.6.1 Facteurs liés à la clinique   

Liétin et al retrouvaient ¨ propos de 60 patients que le pronostic de la maladie nôest pas 
statistiquement lié à la dur®e dôexposition aux poussi¯res de bois [Li®tin 2006] (np 4). Ce résultat était 
commun aux autres auteurs. 

Bridger et al ne retrouvaient pas de liaison statistique avec lô©ge et le sexe des patients 
[Bridger 2000] (np 4). 

Dans la série de Camp et al à propos de 123 ADK, lô©ge influen­ait la survie globale et sans r®cidive 
mais pas la survie spécifique [Camp 2016]. 
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Dans une étude rétrospective, à partir de la base de données nationale américaine sur le cancer qui 
incluait 1288 patients atteints dôADK tous sous-types histologiques confondus, lô©ge ressortait comme 
facteur pronostique lors de lôanalyse uni et multivari®e [Shay 2019]. 

 

3.6.2 Facteurs li®s ¨ lôhistologie  

Le GETTEC, dans une étude rétrospective de 418 patients, ne retrouvait pas de différence de 
survie entre les formes de haut grade et de bas grade, entre les formes bien et peu différenciées, les 
formes intestinales mucoïdes, papillo-tubulaires et papillaires (np 4) [Choussy 2008]. Cantu et al 
retrouvaient les m°mes r®sultats ¨ partir dôune s®rie de 153 ADK [Cantu 2011]. Pour Russel et al, à 
partir de 67 ADK, les critères de Barnes et de Kleinsasser nôinfluen­aient pas le prognostique [Russel 
2018] (np4). 

A lôinverse Bhayani et al ¨ partir de 66 patients retrouvaient une diff®rence statistique des taux 
de survie entre les ADK bien et peu différenciés [Bhayani 2014] (np4). Turri-Zanoni et al retrouvaient, 
à partir de 61 ADK, une différence statistique sur la survie globale et spécifique sans récidive entre les 
tumeurs de bas-grade (14 patients) et de haut-grade (47 patients) [Turri-Zanoni 2015]. Pour les 
patients issus de la base de données américaine SEER, deux études rétrospectives incluant 
respectivement 746 et 819 patients retrouvaient le même résultat montrant une diminution de la survie 
spécifique en analyses uni et multivariée des ADK de haut grade [Kiliç 2018, Jain 2019] (np4). Pour 
les patients issus dôune autre base de données américaine nationale sur le cancer, en analyse uni et 
multivariée, les grade 3 et 4 étaient des facteurs qui diminuaient la survie [Shay 2019] 

La présence de cellules en bague à châton semblait être un facteur de mauvais pronostic, présent 
dans les ADK de haut grade avec un fort immunomarquage p53 (80%) et un index mitotique élevé 
(60% Mib-1+) [Castillo 2007]. 

R13 : Il est recommand® de mentionner dans le compte rendu histologique dôun ADK 
naso-sinusien le type intestinal ou non, le grade de différenciation et la présence de 
cellules en bague à chatons (Accord relatif). 

 

6.3.3 Facteurs liés au stade TNM 

Lôensemble des auteurs sont dôaccord pour dire que le pronostic de la maladie est lié aux 
récidives locales et non aux métastases à distance [Roux 1997 ; Brasnu 1996 ; Stoll 2001 ; Liétin 
2006 ; de Gabory 2004 - 2008 ; Choussy et al. 2008 ; Camp 2014 ; Vergez 2014 ; Nicolai 2016] (np 4).  
Bogaerts et al ne retrouvaient pas de différence statistique de survie entre les stades tumoraux, mais 
leur série, regroupant des patients traités par chirurgie endoscopique et radiothérapie était constituée 
de 60 % de T2 et de seulement 20 % de T4a et 6,8 % de T4b [Bogaerts 2008] (np 4). A lôinverse, la 
plupart des séries comportant une majorité de tumeurs classées T3 et T4 retrouvait le stade tumoral 
comme facteur pronostique [Bridger 2000 ; Choussy 2008 ; de Gabory 2008 ; Vergez 2014, Bhayani 
2014 ; Camp 2014 ; Nicolai 2015, Kiliç 2018] (np 4). 

Les auteurs reconnaissent lôextension méningée et cérébrale comme étant le facteur de risque de 
récidives le plus important (Tableau 9). Une seule équipe ayant évalué le retentissement sur la survie 
de lôenvahissement du canal naso-frontal et du sinus frontal a retrouvé ces extensions tumorales 
comme facteur de mauvais pronostic [Stoll 2001 ; de Gabory 2008]. Selon les études, les extensions 
tumorales ¨ lôorbite et ¨ la fosse infra-temporale interfèrent de manière statistique ou non avec la 
survie des patients. 
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Tableau 9 : facteurs pronostiques des ADK intestinaux selon leur extension  

 

Auteurs Sinus 
max 

Sinus 
sphénoïde 

C.N.F. Sinus 
frontal 

F.I.T. orbite méninges cerveau N+ 

Lund 1988        +  

Van Tuyl  1991       +   
Shah 1992        + +  

Kraus 1992       + +  
Brasnu 1996  +        
Roux 1997  +    -    
Bridger 2000     - -    
Stoll 2001  + +   - + +  
Claus 2002        +  
Liétin 2006  +    -    
Choussy 2008 - +    + + + + 
de Gabory 2010 - -  + + + + +  
Bhayani 2013  +     + +  
Kiliç 2018 + +  +      
Shay 2019         + 
Totaux ? + + + ? ? +++ +++ +  

 

 

La faible lymphophilie et la faible incidence des envahissements ganglionnaires de lôADK nôa permis 
quôà deux études, en raison du nombre important de patients, de retrouver cette extension comme 
facteur influençant la survie de manière défavorable [Choussy 2008, Shay 2019]. 

Lôappr®ciation variable de certains facteurs pronostiques peut sôexpliquer par la taille des cohortes 
étudiées, la proportion de cas dont lôextension atteint les zones anatomiques concernées, et 
probablement de lôexp®rience chirurgicale des équipes, car ces cohortes sont étalées sur des dizaines 
dôann®es (avis dôexperts). Les r®sultats statistiques peuvent varier malgr® lôutilisation dôune m°me 
m®thodologie statistique avec lôallongement du suivi et lôaugmentation de lôeffectif ®tudi® [Stoll 2001 ; 
de Gabory 2008]. 

 

3.6.3 Facteurs liés au traitement (résultats) 

- Sur T 

Il nôa pas ®t® retrouv® dans la litt®rature dô®tude comparative, randomisée ou non, permettant de 
comparer les différentes prises en charge thérapeutiques. 

CHIMIOTHERAPIE 

Aucune ®tude nôest disponible concernant lôutilisation de la chimioth®rapie seule dans le traitement de 
lôADK. Elle a toujours été utilisée en association avec la chirurgie et/ou la radiothérapie : 

¶ soit de manière néoadjuvante par voie intra-veineuse avant chirurgie puis 

radiothérapie (CDDP, 5FU, Epirubicine, Doxorubicine, Leucovorin) [Roux 1997 ; Sy 

2004 ; Licitra 2002 ; LoRusso 1988 ; Lietin 2006] (Tableau 10) (np 4),  
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¶ soit de façon anecdotique (2 patients) par voie intra-artérielle avec une radiothérapie 

concomitante n®oadjuvante suivi dôune exérèse chirurgicale (CDDP) [Samant 2004 ; 

Madison 2005] (np 4), 

¶ soit en application locale de 5FU après « debulking » [Knegt 1985 ; 2001]. Une seule 

®quipe a lôexp®rience de ce protocole thérapeutique avec un recul comparable aux 

plus importantes séries historiques permettant dôobtenir 79 et 64 % de survie à 5 ans 

et 10 ans. Des données supplémentaires semblent nécessaires pour confirmer la 

reproductibilité de ce protocole avec un effectif supérieur à celui existant (np 4). 

Tableau 10 : réponses tumorales des ADK intestinaux après chimiothérapie néoadjuvante. 

 

 
LoRusso 

1988 
Brasnu 1996 Sy 2004 Liétin 2006 Totaux 

Nombre de 

patients 
5 76 33 22 136 

Répondeurs 

totaux > 80 % 
1 (20 %) 15 (19,7 %) 3 (10 %) 1 (4,5 %) 20 (14,7 %) 

Répondeurs 

partiels > 50 % 
3 (60 %) 14 (18,4 %) 12 (17,5 %) 5 (22,7 %) 34 (25 %) 

Non 

Répondeurs 

< 50 % 

1 (20 %) 47 (61,8 %) 18 (45 %) 16 (72,7 %) 82 (60,3 %) 

 

Lôhistologie de la muqueuse m°me en cas de réponse complète reste positive chez 9 patients sur 15 
pour Roux et al, et 6 patients sur 6 pour Licitra et al [Brasnu 1996 ; Licitra 2002]. 

Le taux de récidives locales était de 20 % chez les répondeurs complets [Roux 1997]. Pour LoRusso 
et al, ces récidives surviennent dans tous les groupes de réponses dans un délai moyen de 27,8 mois 
[LoRusso 1988].  

Licitra et al obtiennent un taux de survie globale de 69 % et sans récidive de 57 % [Licitra 2002]. Roux 
et al obtiennent 53 % de survie à 5 ans [Roux 1997]. Marandas et al nôobtiennent pas de modification 
des taux de survie à 3 et 5 ans entre les patients ayant eu chirurgie + radiothérapie 71 / 42,8 % et 
ceux ayant eu chimio + chirurgie + radiothérapie 66 / 58,9 % [Sy 2004] (np 4).  

Licitra et al. ont par la suite réalisé une étude de phase II monocentrique pour étudier les effets dôune 
chimiothérapie néoadjuvante avec du cisplatine, du fluorouracile et de la leucovorine (association 
PLF) suivie dôune chirurgie et dôune radiothérapie chez des patients atteints dôun carcinome paranasal, 
dont 37 (76%) des 49 patients avaient un adénocarcinome  (Licitra 2004). Ils ont constaté quôune 
rémission pathologique complète était atteinte chez 8 (16 %) des 49 patients. Dans lôITAC 
nasosinusienne, Bossi et al. ont comparé la survie globale à 5 ans (SG à 5 ans) et la survie sans 
récidive (SSM à 5 ans) entre 30 patients traités par chirurgie suivie de radiothérapie (Groupe A) et 44 
patients traités par chimiothérapie dôinduction avec association PLF suivie de chirurgie et 
radiothérapie adjuvante (Groupe B) (Bossi 2013). Le taux de SG à 5 ans dans le groupe B était de 70 
%, tandis que celui du groupe A était de 42 % (p = 0,041). Le taux de SSM à 5 ans dans le groupe B 
était de 66 %, alors que celui du groupe A était de 40 %, mais surtout ils ont pu trouver un lien 
significatif entre lôexpression de p53 et la SSM ainsi que la SG dans le groupe ayant reçu une 
chimiothérapie dôinduction, ouvrant la voie à une sélection potentielle des patients pour cette 
chimioth®rapie dôinduction. En dehors de ces expériences institutionnelles isolées, le rôle de la 
chimiothérapie dans le cadre de lôinduction ou dôun traitement adjuvant dans la gestion des ITAC et 
des non-ITAC nôa pas été systématiquement étudié. Plusieurs essais de phase 2 aux USA ou en Italie 
sont en cours pour préciser les résultats et indications (ClinicalTrials.gov Ident fiers : NCT02099175 et 
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NCT02099188 sôadressent en particulier aux patients présentant un ITAC avec expression 
fonctionnelle de p53,  NCT00707473). 

 

Enfin, les données manquent pour proposer en traitement adjuvant post-résection une chimiothérapie 
concomitante à la radiothérapie. Pour autant celle-ci a pu être étudiée en position néo-adjuvante. A 
partir dôune population de 156 cancers naso-sinusiens toutes histologies confondues (41,7 % T1-T3, 
58,3% T4), Fernström et al isolent 79 patients ayant reçu une chimioradiothérapie néo-adj vante : 3 
cycles de Cisplatine + 5fluorouracile associé à une dose moyenne 45-50 Gy. Quatorze patients ont eu 
une application topique de 5FU en plus. Seuls 48% des patients ont eu une rémission complète 
histologique en fin de protocole après la chirurgie. Le taux de survie globale et spécifique sans 
récidive à 5 ans pour les 21 ADK traités était respectivement de 58 et 45 % [Fernström 2017]. 

Les effets secondaires de la chimiothérapie sont fréquents [Licitra 2002]. Deux études rapportent des 
décès après une ou plusieurs cures de chimiothérapie [Licitr  2002 ; Sy 2004]. Fernström et al 
retrouvaient 20% de nutrition entérale ou parentérale, 19% de traitement antibiotique, 9% de 
neutropénie f®brile, 4% dô®v¯nements thrombo-emboliques et de toxicité cardiaque du 5FU, 1 
perforation digestive et 1 décés par insuffisance rénale [Fernström 2017]  

 

R23 : La chimioth®rapie n®oadjuvante nôest pas un traitement standard pour le 
traitement curatif des ADK naso-sinusiens car elle nôapporte pas de gain en termes 
de survie globale spécifique et sans récidive à 5 ans (Accord fort). 

 

RADIOTHERAPIE 

Il nôa pas ®t® retrouv® dans la litt®rature dô®tude randomis®e permettant de comparer lôefficacité de la 
radiothérapie seule, en association avec la chimiothérapie ou en post-op®ratoire pour lôADK.  

 

Radiothérapie seule 

Waldron et al ont utilisé la radiothérapie seule classique (60 Gy) à visée curative sur 9 ADK. 
Ils obtiennent 87,5 % de survie à 5 ans mais les l®sions nô®taient que des T1 et des T2. Il y a eu 33,4 
% de récidives dans les deux ans. Par ailleurs, en rapport avec les doses et la technique dôirradiation 
utilisée, 12 patients ont perdu la vue dôun îil et 7 ont eu une acuité visuelle diminuée sur le total des 
29 patients traités toutes histologies confondues [Waldron 1998]. Pour cette même équipe, la chirurgie 
de rattrapage pour une cohorte de 136 patients toutes histologies confondues de tumeurs naso-
sinusiennes traités initialement par radiothérapie seule ¨ vis®e curative nôa ®t® possible que chez 34 
dôentre eux et permettait dôobtenir un taux de survie actuarielle globale à 5 ans de 47 % et de survie 
sans récidive de 15 % [Curran 1998]. 

Jansen et al obtiennent un contrôle local de 65 % (Debulking+radiothérapie) versus 47 % 

avec de la radiothérapie seule toutes histologies naso-sinusiennes malignes confondues, avec un 

résultat décevant sur les 14 ADK [Jansen 2000]. 

Dulguerov et al ont montré à partir de 216 patients atteints de tumeurs malignes naso-sinusiennes que 
le contrôle local et la survie actuarielle étaient meilleurs avec la chirurgie seule ou la chirurgie suivie 
de radioth®rapie quôavec la radiothérapie seule [Dulguerov et al. 2001a] (np 4). 

Pour Kiliç et al, la radiothérapie seule étaient essentiellement proposée aux ADK de stade IV non 
opérables avec un taux de survie spécifique à 5 ans de 41,3 % et 36,7 % à 10 ans [Kiliç 2018] (np4 . 

R24 : Il nôest pas recommand® de r®aliser une radioth®rapie seule dans le traitement 
curatif dôun ADK naso-sinusien opérable (Accord fort). 
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CHIRURGIE 

En analyse univariée, tous les patients porteurs dôun ADK issus de la base de données SEER (819 

cas), ayant subi une chirurgie ont eu un meilleur taux de survie globale et sp®cifique que ceux nôen 

ayant pas eu [Jain 2019] (np4). 

  

Chirurgie seule 

 

Peu dô®quipes ont propos® dôutiliser la chirurgie seule pour le traitement des ADK. Cantu et al sur 50 

ADK traités entre 1987 et 1994 obtiennent tous stades confondus un taux de survie globale à 5 ans de 

47 % et un taux de survie sans récidive de 24 % à 5 ans (np 4) [Cantu 1999]. 

Dans la série de De Gabory et al, sur 95 ADK, 26 (T1 ï T2 et quelques T3) nôont pas re­u de 

radiothérapie post-op®ratoire. Il nôa pas ®t® retrouv® de différence significative de survie à condition 

que la chirurgie soit en marge saine [de Gabory 2010] (np4). 

Turri-Zanoni et al ont comparé deux groupes dôADK T1 et T2, lôun trait® par chirurgie seule (33 

patients), lôautre trait® par chirurgie+radioth®rapie adjuvante (28 patients). Il nôy avait pas de différence 

statistique sur la survie globale et la survie spécifique sans récidive à 5 ans entre les deux groupes 

[Turri-Zanoni 2015] (np4) 

Nicolai et al dans une ®tude sur 169 ADK nôont pas r®alis® de radioth®rapie adjuvante chez 41 % des 

patients sans diminution de la survie à 5 ans. Il sôagissait tr¯s majoritairement de T1 et de T2 [Nicolai 

2016] (np4). 

R15 : Pour les ADK intestinaux T1 ou T2N0M0, la chirurgie seule avec exérèse 
macroscopique complète et marges histologiques de sécurité négatives peut être 
proposée (Accord relatif) 

 

Une étude rétrospective issue de la base de données américaine SEER, à propos de 746 ADK, 

retrouvaient un taux de survie spécifique meilleur en cas de lésions de bas grade, de stades I et II, et 

pour les patients ayant été traités par chirurgie seule [Kiliç 2018] (np4). 

R18 : Pour les ADK non-intestinaux de bas grade, la chirurgie seule en marges 
saines peut-être proposée (Accord relatif). 

 

Association chirurgie + radiothérapie  

 

Le tableau 11 regroupe les études de plus de 50 patients. Le protocole thérapeutique le plus 

rencontré avant 2000 est chirurgie+radiothérapie. Après 2000, certaines équipes proposent pour les 

tumeurs de bas grade et/ou de petite taille (T1 et T2 parfois T3) un protocole composé uniquement de 

chirurgie. 
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Tableau 11 : comparaison des taux de survie spécifiques à 5 et 10 ans des séries de plus 

de 50 ADK. Les séries sont classées par ordre croissant de population. 

 

AUTEURS N 

Protocoles 

thérapeutiques 

principaux 

% 

T3+T4 

Suivi 

moyen 

(mois) 

à 5 ans à 10 ans 

Harbo 2002 57 R+S   65 52 

Knegt 2001 62 S+Ch 79 98 79 64 

Bhayani 2014 66 S - S+R 45,4 55 79 n.s 

Sy 2004 76 S+R±Ch   41 n.s 

Jegoux 2004 80 S+R 72,5 58 63 n.s 

Roux 1997 85 Ch+S+R 89  53 n.s 

de Gabory 2010 95 S+R 75,7 61 77 64 

Vergez 2014 159 S ï S+R 48,4 32,5 62 n.s 

Nicolai 2016 169 S ï S+R 50,6 42,8 71,7 n.s 

Choussy 2008  416 MM 64,6 59 64 49 

Kiliç 2018 746 S ï S+R 50 n.s 63,8 57,6 

Jain 2019 819 MM (43% S+R) 63,4 n.s 57 42 

n.s : non specifié ; MM= Multi-Modalités; S= surgery; R= Radiotherapy; Ch= Chemotherapy; ES= 

Endoscopic Surgery  

 

R17 : La chirurgie dôex®r¯se macroscopique compl¯te avec des marges 
histologiques de s®curit® n®gatives suivie dôune radioth®rapie sur le lit tumoral est le 
traitement standard à visée curatrice des ADK intestinaux T4 N0 M0 (Accord fort). 

R16 : Il est recommandé de discuter en RCP l'intérêt d'une radiothérapie adjuvante 
pour les ADK intestinaux pT2 et pT3N0M0 opérés en marges saines (Accord 
relatif). 

 

Pour lôADK, des séries avec plus de 50 patients avec un long suivi démontrent des résultats 

oncologiques pour la voie endoscopique endonasale au-moins équivalents à la voie externe 

transfaciale (Tableau 12) (np4). 

Actuellement, la chirurgie endoscopique endonasale a prouvé son efficacité au moins équivalente 

à celle de la chirurgie par voie externe sur la survie spécifique, tout en permettant une prise en 

charge avec une diminution significative de la morbi-mortalit® et de la dur®e de lôhospitalisation 

permettant de proposer une exér¯se avec craniectomie ¨ des patients plus ©g®s que ce quôon 

aurait pu faire par voies externes ORL et neurochirurgicale (cf chapitre Généralités Chirurgie). 

Côest particuli¯rement vrai pour les complications de longue durée qui étaient associées aux voies 
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sous-frontales et sous-fronto-orbitaires. On peut donc dire que la chirurgie endo-nasale a facilité et 

amélioré la séquence chirurgie ± radiothérapie post-opératoire.    

R21 : Il est recommand® dôutiliser la voie endoscopique pour le traitement chirurgical 
des ADK naso-sinusiens lorsque lôextirpation tumorale est possible en R0 (Accord 
fort). 

 

Pour les protocoles associant chirurgie + radiothérapie la dose de radiothérapie adjuvante étaient : 

-  entre 50-60 Gy [de Gabory 2010] 

-  en moyenne 60 Gy (50-70 Gy) [Choussy 2008] 

-  en moyenne 58.4 ± 6.5 Gy [Vergez 2014] 

-  dose médiane de 58,3 Gy (52-64 Gy) [Turri-Zanoni 2015] 

-  entre 50 et 66 Gy [Nicolai 2016] 

-  en moyenne de 61,3 Gy (45-70 Gy) [Oker 2018] 

 

601 ADK naso-sinusiens de bas grade issus de la base de données américaine sur le cancer ont 

reçu une radiothérapie adjuvante. Ce traitement adjuvant ne modifiait pas la survie globale. Cô®tait 

lôinverse pour les 370 ADK naso-sinusiens de haut-grade [Shay 2019]. Cette cohorte regroupait les 

ADK ITAC et non-ITAC. 

R20 : La chirurgie dôex®r¯se macroscopique compl¯te avec marges histologiques de 
s®curit® n®gatives suivie dôune radiothérapie adjuvante sur le lit tumoral est le 
traitement standard à visée curatrice des ADK non-intestinaux de haut grade tous 
stades confondus N0 M0 (Accord relatif). 
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Voies externes 
Années 

recrutement 
Nombre 

ADK 
Classification 

T1+T2 
(%) 

T3+T4 
(%) 

N+ 
(%) 

RT 
adjuvante 

(%) 

CT 
néoadj 

(%) 

Marges 
positives 

(%) 

Suivi 
moyen 
(mois) 

Taux de 
récidive 
locale 
(%) 

Survie 
spécifique 

à 5 ans 

Survie 
spécifique 
à 10 ans 

Survie 
sans 
récidive 
à 5 ans 

Survie 
sans 
récidive 
à 10 ans 

Liétin 2006 1985-2004 60 UICC 2002 23,3 76,7 1,6 100% 36 N.S. N.S. 32 46,3 N.S. N.S. N.S. 

Knegt 2001 
1977-1997 62 AJCC 1997 21 79 N.S. 

50% néo 
adj 

topique 
5-FU 

N.A. 98 22 N.S. 
N.S. 87 74 

Howard 2006 1978-2004 62 multihisto N.A. N.A. N.S. N.S. N.S. N.S. 63 N.S. 58 40 N.S. N.S. 

Jegoux 2004 1988-2001 80 UICC 2002 28 72 0 100 2,5 N.S. 57 38,8 63,4 N.S. 56 N.S. 

De Gabory 2010 1978-2006 95 Roux 24 76 3 78 0 N.S. 60 31 78 64 61 44 

Ganly 2005 N.S. 107 multihisto N.A. N.A. N.S. N.S. N.S. 30 19 N.S. 52 N.S. 46 N.S. 

Cantu 2011 1987-2006 153 UICC 2002 23,5 76,5 N.S. N.S. N.S. 11,7 131 55 N.S. N.S. N.S. N.S. 

Choussy 2008 1976-2001 418 AJCC 1997 35 65 1 78 N.S. N.S. N.S. 38 N.S. N.S. N.S. N.S. 

Voie endoscopique             
   

Oker 2018 2002-2015 60 UICC 2002 28 72 0 85 N.S. N.S. 34 22 75,6 N.A 94,6 N.A 

Turri-Zanoni 2015 2000-2011 61 AJCC 2009 100 0 0 50 N.S. N.S. 62 9,8 N.A N.A 90 N.A 

Russel 2018 2004-2014 67 UICC 2010 43 57 3 86,6 N.S. N.S. 61 24 90 N.A N.A N.A 

Camp 2016 1992-2010 123 UICC 2009 56 44 0 96 N.S. N.S. 66 38 82 74 62 45 

Vergez 2014 
1998-2010 159 UICC 2002 51,6 48,4 3 81,8 

7 néo 
adj 

17,3 32,5 17,6 62 
N.A 74 N.A 

Nicolai 2016 1997-2013 169 AJCC 2009 48,5 51,5 2,4 58,6 N.S. 10,6 42,8 21,3 N.A N.A 71,7 N.A 

  

Tableau 12 : taux de survie spécifique et sans récidive des patients traités pour un ADK opérés par voie externe ou par voie endoscopique 

N.S.= non spécifié ; N.A.= non applicable 
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- Sur N 

La prise en charge thérapeutique initiale des aires ganglionnaires nôest pas toujours explicitement 

précisée dans la littérature [Jegoux 2004 ; Nicolai 2007 ; Roux 1997 ; Liétin 2006]. 

La plupart des auteurs sôaccordent pour ne pas intervenir de mani¯re prophylactique sur N quel que 

soit le protocole thérapeutique sur T chez les patients N0 clinique [Moreau 1997 ; Knegt 2001 ; 

Claus 2002 ; Dirix 2007 ; Bogaerts 2008 ; de Gabory 2008 ; Choussy 2008 ; Vergez 2014, Nicolai 

2016, Oker 2017].  

Dans une étude multicentrique française regroupant 156 ITAC N0, 124 nôont pas reçu de traitement 

prophylactique sur N (chirurgie ou radiothérapie) sans modifier la survie [Vergez 2014] (np4).  

Sur les 1288 ADK naso-sinusiens issus de la base de données américaines sur le cancer, 80 % des 

patients N0 nôont pas eu de traitement prophylactique sur les aires ganglionnaires (Jain 2019). 

R22 : Il nôest pas recommandé de faire un traitement prophylactique sur les aires 
ganglionnaires cervicales dôun patient porteur dôun ADK naso-sinusien N0 (Accord 
relatif). 

 

Pour les rares patients ayant des ganglions au moment du diagnostic, un curage cervical fonctionnel 

ou fonctionnel modifi® homolat®ral suivi dôune radioth®rapie cervicale est le plus souvent proposé 

[Choussy 2008 ; Knegt 2001 ; de Gabory 2008, Vergez 2014, Nicolai 2016] (np4). Seul Waldron et al 

proposent une radiothérapie exclusive en cas de patients N+ initial [Waldron 1998] (np4). 

R26 : En cas de récidives ganglionnaires des ADK naso-sinusiens, il est recommandé 
de discuter en RCP un traitement association chirurgie avec ou sans radiothérapie 
adjuvante cervicale (Accord fort). 

 

- Sur M 

Aucune ®tude nôest disponible dans la litt®rature concernant la prise en charge curative des 

m®tastases ¨ distance de lôADK. Les patients M+ sont pris en charge dans un objectif 

systématiquement palliatif. 

- Sur les récidives locales 

La prise en charge thérapeutique des récidives locales est variable en fonction des équipes et des 

protocoles thérapeutiques à but curatif utilisés en première intention. Dans certaines études, cette 

prise en charge nôest pas toujours pr®cis®e [Roux 1997 ; Claus 2002 ; Moreau 1997]. Il apparait 

surtout que la première récidive locale nôest pas accessible à un nouveau traitement à visée curative 

dans 10 à 50 % des cas [Jegoux 2004 ; Choussy 2008 ; Waldron 1998 ; de Gabory 2008]. Il nôy a 

donc pas dôattitude consensuelle franche qui ressort de la littérature.  

Cependant la chirurgie seule semble privilégiée par la plupart des auteurs [Waldron 1998 ; Jegoux 

2004 ; Liétin 2006 ; de Gabory 2008 ; Choussy 2008 ; Bogaerts 2008, Vegez 2014, Nicolai 2016, 

Oker 2017]. Camp et al sur 123 ADK ont proposé la chirurgie dans 81% des cas des 47 récidives 
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[Camp 2016]. Elle est parfois associée à de la chimiothérapie ou de la radiothérapie sans que lôon ait 

de précision sur les molécules, les protocoles et les doses utilisées [Liétin 2006 ; Choussy 2008]. 

Seul Knegt et al associent ¨ lôex®r¯se chirurgicale, une chimiothérapie locale et de la radiothérapie 

adjuvante [Knegt 2001]. La chimiothérapie et la radiothérapie sont parfois utilisées seules sans que 

leurs indications précises ne soient mentionnées [Jegoux 2004 ; Choussy 2008]. 

Quels que soient les protocoles thérapeutiques de rattrapage, environ 40 à 50 % des patients 

présentent une seconde récidive locale dans un délai de 1 à 2 ans : le contrôle local de la maladie 

était de 47,6-26,3 et 10,5 % à 1, 2 et 3 ans [Liétin 2006]. Il était de 54 % à 1,5 ans pour Jegoux et al. 

et de 64 % à 1,8 ans pour de Gabory et al [Jegoux 2004 ; de Gabory 2008]. Pour Jegoux et al., le 

taux de survie globale après récidive était de 37,7 % à 3 ans [Jegoux 2004]. 

Les récidives ganglionnaires cervicales font appel pour la plupart des auteurs à une prise en charge 

chirurgicale associée à une radiothérapie complémentaire [Choussy 2008 ; de Gabory 2008]. 

R25 : La chirurgie est recommandée en traitement de première intention pour la prise 
en charge des récidives locales dôADK naso-sinusien (Accord relatif). 

R19 : Il est recommandé de faire une reprise chirurgicale pour le traitement des ADK 
non-intestinaux de bas grade avec marges dôex®r¯se positives. Lorsque la reprise 
chirurgicale nôest pas possible, il est recommandé de discuter en RCP une 
radiothérapie adjuvante locale (Accord fort). 

 

Chimiothérapie en situation non curative : 

Elle repose sur les m°mes cytotoxiques quôen n®o-adjuvant : sel de platine (cisplatine ou 

carboplatine), 5 fluorouracile, taxanes, anthracyclines. Ils sont utilisés en monothérapie ou en 

association, et leur choix dépend des traitements antérieurement reçus, du d®lai de rechute, de lô®tat 

général et des comorbidités. 

Les régimes de polychimiothérapie suivants ont été évalués avec des réponses observées soit au 

sein de cohortes hétérogènes de tumeurs des sinus (au mieux en phase 2), soit dans des case 

report ou séries de faibles effectifs : FEP, FAP, CAF, AC, Gemcitabine-cisplatine ou Carboplatine, 

Cisplatine-Vinorelbine. Des réponses sont fréquemment observées en monothérapie avec cisplatine, 

paclitaxel ou gemcitabine qui peuvent donc être discutés en RCP. 

Il devra être proposé le plus systématiquement possible un portrait moléculaire (Accès national au 

programme Plan Médecine France Génomique 2025, plateforme Auragen ou Seqoia) afin 

dôid®alement proposer un traitement personnalis®, si possible dans le cadre dô®tude ou de suivi de 

cohorte. 

 

3.7 Synthèse des stratégies thérapeutiques et niveau de preuve 

 

La chimioth®rapie n®oadjuvante nôapporte pas de gain en termes de survie globale spécifique et sans 
récidive à 5 ans (np 4).  

La radiothérapie seule ne constitue pas le traitement standard des ADK (np 3). 
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La chirurgie doit être privilégié pour le traitement des ADK naso-sinusiens (np3). La chirurgie seule ou 
lôassociation chirurgie + radiothérapie adjuvante sont les protocoles thérapeutiques permettant dôobtenir 
les taux de survie globale, spécifique et sans récidive les plus élevés à 5 et 10 ans pour Les ADK naso-
sinusiens.  

Lorsque la chirurgie est possible, la voie endoscopique endonasale doit être privilégiée pour plusieurs 
raisons :  

1. même efficacité carcinologique que les voies externes (np3) 

2. voie dôabord naturelle et absence de préjudice esthétique 

3. sa faible morbidité par rapport aux voies externes (np3) 

4. ses capacités supérieures de réparation basi-crânienne en cas de craniectomie 

La place de la radiothérapie post-opératoire doit être discutée au cas par cas en RCP : 

-  La radiothérapie adjuvante ne semble pas indispensable aux traitements des ADK de bas grade 

et T1 ou T2 lorsque la chirurgie est réalisée en limites saines (np 3).  

-  La plupart des équipes sont dôaccord pour dire quôelle semble indispensable pour les tumeurs 

T4a et b après résection en limites saines quel que soit le grade histologique de lôADK.  

-  Plusieurs équipes ont montré sur un nombre limité de patients mais avec un recul supérieur à 5 

et 10 ans que certaines l®sions T3 pouvaient °tre trait®es par chirurgie seule ¨ condition dôune 

résection en limites saines, larges, à distance des organes nobles de voisinage et sous réserve 

dôune compliance du patient ¨ une surveillance post-thérapeutique rigoureuse. Ces indications 

doivent être discutées au cas par cas en RCP. 

-  Lôassociation chirurgie+radioth®rapie adjuvante est le protocole standard des ADK non-

intestinaux de haut-grade. 

La radiothérapie post-opératoire doit être réalisée par radiothérapie conformationnelle avec modulation 
dôintensit® (IMRT = RCMI) permettant de r®duire les effets secondaires de la radiothérapie chez les 
patients traités par une irradiation post-opératoire pour un ADK (np 2). 

Pour les lésions T4b, notamment avec un large envahissement méningo-encéphalique, les faibles taux 

de survie pour les patients op®r®s suivi dôune irradiation à 2 et 3 ans, doit faire discuter en RCP 

lôopportunit® dôune chimioradioth®rapie concomitante (au cas par cas, tenant compte de la morbidit® 

des différents traitements, de lô©ge du patient, de son indice de Karnowsky et lorsque lôextension 

méningée et cérébrale nôautorise pas des marges dôex®r¯se chirurgicale permettant un contrôle 

carcinologique satisfaisant). 

Il nôy a pas dôindication ¨ r®aliser un traitement prophylactique chirurgical ou de radiothérapie sur les 
aires ganglionnaires des patients N0 quel que soit le stade tumoral. 

En cas de récidive locale, le traitement chirurgical de la récidive doit être privilégié. 

En cas de récidive ganglionnaire sans récidive locale, un curage cervical fonctionnel ou fonctionnel 
modifié suivi dôune radiothérapie cervicale pourra être proposé. 

 

3.8 Surveillance 
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R27 : Il est recommand® apr¯s traitement dôun ADK naso-sinusien de suivre les 
patients pendant une dur®e dôau moins 10 ans. Au-del¨, il est recommand® dôinclure le 
patient dans le dépistage et la surveillance des travailleurs exposés aux poussières de 
bois en proposant une naso-fibroscopie tous les deux ans (Accord relatif) (grade A). 

R28 : Pour les ADK intestinaux, on peut recommander une fréquence de surveillance 
de 4 fois/an les deux premières années, 3x/an la troisième année, 2x/an jusquô¨ la 
cinquième année puis 1x/an jusquô¨ la dixi¯me ann®e (Avis dôexpert) (Accord relatif). 
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IV. CARCINOME ADENOÏDE KYSTIQUE (CAK) 

 

4.1 Épidémiologie 

 
 

Incidence 

 

Le CAK (le terme cylindrome a été abandonné) est une tumeur maligne rare représentant 1% des 

tumeurs de la tête et du cou et 10 à 15% des tumeurs salivaires [Spiro 1974] (np4). La localisation aux 

cavités rhino-sinusiennes représente 7,5 à 18,2 % des cas selon les études (Tableau 13) (np4). A partir 

de la base de données américaines regroupant 2807 CAK, il y avait 50,7 % de CAK des glandes 

salivaires majeures, 18,2% dans les fosses nasales et le nasopharynx, 15,7 % dans le palais dur / mou, 

6,3 % dans la cavité buccale, 5 % dans la langue, 2,3 % dans le plancher buccal et 1,8 % dans le larynx 

(Xiao 2019). Dans une série récente du REFCOR, les CAK étaient naso-ethmoïdaux dans 13% des cas 

et retrouvés dans les sinus maxillaires dans 12% des cas (Atallah, Casiraghi 2020). Le CAK se retrouve 

aussi dans lôarbre trach®o-bronchique et lôîsophage. 

 

Tableau 13 : pourcentage des carcinomes adénoïdes kystiques (CAK) par rapport au nombre 

de cancers des cavités naso-sinusiennes dans les études aux multiples histologies. 

Auteurs 
Nombre de cas 

de cancers naso-sinusiens 
Pourcentage de CAK 

Mann 1983 
Canivet 2000 
Thorup 2010 
Turner 2012 
Danesh-Sani 2016 
Meyer 2016 
Amit 2017 
Kim 2019 

136 
74 
242 
6739 
111 
95 
507 
241 

4,4 
6,75 

5 
6,2 
19 
36 
22 
10 

TOTAL 8050 7,5% 

 
Pour les cavités naso-sinusiennes, il existe un développement dans les sinus para-nasaux dans 63 à 

68%, notamment maxillaire (50-53%), ethmoïdal (6-8,5%) et sphénoïdal (6%) et dans les fosses 

nasales dans 20 à 32% des cas ou dans le cavum pour 9 à 17% des cas [Sanghvi 2013, Unsal 2017, 

Mays 2018, Trope 2019, Volpi 2018](np4). 
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Âge de survenue ï Sex ratio 

 

La majorité des patients atteints par cette pathologie sont regroupés dans la cinquième décade de la 

vie. Lô©ge moyen au moment du diagnostic est de 53,6 ans. Le sexe ratio est en faveur dôune légère 

prédominance féminine (Tableau 14) (np4).  

 

 

Tableau 14 : âge et sexe des patients porteurs de CAK. 

 

Auteurs 
Patients 

(Nbre) 
Hommes 

(Nbre) 
Femmes 
(Nbre) 

Sexe 
ratio 

Extrêmes(a
ns) 

Âge moyen 
(ans) 

Spiro 1969 
Miller 1980 
Chilla 1980 
Goepfert 1983 
Tran 1989 
Harrison 1998 
Schwaab 1997 
Canivet 2000 
Huang 2013 
Seong 2014 
Andrade 2014 
Thompson 2014 
Luksic 2016 
Unsal 2017 
Miller 2017 
Chang 2018 
Trope 2019 
Lee 2018 
Volpi 2018 
Mays 2018 
Hu 2020 
Atallah, Casiraghi 2020 

43 
18 
11 
36 
24 
49 
61 
5 

38 
30 
24 
86 
45 
694 
23 
29 
793 
47 
34 
160 
38 
470 

- 
9 
4 
- 
- 

32 
38 
3 

18 
19 
12 
41 
21 
325 
15 
16 
372 
27 
15 
81 
18 
191 

- 
9 
7 
- 
- 

17 
29 
2 

20 
11 
12 
45 
24 
369 

8 
13 
421 
20 
19 
79 
20 
279 

1 
1 

0,6 
1 
1 
- 
- 
- 

0,9 
1,7 
1 

0,9 
0,9 
0,9 
1,9 
1,2 
0,9 
1,4 
0,8 
1 

0,9 
0,7 

20-84 
13-78 
50-70 
20-80 
12-85 
23-78 

- 
65-84 
7-82 
33-71 
30-74 
12-91 
13-88 

- 
20-73 
32-79 

- 
16-81 
18-94 
19-86 
17-75 
18-90 

52 
46 
- 

50 
52 
50 

51,5 
70,5 
53,3 
54,1 
51,1 
54,4 
53,4 
57,9 
55 

54,7 
59,6 
52,4 
57 
53 
45 
54 

 
Facteurs de risque 

 

Aucun facteur de risque de CAK nôest retrouvé dans la littérature. Aucune association entre le 

d®veloppement de CAK et le papillomavirus humain HPV nôa ®t® d®montr®e [Miller 2017](np4). 

 

 

4.2 Diagnostic clinique 

 

Le CAK est une tumeur caractérisée par une évolution lente, insidieuse et indolore [Kraus 1990, Trope 

2019](np4). La plupart des manifestations cliniques initiales du CAK ne sont pas spécifiques. Le 

diagnostic est souvent fait à un stade avancé : 73 à 87% des patients ont une tumeur T3 ou T4 au 

diagnostic, et seulement 12,5% une lésion T2 [Andrade 2014, Unsal 2017, Mays 2018](np4).  
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Le site pr®f®rentiel de d®veloppement est dôabord le sinus maxillaire (52%), la cavit® nasale (28%), 

lôethmoµde (8%), le sinus sph®noµdal (4%), le sinus frontal (1%) et non déterminé dans 6% des cas) 

(Unsal 2017). Lô®volution est marquée par une infiltration périneurale et un envahissement des 

structures adjacentes, notamment osseuses. Lôenvahissement périneural histologique est présent dans 

50 à 60% des cas toutes localisation confondues (Luksic 2016). 

Les signes cliniques initiaux les plus fréquents sont [Dulguerov 2001 ; Kokemueller 2004, Anglade 

2014, Seong 2014, Danesh-Sani 2016, Volpi 2018, Mays 2018](np4) : 

-  la douleur sinusienne (42 à 72%),  

-  lôobstruction nasale unilatérale (13 à 69%), 

-  un oedème du visage, notamment de la joue (33%), 

-  les céphalées (30%), 

-  une tuméfaction buccale (29%), 

-  lô®pistaxis (21 ¨ 57%),  

-  les troubles visuels (20%), 

-  la paralysie des nerfs oculomoteurs (16%).  

 

Dans 92% des cas, il existe une infiltration des structures adjacentes : peau de la joue (15%), os 

maxillaire, plancher de lôorbite, ethmoµde, sinus caverneux (17%), fosse pt®rygo-palatine (38%), base 

du crâne (23 à 35%) [Dulguerov 2001 ; Kokemueller 2004, Mays 2018, Lee 2018](np4). 

Il y a 3,6 à 5% des patients N+ au diagnostic [Naficyc1999, Chillac1980, Unsal 2017, Mays 2018](np4) 

et 3,7 à 10% des patients M+ au moment du diagnostic [Leafstedt 1971, Cleveland 1990, Seong 2014, 

Unsal 2017, Trope 2019](np4). Les métastases sont le plus souvent asymptomatiques. Les 

topographies les plus fréquentes sont : pulmonaire (50 à 100%), cérébrale (20%), hépatique et osseuse 

(27%) [Morinaga 1986, Luksic 2016](np4). Pour les métastases métachrones à distance, le délai moyen 

dôapparition apr¯s une chirurgie première est de 42 mois [Luksic 2016](np4).  

 

4.3 Localisation et imagerie 
 
Pour le CAK, il nôy a pas de signal sp®cifique de la tumeur en IRM. Cependant, en raison de son 

tropisme nerveux, les voies dôextensions péri-neurales doivent systématiquement être recherchées à 

lôIRM puisquôelles sont pr®sentes radiologiquement chez 60 % des patients avec un CAK [Yousem 

2006].  
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R29 : Le bilan dôextension dôun CAK des sinus comprend syst®matiquement un 

scanner et une IRM du massif facial et cérébrale, un scanner cervico-thoraco-

abdomino-pelvien (Accord fort). 

R30 : La TEP-scanner seule nôest pas lôexamen de r®f®rence pour le bilan dôextension 

et le suivi dôun CAK naso-sinusien (Accord fort). 

 

 

4.4 Anatomie pathologique 
 

4.4.1 Définition ï terminologie ï synonymes 

Code ICD-O 8200/3 

 

Le CAK est une tumeur maligne des glandes séromuqueuses de type salivaire du tractus naso-sinusien 

de diagnostic histologique identique au carcinome adénoïde kystique des autres localisations de la tête 

et du cou. 

 

En anglais: adenoid cystic carcinoma, adenoid cystic carcinoma of head and neck. 

Ancienne terminologie : cylindrome (ne doit plus être utilisé en raison du risque de confusion avec le 

cylindrome cutané bénin). 

4.4.2 Types histologiques  

Le CAK est une tumeur faite de cellules tubulaires et de cellules myoépithéliales modifiées.  

Trois profils morphologiques existent qui peuvent être associ®s entre eux, avec une pr®dominance dôun 

des trois profils [Andrade 2014, Thompson 2014, Mays 2018](np4) :   

-  cribriforme (38 à 71% des cas), 

-  tubulaire (8 à 31% des cas), 

-  compact, ou solide (10 à 38% des cas) de pronostic péjoratif (Thompson 2014). 

 

En microscopie optique, lôanatomopathologiste pr®cise : 

-  Lôinfiltration tumorale péri-neurale (42 à 55% des cas) [Andrade 2014, Thompson 2014] (np4), 

-  Lôinfiltration tumorale osseuse (77 ¨ 79% des cas) [Andrade 2014, Thompson 2014] (np4), 

-  La pr®sence dôemboles vasculaires (17 à 38% des cas) [Andrade 2014, Thompson 2014] (np4), 



Consensus Formalisé dôExperts concernant les recommandations de bonne pratique du REFCOR pour la prise en charge des 
cancers des fosses nasales et des sinus.       - 117 - 

 

 

 

-  Le statut des marges dôex®r¯se en cas de chirurgie est jugé « positif » si une des marges est 

envahie, « insuffisants » si les marges sont inférieures à 5 mm, et « négatifs » si les marges 

sont supérieures à 5 mm [Amit 2017](np4). Entre 65 et 84% des marges microscopiques sont 

positives malgré une exérèse aux marges macroscopiques larges [Andrade 2014, Thompson 

2014](np4). 

 

Lôimmunohistochimie montre une prolifération biphasique avec des cellules basales/myoépithéliales 

P63, AML positives et des cellules luminales, EMA positives. Les deux contingents expriment les pan 

kératines et la CK7. Lôindex de prolif®ration est souvent ®lev® (>30%) dans les formes solides.  

Thompson et al retrouvaient à partir de 86 patients un marquage généralement positifs pour la pan-

cytokeratine, CK7, CK5/6, CAM5.2, EMA, SMA, p63, calponine, protéine S100, SMMHC. La présence 

de CD117, CEA, GFAP et p16 est inconstante. CK20 et HR HPV sont négatifs (Thompson 2014). 

4.4.3 Diagnostics différentiels  

Le principal diagnostic différentiel est le carcinome multiph®notypique li® ¨ lôHPV car il peut ressembler 

morphologiquement et phénotypiquement à un CAK. Le diagnostic différentiel repose sur lôidentification 

de la présence dôHPV, le plus souvent de type 33. Dans cette topographie un fort marquage avec 

lôanticorps anti P16 demande une confirmation mol®culaire (HOS ou PCR) et si possible un 

phénotypage viral (Bishop 2017).  

Le diagnostic différentiel des CAK solides est représenté par tous les carcinomes épidermoïdes peu 

différenciés 

 
4.5 Classification TNM 

 

La classification TNM de lôUICC est utilis®e pour le carcinome adénoïde kystique. 
 
 

Classification TNM de lôUICC 8¯me ®dition pour les carcinomes de lôethmoµde et 
des fosses nasales 

T1 
Limité à un site sinusien ou aux cellules ethmoïdales, avec ou sans lyse 

osseuse 

T2 Limité à un site naso-ethmoïdal voisin, avec ou sans lyse osseuse 

T3 
Étendu à la lame papyracée, au plancher de lôorbite, au sinus maxillaire, 

au palais ou à la lame criblée 

T4a 

Étendu ¨ lôorbite ant®rieur, ¨ lô®tage ant®rieur de la base du crâne 

(extension minime), au sinus frontal ou sph®noµde, ¨ lôapophyse 

ptérygoïde ou à la peau. 
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4b 

Étendu au toit de lôorbite, ¨ la m®ninge ou ¨ lôenc®phale, ¨ lô®tage 

moyen de la base du crâne, au clivus, au naso-pharynx, aux nerfs 

crâniens (autres que le V2). 

 

 

 

 

 

 

 

Classification TNM de lôUICC 8¯me ®dition pour les carcinomes du sinus 
maxillaire 

T1 Tumeur limitée à la muqueuse, sans érosion osseuse  

T2 
Tumeur avec ostéolyse pouvant intéresser le palais osseux, méat nasal 

médian 

T3 

Tumeur étendue à la paroi postérieure du sinus maxillaire, tissus sous-

cutanés, plancher ou paroi interne de lôorbite, fosse pt®rygoµde, sinus 

ethmoïdal 

T4a 

Tumeur étendue à la cavité orbitaire antérieure, peau de la joue, 

apophyses ptérygoïdes, fosse infra-temporale, lame criblée, sinus 

sphénoïdal/frontal 

T4b 
Tumeur étendue au toit de lôorbite, dure-mère, cerveau, étage moyen de 

la base du crâne, nerfs crâniens autres que V2, nasopharynx, clivus 

 
 
4.6 Facteurs pronostiques 

 

Les CAK naso-sinusiens ont tendance à être de moins bon pronostic que les CAK oro-pharyngés 

[Luksic 2016](np4) : la survie globale à 5 ans des patients atteints de CAK rhino-sinusiens est dôenviron 

60%, contre 90% pour les autres localisations cervico-faciales [Ellington 2012](np4). 

Entre 17 et 29% des patients atteints dôun CAK naso-sinusien présentent une récidive locale à 47 mois 

du diagnostic en moyenne [Seong 2014, Andrade 2014, Volpi 2018](np4). Environ 25% des CAK naso-

sinusiens présentent une métastase à distance dans un délai de 44 mois (Seong 2014). La survie 

moyenne après le diagnostic de métastases à distance est de 72 mois [Luksic 2016](np4). 

La médiane de survie globale des CAK naso-sinusiens est entre 77 et 79 mois [Lee 2018, Trope 

2019](np4). Les taux de survie globale étaient : 

-  à 3 ans : 77% [Lee 2018](np4), 
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-  à 5 ans :  61-87% [Trope 2019, Lee 2018, Volpi 2018, Mays 2018](np4), 

-  à 10 ans : 23-67% [ Lee 2018, Trope 2019, Volpi 2018, Mays 2018](np4). 

Les taux de survie spécifique étaient : 

 

-      à 5 ans : 66-75% (Seong 2014, Unsal 2017) 

-      à 10 ans 41% (Unsal 2017) 

-      à 20 ans 18% (Unsal 2017) 

La médiane de survie sans aucune récidive locale, régionale ou à distance des CAK naso-sinusiens 

était de 57 mois [Lee 2018](np4).  

Les taux de survie sans récidive étaient : 

-  à 5 ans : 37-66,5% [Seong 2014, Mays 2018, Unsal 2017](np4), 

-  à 10 ans : 25-41,1% [Mays 2018, Unsal 2017](np4), 

-  à 20 ans : 17,6% [Unsal 2017](np4). 

 

Les taux de survie sans métastase à 5 et 10 ans était pour Mays et al de 74% et 51% [Mays 

2018](np4). 

R39 : En raison de la lenteur dô®volution des CAK, une situation métastatique ne 

récuse pas une prise en charge chirurgicale de la tumeur naso-sinusienne lorsque le 

rapport bénéfice/morbidité est favorable (Accord relatif). 

 

R40 : En cas de maladie oligométastatique, il peut être discuté en RCP un traitement 

focal sur une ou plusieurs métastases (Accord relatif). 

 
 

4.6.1 Facteurs liés à la clinique   

De nombreux facteurs cliniques de mauvais pronostic sont rapportés par les auteurs : 

 

- un âge > 70 ï 74 ans [Amit 2014, Trope 2018](np4). Pour Chang et al, un âge avancé était un 

facteur de risque de récidive notamment locale [Chang 2018](np4). 



Consensus Formalisé dôExperts concernant les recommandations de bonne pratique du REFCOR pour la prise en charge des 
cancers des fosses nasales et des sinus.       - 120 - 

 

 

 

- La dénutrition (Atallah Casiraghi 2020) 

- la pr®sence dôune douleur, dôune paralysie oculomotrice, de dysesth®sies ou dôune tum®faction du 

visage au diagnostic [Mays 2018](np4). 

- une origine tumorale intra-sinusienne [Mays 2018](np4), notamment dans le sinus frontal [Trope 

2019](np4) et lôatteinte de plusieurs sites naso-sinusiens simultanés (Thompson 2014, Unsal 

2017)(np4). Une origine tumorale dans la fosse nasale était un facteur de bon pronostic pour 

certains auteurs [Unsal 2017, Trope 2019](np4), et de mauvais pronostic pour dôautres [Amit 2014, 

Luksic 2016](np4). Chez les patients atteints dôun CAK inopérable traité par radiochimiothérapie, il 

nôy a pas de diff®rence de survie sans progression et de survie globale à 3 ans en fonction de la 

localisation tumorale (sinus maxillaire, fosse nasale ou ethmoïde) [Chopra 2016](np4). Le tableau 15 

montre les survies spécifiques entre 5 et 20 ans des patients atteints de CAK en fonction de 

lôextension tumorale aux différentes cavités naso-sinusiennes. 

Tableau 15 : survie sp®cifique entre 5 et 20 ans en fonction de lôextension des CAK (adapté 

de Unsal 2017) 

Survie Spécifique (n=694) à 5 ans (%) A 10 ans (%) A 20 ans (%) 

Fosse nasale 88 64 38 

Sinus maxillaire 60 33 12 

Sinus ethmoïdal 62 41 19 

Sinus frontal 25 25 25 

Sinus sphénoïdal 53 6 0 

 

-  lôenvahissement des structures adjacentes [Thompson 2014](np4), notamment lôos [Mays 

2018](np4), la fosse infratemporale [Lee 2018](np4) ou la base du crâne [Amit 2014, Thompson 

2014, Mays 2018](np4). Lôenvahissement du sinus caverneux ne serait pas un facteur de 

mauvais pronostic [Lee 2018](np4). 

-  le caractère récidivant de la tumeur [Seong 2014, Thompson 2014, Mays 2018](np4). 

-  un index de comorbidité de Charlson-Deyo > 0 [Trope 2019](np4). 
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4.6.2 Facteurs li®s ¨ lôhistologie  

De nombreux facteurs histologiques de mauvais pronostic sont rapportés par les auteurs :  

 

-  Une infiltration tumorale périneurale [Thompson 2014, Luksic 2016, Amit 2017, Mays 

2018](np4). Certains auteurs affirment que lôinfiltration p®rineurale nôimpacte pas le taux de 

récidive locale [Luksic 2016, Chang 2018](np4) et le taux de survie globale à 5 ans (88%) [Volpi 

2018](np4). En raison, dôune cin®tique dô®volution lente du CAK, côétait pour Volpi et al le taux 

de survie globale ¨ 10 ans qui ®tait impact® par lôenvahissement p®ri-neural et non à 5 ans 

(44% avec infiltration vs 75% sans infiltration) [Volpi 2018]. Pour Luksic et al, les taux de survie 

spécifique étaient de 31,3% à 15 ans pour les patients avec infiltration contre 88,9% pour les 

patients qui n'avaient pas dôinfiltration sur la m°me p®riode de suivi (p=0,01) (Luksic 2016) 

(np4). 

-  Une infiltration tumorale osseuse [Thompson 2014](np4). 

-  La pr®sence dôemboles vasculaires [Thompson 2014](np4). 

-  Pour Amit et al, ¨ partir dôune population de 507 CAK, des marges non envahies ®taient 

possibles pour 57% des patients atteints de CAK de la cavité buccale, 49% et 35% des patients 

atteints de CAK des glandes salivaires majeures et des sinus paranasaux (p=0,001) (Amit 

2017). En analyse univariée pour toutes les localisations, la nature non envahie (R0), 

insuffisante (R1) ou positive (R2) des marges modifiait significativement la survie globale à 5 

ans avec respectivement de 74-94%, 72% et 41-42% (p<0,001) et la survie spécifique avec des 

taux respectivement de 77 ï 75 ï 40% (p=0,003) [Amit 2017, Volpi 2018](np4). Ces 

conclusions étaient les mêmes en analyse multivariée uniquement lorsque les marges étaient 

positives (R2) : HR 2,7 (95% IC, 1,2ï6,2; p=0,04) pour la survie globale et 2,6 (95% IC, 1,1ï

6,3 ; p=0,03) pour la survie sp®cifique (Amit 2017). Pour dôautres auteurs, après analyse 

multivariée sur une population de 793 CAK naso-sinusiens, les marges positives étaient un 

facteur de mauvais pronostic [Trope 2019](np4). Pour certains, elles favoriseraient la survenue 

de métastases à distance [Amit 2017, Chang 2018](np4) et pas pour dôautres [Luksic 2016] 

(np4). Pour Luksic et Mays et al, le statut histologique des marges nôavait pas dôimpact sur le 

taux de récidive tumorale [Luksic 2016](np4) et de survie globale [Mays 2018](np4).  

R32 : En raison d'une évolution lente des CAK naso-sinusiens, si l'exérèse ne peut 

pas être en R0, des chirurgies focalement R1 peuvent être proposées après 

discussion en RCP régionale et/ou nationale (Accord relatif). 
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-  La pr®sence dôun profil histologique compact ou solide, quelle que soit sa proportion [Thompson 

2014, Mays 2018](np4). Le taux de survie globale à 5 ans varie en fonction du profil 

histologique des tumeurs : 93% pour le profil cribriforme, 100% pour le profil tubulaire et 

seulement 56% pour le profil compact ou solide [Volpi 2018](np4).  

-  Une lésion peu différenciée (HR, 3.28; 95% CI, 1.47-7.32) voire indifférenciée (HR, 4.64; 95% 

CI, 1.92-11.19) [Trope 2019](np4).  

-  Un index Ki67 élevé (MIB1) [Toluie et Thompson 2012](np4). Cela nôa pas ®t® confirm® par 

dôautres études [Sanghvi 2013](np4). 

Pour Thompson et al, sur une population de 86 CAK naso-sinusiens et du cavum, il nôy avait pas de 

différence de survie avec ou sans récidive pour les types histologiques cribriformes et tubulaires. Par 

contre, la forme solide était de mauvais pronostic (Thompson 2014). 

 
4.6.3 Facteurs liés au stade TNM 

 

Un stade tumoral T élevé (classification TNM) ou le stade III/IV (classification AJCC) : T4 ou parfois T3 

selon les études [Meyers 2016, Amit 2017, Trope 2019, Mays 2018, Volpi 2018](np4). Plus le grade T 

est élevé, plus le risque de métastases ganglionnaires occultes était élevé [Xiao 2019](np4). Les stades 

III/IV avaient un mauvais pronostic [Thompson 2014, Amit 2017, Trope 2019, Mays 2018, Lee 

2018](np4). 

Cependant, pour Unsal et al à partir de 694 patients atteints dôun CAK rhino-sinusien, le stade T et N 

nôavait pas dôimpact sur les taux de survie, sauf sôil y avait une métastase faisant chuter le taux de 

survie à 5 ans de 64,5% (M0) à 20% (M1) [Unsal 2017](np4). 

 

4.6.4 Facteurs liés au traitement 

La résection chirurgicale la plus complète possible réalisée avec des marges saines correspond au 

meilleur facteur pronostique. La lenteur dô®volution fait partie des arguments dôindication de chirurgie 

tumorale, même en cas de métastases associées.  

 

Les avis sur la radiothérapie post-opératoire sont contradictoires. 

Pour Volpi et al, la radiothérapie adjuvante après une chirurgie dôex®r¯se am®liorait le taux de survie 

globale à 10 ans (89% de survie globale à 10 ans avec la chirurgie associée à la radiothérapie contre 

58% avec la chirurgie seule) et le taux de survie sans récidive [Volpi 2018](np4). Pour dôautres, la 
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radiothérapie adjuvante nôam®liorait pas le taux de contrôle local [Luksic 2016, Unsal 2017, Chang 

2018](np4), mais améliorait le taux de contrôle à distance [Chang 2018](np4). 

 

Certains auteurs ne rapportent pas de différence de survie globale entre les patients opérés par abord 

externe ou par voie endoscopique [Trope 2019](np4), contrairement ¨ dôautres qui recommandent la 

voie endoscopique exclusive à lôabord externe ou aux abords mixtes [Mays 2018](np4). 

 

 
4.7 Stratégie thérapeutique 

 
 

La chirurgie étant le traitement le plus efficace, la stratégie thérapeutique a été divisé en tumeur 

opérable et inopérable. 

 

 

 

 
4.7.1 Tumeur opérable  

 
 

A partir de 45 CAK toutes localisations confondues, Luksic et al ne retrouvaient pas de différence de 

survie spécifique sur 22 ans de suivi pour les patients traités par chirurgie seule ou avec radiothérapie 

adjuvante (Luksic 2016). Il nôy avait pas non plus dôam®lioration du contrôle local de la maladie. Ces 

résultats étaient retrouvés par Unsal et al sur une population de 694 CAK naso-sinusiens (Tableau 16) 

 

Tableau 16 :  survie spécifique entre 5 et 20 ans des patients atteints dôun CAK naso-sinusien en 

fonction du traitement (Unsal 2017) 

Taux de survie 

spécifique 
A 5 ans (%) A 10 ans (%) A 20 ans (%) 

Pas de traitement 17 9 0 

Chirurgie seule 72 54 37 

Radiothérapie seule 37 11 0 

Chirurgie+radiothérapie 73 44 15 

 

La base de données nationale américaine a permis de regrouper une population de 793 CAK naso-

sinusiens. Trope et al ont montré que seule la chirurgie (HR 0,37; 95% IC, 0,28-0,47), améliorait la 

survie globale mais pas la radiothérapie (HR 1,06; 95% IC, 0,83-1,37) ou la chimiothérapie (HR 0,93; IC 
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à 95%,0,56-1,54). Le type de protocole th®rapeutique ne contribuait pas ¨ lôam®lioration de la survie 

globale en comparant la chirurgie seule à la chirurgie+radiothérapie (HR 1,20; IC à 95%, 0,87-1,7) ou la 

radiothérapie suivie d'une chirurgie (HR 0,97; 95% IC, 0,35-2,7). La radiothérapie seule détériorait la 

survie globale (HR 3,00; IC à 95%, 2,07-4,3) (Trope 2019). Cependant il nôest pas possible de connaitre 

dans cette série multicentrique les indications de traitement en fonction du stade T. 

R31 : La chirurgie dôex®rèse complète avec marges de sécurité non envahies est le 

traitement de première intention à visée curatrice des CAK naso-sinusiens (Accord 

relatif). 

R37 : En cas de récidive locale et/ou régionale opérable, un traitement chirurgical 

avec exérèse complète est recommandé (Accord relatif). 

R36 : Du fait des faibles taux de r®ponse ¨ la chimioth®rapie, il nôest pas recommand® 

de proposer une radiochimiothérapie concomitante adjuvante dans le traitement curatif 

des CAK (Accord relatif). 

 

Pour certains auteurs, lôindication dôune radioth®rapie adjuvante reposait sur la pr®sence dôune 

infiltration profonde (os, cartilage, muscle, etc), la présence de métastase ganglionnaire clinique ou 

radiologique, dôune tumeur de haut grade, de marges dôex®r¯ses positives ou insuffisantes (<5mm), ou 

dôun stade tumoral avanc® [Luksic 2016, Chang 2018](np4). 

 

La dose totale moyenne délivrée sur la zone cible était comprise entre 60 et 69,2 Gy, administrée par 

fractions de 1,8 à 2 Gy par jour, 5 jours par semaines [Andrade 2014, Luksic 2016, Lee 2018](np4). 

 

Askoxylakis et al ont ®valu® lôefficacit® de la radioth®rapie conformationnelle par modulation dôintensit® 

(ou IMRT) comme traitement adjuvant post-opératoire (pour les tumeurs opérables) ou de première 

intention (pour les tumeurs inopérables) chez 122 patients dont 47 CAK. Une dose > à 60 Gy améliorait 

la survie globale à 1, 3 et 5 ans respectivement à 91%, 76% et 63% versus 88 ï 56 - 29% pour des 

doses inférieures. La survie sans récidive locale était supérieure pour cette histologie comparée aux 

carcinomes épidermoïdes et aux adénocarcinomes à 1, 3 et 5 ans. Les principaux effets secondaires 

aigus étaient une mucite (34%), une dermatite (74%), avec une xérostomie, une dysgueusie, 

dysphagie, dysosmie de grade I et II. Une toxicité oculaire était retrouvée dans 48% des cas avec une 

incidence de la sécheresse oculaire, de la conjonctivite et du larmoiement respectivement de 10,6, 18,7 

et 15,4% [Askoxylakis 2016](np4). 
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Suh et al ont compar® lôIMRT ¨ la radioth®rapie conformationnelle 3D chez 54 patients traités par 

chirurgie pour un cancer du sinus maxillaire, dont 14 (26%) CAK. Alors que les patients avec des 

marges dôex®r¯se positive ®taient plus nombreux dans le groupe traité par IMRT, la survie sans récidive 

et la survie sans métastase était meilleure avec lôIMRT quôavec la radioth®rapie conformationnelle 3D 

(respectivement 89,2% vs 59,5% ; p=0,035 et 94,7% vs 55,3% ; p=0,042) [Suh 2014](np2).  

 R34 : Il est recommandé de réaliser la radiothérapie adjuvante par une technique en 

modulation dôintensité avec une dose dôirradiation sup®rieure ¨ 60 Gy (Accord relatif). 

 

Toutes localisations confondues sur une population de 2807 CAK, le taux de métastases ganglionnaires 

augmentait entre les T1 et les T4 et en fonction de la localisation initiale de la tumeur (Xiao 2019). Pour 

les glandes salivaires principales il existait un taux de métastases ganglionnaires occulte de 5,5% pour 

les T1, 15,5% pour les T2, 9,2% pour les T3 et 21,3% pour les T4 alors que pour les localisations naso-

sinusiennes et du cavum 0% pour les T1 à T3 et 15% pour les T4. En moyenne 12% des patients 

atteints dôun CAK rhino-sinusien et du cavum avaient des métastases ganglionnaires occultes [Xiao 

2019](np4). Une étude récente du REFCOR ne retrouve que 5% de métastases occultes sur 149 

curages et ne retrouve aucun bénéfice en termes de survie sans évènement lorsquôon pratique un 

curage ganglionnaire aux patients cN0 (Atallah, Moya-Plana 2020) 

R33 : Dans lô®tat actuel des connaissances, il nôy a pas dôargument pour 

recommander un traitement prophylactique systématique des aires ganglionnaires 

cervicales chez les patients N0 (Accord relatif). 

 

 

4.7.2 Tumeur inopérable  
 

Chopra et al ne retrouvaient pas de différence de survie sans récidive à 3 ans entre IMRT et 

radiothérapie conformationnelle 3D pour des patients porteurs dôune tumeur inopérable (73% pour 

lôIMRT vs 59% pour la radioth®rapie conformationnelle 3D ; p=0,3) (Chopra 2016). 

 

La radiothérapie par hadronthérapie en protons (protonthérapie) et lôhadronthérapie par ions carbone 

sont des options thérapeutiques en développement pour les CAK inopérables, résistants à la 

radiothérapie conventionnelle ou avec reliquat macroscopique [PHRC ETOILE, Hayashi 2019, Hu 

2020](np4).  
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Hayashi et al retrouvaient à partir de 48 patients (dont 35% de CAK naso-sinusiens) après ré-irradiation 

par hadronthérapie, des taux de contrôle local, loco-régional, de survie sans récidive et de survie 

globale à 2 ans respectivement de 40,5%, 33,5%, 29,4% et 59,6%. Dix pour cent des patients ont 

développé des toxicités aiguës de grade 3 et 37,5% des toxicités tardives de grade ² 3 [Hayashi 

2019](np4). 

Jensen et al ont rapport® les effets de lôhadronth®rapie par ions carbone chez 48 patients présentant un 

CAK récidivant à 61 mois en moyenne dôune chirurgie et/ou dôune radiothérapie. Le contrôle local à 1 

an était de 70,3% et la survie globale à 1 an de 81,8% [Jensen 2015](np4). 

 

Hu et al ont rapport® les effets de lôhadronthérapie par ions carbone, associée ou non à de la 

protonthérapie, chez 38 patients présentant un CAK naso-sinusien. Dans cette cohorte, 95% des 

patients avaient une tumeur T3 ou T4, 60% avaient subi une chirurgie avant lôirradiation, et 26% ®tait 

une ré-irradiation. Lôhadronth®rapie par ions carbone était administrée seule (45% des cas), ou 

associée à la protonthérapie (47% des cas). 29% des patients recevaient également une chimiothérapie 

par adriamycin-cyclophosphamide-cisplatine ou une thérapie ciblée par apatinib. Dans cette cohorte, la 

survie globale et la survie sans progression à 3 ans étaient de 96,7% et 80,6% [Hu 2020](np2). La 

toxicité aiguë était de grade 2 avec 2,6% de dermatite, 39% de mucite et 3% de xérostomie. 

R35 : Il est recommandé de faire de la radiothérapie exclusive dans les CAK non 

opérables éventuellement par hadronthérapie (Accord relatif). 

R38 : En cas de récidive locale inopérable, il est recommandé de discuter en RCP une 

radiothérapie éventuellement par hadronthérapie (Accord relatif). 

 

La curiethérapie semble être une option thérapeutique pour les CAK récidivants ou inopérables [Huang 

2013](np4). La dose implantée dépend du volume tumoral, avec un objectif de marges de 0,5-1 cm : 

elle varie entre 100 et 160 Gy. Dans lô®tude de [Huang 2013](np4) concernant 38 patients porteurs dôun 

CAK dont 14 rhino-sinusiens, un nombre médian de 62 grains dôiode 125 de 59,4 jours de demi-vie et 

dôactivit® de 18,5-33,3MBq étaient implantés. Sur une durée de suivi médiane de 51 mois, le contrôle 

local (i.e. lôabsence de progression tumorale) à 2, 5 et 10 ans était respectivement de 86,3%, 59% et 

31,5%, et la survie globale à 2, 5 et 10 ans était respectivement de 92,1%, 65% et 34,1%. La même 

équipe a utilisé la même technique sur 32 CAK T4b localement avancée non opérable. La dose 

prescrite était de 60 à 120 Gy. La dose délivrée à 90% du volume cible était de 99,1 à 145,2 Gy, le 

pourcentage du volume cible recevant au moins 100% de la DP était d'au moins 88,2% et le 
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pourcentage du volume cible recevant au moins 150% de la PD était inférieur à 74,0%. Le suivi moyen 

était de 32 mois. Le taux de survie globale, survie spécifique et sans récidive à 3 ans étaient de 62,6% - 

61,1% et de 46,4%. Le taux d'effets indésirables chroniques sévères de la RT était de 3,1% (Xu 2019). 

 

4.7.3. Place des traitements systémiques 

 

Les traitements systémiques ont montr® peu dôefficacité dans le traitement des carcinomes adenoïdes 

kystiques.  

Il nôy a aucune indication de traitement systémique en situation néo-adjuvante. 

La chimiothérapie concomitante à la radioth®rapie nôest actuellement pas recommandée. 

 

En situation palliative, aucun b®n®fice sur la survie globale nôa ®t® d®montr®e. On réserve les 

traitements systémiques aux patients pr®sentant des sympt¹mes en rapport avec lô®volution tumorale 

ou une maladie rapidement progressive (+20% sur les 6 mois précédents), ou une rechute dont 

lô®volution peut compromettre une fonction dôorgane. 

 

4.7.3.1. Place de la chimiothérapie  

 

Il nôy avait pas de diff®rence de survie globale et de survie sans récidive entre les patients traités par 

radiothérapie et ceux traités par radiochimiothérapie [Lee 2018, Trope 2018](np4). Actuellement, lô®tude 

de phase III SANTAL teste une potentialisation, une synergie non spécifique du type histologique 

(adduits à lôADN du cisplatine et cassures double brin de la radiothérapie). Chopra et al ont rapporté les 

résultats dôun traitement associant radiothérapie et chimiothérapie (par cisplatine, 5-fluorouracil ou 

carboplatine) chez 23 patients présentant un ADK ou un CAK inopérables, mais sans le comparer aux 

autres modalités de traitement [Chopra 2016](np4).  

 

Il n'existe actuellement aucune chimiothérapie reconnue comme efficace dans le traitement des 

tumeurs primitives ou récidivantes des patients atteints de CAK. 

La chimiothérapie concomitante à la radioth®rapie nôest actuellement pas recommandée. 

Laurie et al ont montré que la chimiothérapie pourrait avoir un bénéfice palliatif pour une faible 

proportion de patients atteints de CAK à des stades avancés après avoir exclu les autres 

thérapeutiques palliatives (radiothérapie et/ou chirurgie des métastases) (Laurie 2011). 

En monothérapie, la mitoxantrone ou la vinorelbine sont les deux chimiothérapies ayant montré une 

réponse objective dans des essais cliniques prospectifs avec une stabilisation des lésions et un taux de 

toxicité acceptable (Verweij 1996, Airoldi 2001). 

Une anthracycline comme l'épirubicine peut également être une option (Vermorken 1993). 
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En cas de choix de monothérapie, ni le paclitaxel ni le cisplatine ne sont recommandés en raison dôun 

manque dôactivit® prouv® (paclitaxel) et du taux élevé de toxicité (cisplatine) (Gilbert 2006, Licitra 1991). 

En cas dôassociation de plusieurs cytotoxiques, les associations cisplatine/vinorelbine et 

cisplatine/adriamycine/cyclophosphamide semblent être les plus intéressantes (Cherifi 2019) 

Le choix du traitement devra être guidé par les comorbidités du patient, ses antécédents thérapeutiques 

et les toxicités des diverses chimiothérapies. 

Laurie et al suggèraient quôune inclusion dans des essais thérapeutiques devrait être envisagée dès 

que cela est possible compte tenu de la faible efficacité de toutes les chimiothérapies standards (Laurie 

2011). 

Dôapr¯s les donn®es de la litt®rature disponibles, aucun schéma de chimiothérapie standard nôa pu °tre 

recommandé (Papaspyrou 2011). 

Lôessai SANTAL/ GORTEC 2016-02, actuellement en cours dôinclusion, permettra dôobtenir des 

éléments de réponse sur la question de potentialisation de la radiothérapie chez les patients atteints 

dôun cancer des glandes salivaires. Il a pour objectif principal dô®valuer lôimpact sur la survie sans 

progression dôune potentialisation de la radioth®rapie adjuvante par du cisplatine ¨ haute dose pour des 

cancers des glandes salivaires, toutes histologies confondues. 

4.7.3.2. Place des nouvelles thérapies ciblées 

 

Les thérapies ciblées sont de nouvelles molécules prometteuses dans le traitement du cancer. Elles 

ciblent des voies spécifiques jouant un rôle important dans la prolifération cellulaire, l'angiogenèse et/ou 

l'apoptose des cellules cancéreuses, tout en limitant les toxicités. 

De nombreuses anomalies moléculaires ciblées ont été identifiées et divers médicaments comme 

lôimatinib, le gefitinib, et le cetuximab ont été testés chez les patients atteints de CAK métastatiques 

(Pfeffer 2007, Jacob 2015, Locati 2009). 

Une stabilisation prolongée de la survie des patients atteints de CAK peut être observée en cas 

dôutilisation dôinhibiteurs de C-kit, l'EGFR, du VEGF (lenvatinib, pazopanib, axitinib) et des histones 

désacétylases (HDAC). En revanche, aucune r®ponse compl¯te nôest observée et une faible proportion 

de patients répond partiellement à certaines thérapeutiques (Tableau 17). Une étude de phase II 

randomisée a montré un bénéfice de lôaxitinib versus observation en termes de survie sans progression.  
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Les mutations NOTCH sont présentes chez 10 à 15% des patients. Elles représentent un facteur de 

mauvais pronostique. 

Un essai de phase I testant un inhibiteur de la voie de signalisation NOTCH (crenigacestat) sur une 

population non sélectionnée a montré un taux de toxicité élevée et une activité clinique limitée.  

Un essai de phase II testant un inhibiteur de la voie NOTCH (AL 101) sur une population sélectionnée 

sur le statut mutationnel est actuellement en cours (AL 101, NCT03691207) avec des premiers résultats 

encourageants (taux de réponse environ de 15%). 

Tableau 17 : réponses thérapeutiques des CAK aux thérapies ciblées 

 

Molécules Cibles 
Auteurs / 

année 
N 

Réponse 
complète 

Réponse 
partielle 

Stabilisation 
(%) 

Axitinib 
VEGF, PDGFR, 
C-kit Ho 2016  

33 0 3 76 % 

Bortezomib + 
26s protéasome, 
NF-kB Argiris  2011 

24 0 0 71 % 

Doxorubicine   
    

Cetuximab EGFR Locati 2009 23 0 0 87 % 

Dovitinib FGF Dillon 2017 34 0 2 65 % 

  Keam 2015 32 0 1 NA 

Everolimus mTOR Kim  2014 34 0 0 79 % 

Gefitinib EGFR Jakob  2015 37 0 0 0 % 

Imatinib C - kit Pfeffer  2007 10 0 0 20 % 

  Hotte  2005 16 0 0 56 % 

  Lin  2005 5 0 NA 25 % 

  Ochel  2005 4 0 NA 25 % 

Lapatinib  EGFR Agulnik 2007  29 0 0 15 % 

 ErbB2  
    

Lenalidomide + Kinase Ganesan  2014 9 0 0 22 % 

Sorafenib EGFR  
    

Sunitinib 
VEGF, PDGFR, 
C-kit Chau  2012 

13 0 0 85 % 

Vorinostat 
Histone 
désacetylase 

Ramalingam 
2007   

3 0 0 0 % 

  

Goncalves  
2017 

30 0 2 90 % 

       

Crenigacestat Notch Even 2010 22 0 0 18 % 

 
4.8 Surveillance après traitement  

 
A partir dôune population de 241 patients atteints de cancers naso-sinusiens, Kim et al retrouvaient que 

le taux de récidive > à 5 ans était plus élevé pour les CAK que pour les autres histologies de cancers 
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rhino-sinusiens : 19/241 patients (11,7%) ont présenté une récidive au-delà de cette période, soit 6/24 

CAK (33,3%), 3/20 mélanomes muqueux (21,4%), 2/17 carcinomes peu différenciés (18,2%) et 6/141 

carcinomes ®pidermoµdes (6,7%). Côest le CAK qui pr®sentait le taux de r®cidives locales et ¨ distance 

le plus élevé au-delà de cette période (Kim 2019)(np4). Pour le CAK, la récidive est la règle dans 32 % 

des cas et les métastases dans 48 % des cas, pendant les deux décades après la découverte tumorale.  

La surveillance doit être longue, clinique et paraclinique : un examen Orl avec palpation cervicale et 

nasofibroscopie, une IRM du massif facial tous les 6 mois puis tous les ans et un scanner thoracique 

tous les ans. 

R41 : En raison de la survenue tardive des récidives locales et à distance, il est 

recommandé de suivre les CAK sur une dur®e dôau moins 20 ans (Accord relatif). 
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