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Les précédentes recommandations frangaises 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 surl a b ase d d&esndennéesede ladittérature et d@vis dé@xperts du Groupe de
Travail. Elles concernaient la prise en charge diagnostique, thérapeutique et la surveillance des
cancers du mas si f pdua 6 ihiatblogied €Cardindnaed épiderneoide, Carcinome
indifférencié nasosinusien (SNUC), Adénocarcinome, Carcinome adénoide kystique, Neuroblastome
et Mélanomes muqueux). Bien que le Groupe de Travail, a cette époque, se flt appuyé sur le guide
déanal yse daue el de gradation @s recommandations de | 6 A N A(aBvier 2000)
permettant d 6 ® v ald niveau de preuve scientifique apporté par un article en fonction de différents
criteres méthodologiques, les niveaux de preuves des recommandations étaient essentiellement
issues des avis dé@xperts, 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. Méme si celle-ci reste hétérogene, essentiellement rétrospective, les
études sont volontiers multicentriques, mono-histologie, avec des populations importantes, abordant
soit la prise en charge globale d@un type ou sous-type tumoral ou des points plus précis de la prise en
charge sur T ou N ou M i des résultats chirurgicaux ou ddrradiation ou de chimiothérapie avec des
anvancées thérapeutiques parrapport a la précédente période. Lanclusion au fils du temps des
patients atteints d@ne seule histologie et non plus de populations histologiques multiples et
différentes, a permis d®ffrir 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 progres de Idmmunohistochimie et de la biologie
moléculaire ont permis dédentifier de nouvelles entités histologies.

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

L&@nalyse de la littérature entre 2009 et fin 2020 a été faite selon les criteres PRISMA.

1. Méthodologie

La méthodologie utilisée était inspirée du «Guide méthodologique» publié en janvier 2006 par la

Haute Autorité de Santé concernant les «Bases mét hodol ogi ques pour | 6 ®I
recommandations professionnelles par consensus formalisé» (disponibles sur le site internet de la

HAS ° | 6 antdpr/evenvshas-sante.fr »). La méthode de consensus formalisé, publiée par la HAS

est dérivée de la méthode RAND/UCLA. L 6 o Ietpite det dédager clairement les points de
concordance, fondements des futures recommandations, et les points de discordan ¢ e 0 uécigibd,i n d
permettant do o siraganxde rechetaheRutésieuts.u e |

Tous les participantsau CFontsign ® une d®cl ar at iimténét.de non confl it dé
1.1 Le promoteur
1 s @ eégenut desdexperts frangais 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.



1.2 Le 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, Hépital 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, Hopital de la Conception, Marseille

Dr Antoine Moya-Plana, IGR, Villejuif

Dr Thomas Radulesco, AP-HM, Hépital de la Conception, Marseille
Pr Cécile Rumeau, CHU Nancy

Pr Sébastien Vergez, CHU Toulouse

Pr Benjamin Vérillaud, APHP, Hbpital Lariboisiére, Paris

Oncologie :

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

Radiothérapie :

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

Ses rOles ont été :
A | 6 o isajientogistique de la conférence de consensus
A le choix des membres du groupe de cotation
A la définition précise des thémes spécifiques a traiter
A I danalyse de | a tiont d ®gumadntire étayé par cktte analyge a c
En complément de 16 a megntaire ayant servi aux recommandations REFCOR de 2009,

| aBalyse de la littérature sur les bases de données Pubmed et Cochrane librairy a été faite entre 2009
et 2020. Les criteres PRISMA ont été utilisés. Ont été exclues :



- les cas cliniques, les doublons,

- les séries rétrospectives dont la population était inférieure & 50 patients pour les
adénocarcinomes, les carcinomes épidermoides, les neuroblastomes olfactifs et < a 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 hétérogénes.

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 adénoides kystiques, avec la méme 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 téte et du cou et pas uniguement ceux naso-
sinusiens : par exemple pour Luksic et al sur 45 CAK, 6 étaient de localisations naso-sinusiennes
(Luksic 2016).

Pour les carcinomes épidermoides les mots clés (Squamous cell carcinoma AND paranasal sinus -
maxillary sinus - ethmoid sinus T sinonasal i nasal cavity T sinus cancer i nasal cancer i sinonasal
inverted papilloma AND malignant transformation i 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 dé un e trop granc
h®t ®r og®n®i t ® de pri se edicnhfaorrgrea tn doanp psaurptpa NiBtmepa ai r e

L@rgumentaire de 2009 a été actualisé et réorganisé a l@ide de I@&nsemble de cette littérature. Le
nouvel argumentaire comporte donc des publications antérieures & 2009 mais faisant références. La
bi bl i ogr ap hichipaefuret@ mestire de la tecture des articles sélectionnés.

A lar ®d act i oremiéeséneale rpcommandations réunies dans un questionnaire (voir
16 a nne x ele drodement des différentes phases de la conférence de consensus). Une
échelle visuelle analogique de cotation allant de 1 a 9 figurait en regard de chaque
recommandation.

1 2 3 4. /)6 7 8 9

Totalement inappropriée Totalement appropriée

A Envoi aux différents membres du gr oupe de rgumengairei ebdu qubstionnaidea
accompagn®s doéun courrier aarpnpiissagetdu quessoonairel es modal i

A Analyse des cotations en précisant les données suivantes :

0 Pour chaque nivea u d 6 a(decl@r) nombre de membres du groupe
de cotation ayant choisi ce niveau ;



o Niveau médian et niveaux extrémes choisis par les membres du groupe de
cotation ;

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

A 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)

A sitoutes les réponses sont dans une méme catégorie de niveau,ondi t qudéi |l y a accor

A si les réponses empiétent sur deux c at ®gori es Vvoisines (exemple : 5
accord relatif ;

A si certaines réponses sont situées dans la catégorie «approbation» e t ddaut raes dans
«désapprobationé , o n yadésaapardd i |

Précisions méthodologiques

1. 87 recommandations ont été proposées pour le 1¢" tour de cotation. Elles étaient réparties de
la maniere suivante :

Recommandations communes a toutes les histologies de 1 a 10 - pour les adénocarcinomes
naso-sinusiens de 11 a 28 - Les carcinomes adénoides kystiques de 29 a 42 - Les
carcinomes épidermoides de 43 a 53 - Les mélanomes muqueux de 54 a 66 - les
neuroblastomes olfactifs de 67 a 72 et les SNUC de 73 a 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. | | vait ypas ale valeurs manquantes dans les
réponses aux questionnaires.

3. Apres retrait des valeurs extrémes 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 d@&tre
montrées, 3 ont été supprimées. Huit recommandations ont été reformulées et ont fait I'objet
d'un deuxiéme tour de cotation.

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

1.3 Le 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



Pr Olivier Malard, CHU Nantes

Pr Sylvain Moriniere, 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

Le r6le 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 d@xpert i grade C) pages 17 a 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, multiphén ot y pi qu e | ie® le "sarcdmé Hrasésinusien
bi ph®notypi que) .recl,neurlpréadn crange rdcessite une discussion systématique
en RCP REFCOR (Accord relatif).

R4 : Il est recommandé de proposerlav oi e d &dobcopiqde emdonasal(en | 6absenee de co
indi cation) en premi re intealnd idurmp oasnuseredreraig®amdecsae c hi r u |
plus faible morbidité et de son équivalence carcinologique (exérése et marges) aux voies externes

(Accord relatif).

R5 : Il est recommandé de prévenirlepat i ent débune conversion e&m VoOie
| 6 ex ®r s pique endooasate@st réalisée (Accord relatif).

R6:1llest recommand® que | wmocale isait véaligée par uh® équif® rentrairée
(Accord fort).

R7 : llestrecommand® de faire une ex®r s e icaton desrddféremtesper met t
r®gi ons anatomiques et defat)marges dbéex®r se (Accord

R8 Lor s gqu 6 u-sinusiera estcopérablen et qud i | e X iextenhs@on ganylonnaire, il est
recommandé de faire un curage cervical et de discuter par lasuiteenRCP do6éune iadjuvaatdi at i on
(Accord relatif).

R9 : Il est recommandé de réaliser la radiothérapie post-opératoire par méthode conformationnelle
avec modulation d 6 i nt @MRT i=tR&MI) car elle permet de réduire les effets secondaires de
I 6i rr ahddlespdtientstr ai t ®s d 6 u nsinasem(Aceard fartla s o

R10 : 1l est recommand® de f adamcer nasasinusienravee ilal clinmuecla d 6 un
nasofibroscopie et une IRM. La fréquence desIRMe st au mi ni mum annuAcdotde ( Avi s
fort).

Recommandations pour les adénocarcinomes naso-sinusiens (ADK) (Grade A a C)
pages 90 a 110

R11 : Il est recommandé de faire un scanner et une IRM du massif facial, de la base du crane, et un
scannercervical et thoraciqgqxe emaumnl & omimisieh Ao rIatiK).
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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 créne) et d&viter une surévaluation pré-
thérapeutique (Accord relatif).

R13 : Il est recommandé de mentionnerdans | e compt e r en dDKnaso-situsdntegi que d
type intestinal ou non, le grade de différenciation et la présence de cellules en bague a chatons
(Accord relatif).

R14 : llestrecommand ® en ¢ a s-intds@inalR&haut grade de proposer une double lecture
histologique en raison de formes frontiéres avec d éutmes histologies (Accord fort).

R15 : Pour les ADK intestinaux T1 ou T2NOMO, la chirurgie seule avec exérése macroscopique
compléte et marges histologiques de sécurité négatives peut étre proposée (Accord relatif)

R16 : Il est recommandé de discuter en RCP lintérét d'une radiothérapie adjuvante pour les ADK
intestinaux pT2 et pT3NOMO opérés en marges saines (Accord relatif).

R17 L a c h iese unacgoscepiquk Gampl@e avec des marges histologiques de sécurité
négativessui vi e d 6 @énapie sur ke dititumordl est le traitement standard a visée curatrice des
ADK intestinaux T4 NO MO (Accord fort).

R18 : Pour les ADK non-intestinaux de bas grade, la chirurgie seule en marges saines peut-étre
proposée (Accord relatif).

R19 : Il est recommandé de faire une reprise chirurgicale pour le traitement des ADK non-intestinaux
debasgrade avec marges dosexwWa Ise mepriitsieeshi rkworgi cal e
est recommandé de discuter en RCP une radiothérapie adjuvante locale (Accord fort).

R20 : Lachirurgie d 6 e x ®r ~cempléetanavecr roasgeso hpstolgginees de sécurité
n®gatives sui hérapie adljbvanteesur teditdtumoral est le traitement standard a visée
curatrice des ADK non-intestinaux de haut grade tous stades confondus NO MO (Accord relatif).

R21 [ e st fligeclodvoiemendodc8piqdedpaur le traitement chirurgical des ADK naso-
si nusi ens | otionstumnorale estpassibte ienm RO §Accord fort).

R22 :llndest p a sndé de daoerum draitement prophylactique sur les aires ganglionnaires
cervicales dobéun AbDKnhasesnusiepNOr(Acend relatif).06 u n

R23 : La chimiothérapie néoadjuvante n Gstepas un traitement standard pour le traitement curatif des
ADK naso-si nusi ens c ar pagdelgan en teranpspde survie globale spécifique et sans
récidive a 5 ans (Accord fort).

R24 I néest pas r e@dothérapie de@le dhes lertr@antent sueatifd ma ADK
naso-sinusien opérable (Accord fort).

R25 : La chirurgie est recommandée en traitement de premiere intention pour la prise en charge des
récidives locales d®ADK 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 (| est recommand® asp-sinusen dersvieties patents pertddntiume ADK n a
dur ®e mditsd@ans. Au-dela, il e s t r e c o mma n d®pateerdsi dans le Wépistage et la

surveillance des travailleurs exposés aux poussieres 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 premiéres années, 3 fois/an la troisieme année, 2 fois/ an | dascipgui@me année puis 1
foissf an | us gamé annde EAvidddd wert) (Accord relatif).
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Recommandations pour les carcinomes adénoides kystiques naso-sinusiens (CAK)
(Grade C) pages 117 a 134 :

R29 :Le bilandbext ensi on doéun CAK dé&natiguementwrs scanenegpune IR sy st
du massif facial et cérébrale, un scanner cervico-thoraco-abdomino-pelvien (Accord fort).

R30: La TEP-scannerseulen 6 e st xanmeersde FéfErencepour | e bil anl @bdeswti emsiddmr
CAK naso-sinusien (Accord fort).

R31 La chirur gi eaved tharge®de sécerité man raqpvahies est le traitement de
premiére intention a visée curatrice des CAK naso-sinusiens (Accord relatif).

R 32 : En raison d'une évolution lente des CAK naso-sinusiens, si I'exérése ne peut pas étre en RO,
des chirurgies focalement R1 peuvent étre proposées aprés discussion en RCP régionale et/ou
nationale (Accord relatif).

R33: D a nas actuebd®g connaissance s , i néy a pas do6armrgndraiterment pour r
prophylactique systématique des aires ganglionnaires cervicales chez les patients NO (Accord relatif).

R34 : Il est recommandé de réaliser la radiothérapie adjuvante par une technique en modulation
déintensit® avec uupsieuck a B0y écordrelaifli at i on s

R35 : Il est recommandé de faire de la radiothérapie exclusive dans les CAK non opérables
éventuellement par hadronthérapie (Accord relatif).

R36 : Du fait des faiblestauxde r ®p onse ~ | a ¢ hi mireocommadhdéade prapgseri | nées
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 exérese
compléte 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:Enraisondel a | ent eur d 6 ® une bituatian métastdtique neGéelse 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 étre discuté en RCP un traitement focal sur une ou
plusieurs métastases (Accord relatif).

R41 : En raison de la survenue tardive des récidives locales et a distance, il est recommandé de
suivre les CAK surunedurée do6au moi rceord ®latilans (A

Recommandations pour les carcinomes épidermoides (CE) (grade C) pages 141 a 153:

R42 : Il est recommandé en raison du risque de transformation mali gne de faire | 6ex®r
papillome inversé naso-sinusien (Accord fort).

R43 : Il est recommandé pour les carcinomes épidermoides peu différencié (carcinome basaloide) 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 facia | pour | ensioni | an do

local de la maladie. Ce bilan doit permet t r e de d®cr i r e | 6uexn,v achd sls@anrelmitt e,R
fosse temporale et de la base du créne (Accord fort).
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R45 : Il est recommandé pour le b i | aemsiom gapgkonnaire et a di st ance dmeun carc
épidermoide 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
doex®r se magesdede®curit® non e nadighérapesadjusamte paur led 6 u n e
traitement curatif des carcinomes épidermoides des sinus (Accord relatif).

R47 : 1l est recommandé de faire une irradiation prophylactique des patients NO atteints d'un
carcinome épidermoide 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 étre discutée en RCP
(Accord relatif).

R49 : La radiothérapie ou la chimiothérapie seules ne sont pas recommandées pour le traitement
curatif des carcinomes épidermoides naso-sinusiens opérables (Accord relatif).

R50 1 ndest p dase uneeahimiotméeam id ® d @mn avdnd chirurgie pour le
t r ai t e mearcinomd épidermoide naso-sinusien (Désaccord fort).

R51:llestrecommandéen cas doebkaireedd shonoaoci nome ®pider mopde de
un traitement par chimiothérapie néoadjuvante s ui Vv i rddiehimithérapie concomitante
(Désaccord fort).

R52 : Il est recommandé aprées t r ai t ement ddun c arosinusienrde sui@plesd er mo p d
patent s pendant une dur ®e dbéau moi ns B&nnéaspn3foislank f oi s/ a
troisieme année puis 2 foisfanjusqu 6 © | a ci nquiis med eximedret )( AWAccord rel a

Recommandations pour les mélanomes muqueux naso-sinusiens (MM) (Grade C)
pages 159 a 176 :

R53 I est recommand® pour | es MM de lystématiguee et du
régional et a distance en raison des formes N+ et M+ fréquentes lors du diagnostic (Accord fort).

R54 : Le TEP-scanner au 18-FDG e s t xarhed de référencepourréal i ser |l e bilan dbéexten
et a distance des MM de la téte et du cou (Accord fort).

R55 : La chirurgie dbéex®r s equantatale aveccdeyp narges histologiques de sécurité
négatives suivie ddune r adi o tlehitRtunwmlies le sraitement curatif de référence des MM
naso-sinusiens opérables (Accord relatif).

R56 : Considérant le risque métastatique majeur et le pronostic péjoratif des MM naso-sinusiens,
| 6 al t e wunmeahirdrgiedourde et délabrante doit étre discutée en RCP de recours (Accord fort).

R57 : Le traitement prophylactique des aires ganglionnaires des MM naso-si nusi ens &O0O nodest
recommandé en raison du faible taux de métastases occul tes ., db6edbabsemsaue l es r
régionales et la survie globale (Accord relatif).

R58 : La chirurgie ganglionnaire est recommandée chez les patients en dissémination ganglionnaire,
sans atteinte métastatique a distance y compris lors des récidives régionales (Accord relatif).

R59 : Il est recommand & radidhérapiel poss-apératoire pour le traitement des MM de
fosses nasales et des sinus a f i mmélidrér & contrdle local de la maladie (Accord relatif).

R60 : La chimiothérape néo-adjuvante ou adjuvante (hors immunothérapie ett h®r api e ci bl ®e)
pas recommandée pour le traitement des MM (Accord relatif).

R61 : La radiothérapie seule n fas setommandée pour le traitement curatif des MM (Accord fort).
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R62 : Pour les MM non résécables et/ou métastatiques, ilestreco mmand® doéuti |l i ser c¢omme
systémique de premiére 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 d thagerie de référence a 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 doéun d®I ai de r®cidives MMii®aestoces | o
recommandé de suivre de maniére rapprochée pendant les 2 premiéres années, puis au moins
semestriellejus qu 6~ | a 5 mdeéxper)riA®ard fod).v i s

Recommandations pour les neuroblastomes olfactifs (NO) (grade C) pages 182 a 193:

R66 : Le bi |l dB WNO @gamprend systématiguement un scanner et une IRM du massif
facial et de la base du crane, un scanner cervico-thoraco-abdomino-pelvien (Accord fort).

R67 I néest pas r ec o mmala dEP-scdnmer suel8-FDG gour lailvilanqg u e me n t
d &tension des NO dan s | act®el ded connaissances (Accord relatif).

R68 : La chirurgie do e x ®r =~ s e ma c rateset miprosqopigue dvectmarges de seécurité
n®gatives suivie dobéune radioth®rapie surredestld it tum
traitement standard curatif des NO (Accord relatif).

R69 : Dans le cas des tumeurs de haut grade (Hyams IlI-1V), il est recommandé de discuter le schéma
t h®r apeutique curatif en RCP r ®gional e Ra&flEva@reR et do
(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 a 207 :

R71 I' 1 sbéagit d oéonnécedsitantgime @ploration pdéda®ypiquenappraiondie. Une
relecture par un anatomopathologiste expert est recommandée (Accord fort).

R72 : Une TEP-scan systématique est recommandéepour | e bilan ddédextension r®
déun SNUC (Gradg. C) (Accord for

R73 : Un protocole curatif avec 2 ou 3 modalités thérapeutique est recommandé pour le traitement
d & 6NUC (grade A) (Accord fort).

R74 : Pour les stades Tl et T2, I e protocol e t h®r apeutique associ
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 chimiothérapi e déi nducti on si
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 |l es stades T3 et T4, une r®®valuation apr s
étre réalisée et rediscutée en RCP (Accord relatif).
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R78 : En cas de bonne réponse a la chimioth ®r a p i e owm, d eshrécormantandé de discuter en
RCP un protocole de radiochimiothérapie concomittante (Accord relatif).

R79 : En cas de stabilitt oudemauvai se r®ponse ~ |l a chimioth®rapie d
de discuter en RCP un traitement chirurgical suivi de radiochimiothérapie concomittante (Accord
relatif).

R80 : 1 ndest pas recommand® de pr opospear tuenu rc udrbaugne
SNUC (Accord relatif).

R81 : Il est recommandé de faire une irradiation prophylactique des aires ganglionnaires cervicales
chez les patients NO, pour augmenter le contréle 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:llestrecommand® apr s traitement doébun SNUGurédda@ausui vr e
moins 5 ans : 4 fois/an les deux premiéres années, 3 fois/an la troisicmeann®e pui s 2 foi s/ an
la cinquieme année. Au-dela, un suivi prolongé peut étre proposé au cas p ar cas. (Avis doe
(Accord fort).

R84 : Les modalités du suivi post-traite me nt  NWCudevrai®nt 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
étre réalisées régulierement (Accord relatif).
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3. Argumentaire bibliographique

. DONNEES GENERALES POUR LES CANCERS DU MASSIF
FACI AL DE LOA6ADULTE

1. Généralités i Epidémiologie

Les cancers des fosses nasales et des sinus représentent3a5% d e Imbledescancers
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 a 63 % des
cas [Unsal 2018]. La pyramide des ages en Europe est la suivante : 9 % entre 15-44 ans i 15 % entre
45-54 ans i 22 % entre 55-64 ans i 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 &ge moyen de 66,4 ans avec 45,8% de carcinomes épidermoides (CE), 15,3 % de
carcinomes indifférenci ® s, 12, DcafdinothésdADR)N9,5 % de mélanomes muqueux (MM), 4
% de carcinomes adénoides kystiques (CAK). Leur incidence a baissé sur cette période de 50 ans liée
essentiellement a la baisse du nombre des carcinomes épidermoides et des adénocarcinomes. A
I 6i nvireidesce dek 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 %
d 6 a d ®ommmes, 16 % de carcinomes épidermoides, 8 % de mélanomes muqueux, 8% de
neuroblastomes, 7% de CAK, 4 % de SNUC, 2 % de sarcomes, 1 % d 6 a d ® momes anucinéux, 1
% de carcinomes neuroendocrineset 25% ddéautres 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 principalpoint commun de ces tumeurs, quelle que ssorit | 6hi
des signes aspécifiqgues banals : obstruction nasale, rhinorrhée, épistaxis de faible intensité, perte
d 6 o d.d_esadbuleurs sont rares et les signes d 6 e x t enmésingé&en orbitaire, palatine, au sinus

caverneux sont souventrévélateursd dune vol umi.neuse | ®si on
Danstous | es <cas, l unil at®ralit® des sympt ‘tomeesr| doi t f
nasale.

La découverte des néoformations des cavités naso-sinusiennes fait appel & trois situations :

-soit un point doé a pdglimcien acptaiiquer unexamen masaxfibrostopique qui est
complété par une imagerie (aucun examen ne devrait étre réalisé en 16 a b s e n ceeseigthement
clinique)
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- soit la découverte est fortuite sur un examen déi mager i e, Il e plus saunwvent un

aspect tumor al ou pseudo tumoral. Sur | 6anetlaly se de
retrouvaient que la majorité des lésions ostéolytiques étaient des tumeurs malignes [Ahsan et al.
2004].

- soit lors du dépistage pour les travailleurs exposés aux poussieres 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

[

L6i magerie des cancers d sirus fhitoessemialement appel @ a e t de:c

tomodensitométrie (TDM ou scanner) et N | @i résompece imagnétique (IRM). La
radi ographie standar d tébe dans dai pnise n andrge des dumnmeurs nasar
sinusiennes [Champsaur et al. 2003] (np 1). TDM et IRM sont complémentaires car les tumeurs
malignes des fosses nasales et des sinus néont dgnsité ou de signal spécifique a leur

histologie [LIoyd 2000 ;Si ever s 2000] et doivent °tre diff®renci ®e

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

maniére rétrospective a partir de 246 patients atteints de tumeurs naso-sinusi ennes, que | 6ass:

scanner et | RM permettai ent xtessiodt®iomle dansn98 9% deswasc pr ®c i

[Lloyd 2000].

Aux stades précoces de la maladie, les espaces aériens endosinusiens et endonasaux sont envahis
autour de phabbaeiddide | a tumeur (avis dbéexperts).
plus souvent faibles ou absentes. En périphérie de la tumeur, les réactions inflammatoires et
immunitaires locales ont pour résultante une association variée de phénoménes sécrétoires,

r®t entionnels et Td®mateux. L e s c amnpeudiscriminantipouj ect ®
la détection tumorale en ambiance inflammatoire.

Les cavités naso-sinusiennes développent des réactions muqueuses en condition physiologique et/ou
en r®action ° un processus occupantinciderfatomes dantdla t i on p
prévalence est entre 11 et 54% de la population sans probléeme ORL :

L

I

- Havas et al " @ale téfrospectivéd den G656 scanners naso-sinusiens de patients
asymptomatiques retrouvaient 42 7" 54% dbéanol88) i es muc
(np4)

- A partir d e bly®e prospective de 156 scanners cérébraux de patients sans symptéme naso-

sinusi en, Duvoisin et adi t®tmumgattuc kv ®daad tovexdd dranm qu d e

pathologique (Duvoisin 1989) (np2).

- 39% pour Lloyd et al a partir de scanners orbitaires pour des patients ne présentant pas de
symptdomes naso-sinusiens (Lloyd 1990) (np4)

- Cha et al en 2007, retrouvaient en rét r os pect i f sur 500 scanners dans

orthodontique 19 inudiénaes gun éthidantedefinies &c@mme des sinusites, des
polypes, des kystes rétentionnels, des sinus obstrués, et une muqueuse du sinus > a 3 mm (Cha
2007) (np4).

-Caglayan F et al, ° partir de 85 cone beam fait pour

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

-Lim et al & partir de 262 scanner s i nject®s pour doOlaantretreusé 27, 2% sons qu

déanomalies muqueuses d®finies de |l a famnnssui Vadnomnne
des parois du sinus, 8 % d6 ® p a i s ents paypordes (opacités rondes et homogenes avec une
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base doéi mpl antati efandsi desti iefni) abl2e 3d% kbas combl ement par
moins 1/ 3 de | a c avionh®npléeeet(LinR2012) (Mpd).d dbopaci ficati

- Price et al a partir de 300 cone beam ont retrouvé 2 5 % d 6 a n 0 ma lsesgRricerd@lg) (np4)

- Edwards et al ont montré rétrospectivement a partir de 427 cone beam pour bilan orthodontique,
18% de muqueuses inflammatoires (Edwards 2014) (np4)

- Moser et al a partir de 263 IRM fait pour un autre motif que naso-sinusienontmontr ® 25% d&éi mag
en hypersignal spontané T2 dans wune ou plusieurs cavit®s sinusient
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 méme densité que les tumeurs [Fokkens

2020]. La fréquence de ces maladiesi nf | ammat oires perturbe | 6analyse d
d®t ect i onntudllé autreclési@nWang 2007] (np3).

Le scanner visualise mieux que | 6 | RM sdseosseudey [Sievers 2000] (np 2). Les lésions
ostéolytiques sont fréquentes pour les carcinomes, un peu moins pour les lymphomes, les sarcomes
et les métastases [Loevner 200 4 ] . lo® derpjoduit dei contraste permet de mieux analyser le
co nt e n u ophdté naso-sinusienne (np3) [Sievers 2000]. Cependant, ses capacités de distinction
entre néoformation et rétention peuvent étre de 85 % dans le sinus maxillaire, mais diminuent
considérablementdans| 6 e t b et e gpthénoide [Sievers 2000].

L61 RMesupérieure alaTDMpour | 6 ®t ude edensgéngral [Btanseetter 2005 | Nyers

2004 (np4).En s ®quences | RM T1l non i mjsetan@essliansléstavitts e mbl e ¢
naso-sinusiennes, quelle que soit leur histologie bénigne ou maligne, a un hyposignal ou un isosignal

identique a 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-épidermoides [Som 1988] (np2). Les lésions i nf | ammat oi r eesstitie[ T d  me i
sécrétions séreuses ou muqueuses) ont également un hypersignal en T2 [Sievers 2000]. Som et al.

ont d®crit | 6®v ol uti on dotionseileg enafonctionRIM terdps £t dé Bl i ons r ¢
concentration protéique [Som 1988] (np3).

Le signal T1 avec injection de gadolinium va permett r e d daadistinctioneemtre la tumeur et son
environnement inflammatoire : la tumeur prend alors un signal intermédiaire ou un hypersignal selon
le degré de vascularisation par rapport a 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 hétérogéne [Ozturk 2020](np4)
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Tableau 1 : signal IRM des différentes composantes du contenu naso-sinusien en fonction de la
pond®r ati on [ Qezuk2020(rp®x pert s

TUMEUR | INFLAMMATION |RETENTION |RETENTION
RECENTE | ANCIENNE

T2 Hypo/Iso | Hyper Hyper Hypo/Iso
T1 Hypo/Iso | Hypo Hypo Hyper
T1 Gado +/- Muqueuse ++ 0 0

Dans une étude rétrospective, Moiyadi et al. ont trouvé une corrélation de 84% entre les données IRM
et les résultats pathologiques pour la dure-mére [Moiyadi 2013] (np4). Eisen et al ont discrétisé la
corrélation en fonction de l'aspect du signal IRM de la dure-mére et les résultats histologiques en
retrouvant une bonne corrélation dans 64% cas, 95% et 91% pour un épaississement linéaire,
nodulaireou® 5 mm d' ®pai sseur [Eisen 1996] (np4d) .

La pr®diction par | 6i mageriawsnudeehdtobsshbébegi pades ®

en particulier pour les tumeurs malignes (Elangovan 2002). Lloyd et al ont montré, de maniere
rétrospective a partir de 246 patients atteints de tumeurs naso-sinusiennes prouvées

hi stol ogiquement, qubosipl®cniéfyi qauveai“t |pbdalskR M ed essi gmaasls e s
leur histologie (Lloyd 2000) Cer t ai ns a snpgerie tpsrmefttent kefpendant d 6 or i lent er

diagnostic histologique (la localisation, la présence de mélanine (hypersignal spontané T1/T2),
| 6envahips®&reimeenutr al , | 6 h)yRbusieuns atsdeswpllotes dntsématué la radiomique

dans le diagnostic différentiel des tumeurs s ans g u 0 icd joulyde aongéquence en pratique
quotidienne.

3.2 La Tomographie par Emission de Positron au 18-FDG

u

Ilnda pas ® ® retrouv® de r ecommandastannerndans ke bilarc er nant

d 6 e x t e Bsscangens nako-sinusiens. Une étude sur les cancers du naso-pharynx retrouvait que

les résultats du TEP-scanner au FDG était discordants avec | 61 R/sluatpode | d®&®xt ensi

locale de la tumeur chez 32% des 111 patients inclus [Ng 2009]. Dans une autre étud e RM @était
supérieure pour ®v al une rt ulnoirnavl aes i doa n-gharyngéels hmse dwe crapea la @égion
intra-cranienne et le sinus sphénoidal [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 a 12,0 avec une moyenne de 5,44 lors du bilan initial ou du suivi [Haerle 2012]
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- Une étude rétrospective de 51 patients toutes histologies confondues (carcinome
épidermoide, SNUC, mélanome muqueux, carcinome adénoide kystique, neuroblastome,
sarcome, adénocar ci nome é) ret il By ad & ludhex asredmvaldue 94  %.
minimale de SUV était fixée a 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, a 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 p o u r nbcéracdi® o me , déenvir
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
neur obl ast 8)ifEkisatib@lT] 1 0
- Ozturk K et al, & partir de 97 patients retrouvaient des valeurs moyennes de SUVmax pour le
SNUC (28,7)>carcinome épidermoide (17,9)>CAK (11,3) > neuroblastome (8 , 7 ) . 1 néy a
pas de différence de SUVmax et de SUV moyenne en fonction du stade tumoral. Il y avait par
contre des écarts-typesde val eur de fixation qutpasspessibiechevauch
dé®t ablir des valeurs seuiuhe pésmetl J@zukk20d8 udief @t
- Une étude rétrospective sur 19 m®| anomes muqueux | ors du bilan dbé
déun suivi a mo ndlobak de E%, suire rsecificiié de 10®%, une valeur
prédictive positive de 100 % et une valeur prédictive négative de 94,7% concernant le site
tumoral, les métastases ganglionnaires et a distance [Agrawal 2017].
- Kim et al a 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 doéun effecti fOzturk 2000](fp4.i bl e pour conclure |

Concernant les survies des cancers naso-sinusiens :

- a partir de 38 carcinomes épidermoides naso-sinusiens, il existait une corrélation statistique
entre les tumeurs avec une SUVmax élevée, la difficulté a contrdler la maladie et le taux de
mortalité élevé [Seol 2013].

- Doi et al & partir de 31 carcinomes du sinus maxill ai re retrouvaient qu
était un facteur pronostique péjoratif indépendant de la survie sans récidive et de la survie
globale [Doi 2016]

- Kim et al a partir de 38 cancers naso-sinusiens sans distinguer les histologies retrouvaient
gue le métabolic tumor volume (MTV=25,84) élevé etqu 6fuamct eur dOéh®t ®r og®n®i t
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 a partir de 68 patients toutes histologies
confondues mais avec une majorit® de carcinomes @
périneural, la SUVmax>15.3, la SUVmMoy>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 a une fixation diffuse était le facteur prédictif de récidive le plus
i mportant. La sensibil it ®spécificitdldé e3%aLmmtio dekfixatiant de 8 6
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 ; 591 100%) et la spécificité de 80% (95% CI ;
51,9-95,4%). La valeur prédictive positive était de 70% et négative de 100% [Rho 2010].
Cependantlanat ur e des histologies nbest pas mentionn®e.
- pour 10 neuroblastomes olfactifs et pour 24 récidives, Fujioka et al montraient que 25% de
ces r®cidives rs@&m®dvidence par le BEXscamtorgrarement © emdéscopie
etlbl RM [ Fujioka 2014]
- a partir de 78 mélanomes muqueux, Samstein et al ont montré que les PET-scanners avaient
une SUV>4 de 64% en pré-opératoire i 45% 4 a 6 semaines apres la chirurgie et 37%
| or squ 6 i éabsés®0 &al2 semaines apres la radiothérapie (médiane respective 8,05 i
4,6 et 555). 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 a partir de 111 PET-scanners réalisés sur 45 patients asymptomatiques toutes
histologies confondues durant les 3 premiéres 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 N partir déune ®tude
cancers naso-sinusiens (surtout des neuroblastomes, des carcinomes épidermoides, des
ADK et des SNUC) que les phénoménes inflammatoires liés aux cavités naso-sinusiennes

perturbaient I|-sbcaanml| y&Giel d@t &PIEAT fait trop ttt |l ors
statistique de fixation entre les examens faits a 2 et 4 mois et ceux fait au-dela de cette
p®riode. Les auteurs proposaient déattendre un d

premier examen de surveillance [Schwartz 2016].

- & partir de 38 patients (24% de carcinomes épidermoides, 16% de mélanome muqueux, 13%
de carcinomes adénoides 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 a partir de 80 patients (toutes histologies confondues) ayant eu 197
examens, que le TEP-scanner avait une meilleure valeur prédictive positive et négative
l orsqudi l ®t ait r-Gela ldée $8®moiS pot-trailemens Deaxt TERxscanner
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 a
distance. Dans une autre publication, les mémes auteurs montraient que les performances
restaient élevées pour la détection des récidives locales, ganglionnaires et a distance chez les
suj et s asymptomatiques l orsquéi l ®t ait fait de
| 6 e x aama@ changé la prise en charge du patient dans 85% des cas de détections de la
récidive [Ozturk 2019c] (np4)

33. Strat®gie doébanalyse de | 06i magerie en RCP

- Le groupe de travai |l tostésaumeuosrmalignepnaso-sinusiennmesdoig u e
avoir un scanner non injecté et une IRM cervico-faciale et de la base du crane. Ces examens doivent
permettre de répondre aux critéres RECIST 1.1 (http://www.cepd.f/f CUSTOM/RECIST 1.1.pdf ). Cette
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imagerie multimodale a visée diagnostique peut étre fusionnée avec les images scannographiques
dans les logiciels des systémes 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 utilisationavecn eur onavi gati on. Cet outil dobéai de
et a la prise de décision en per-opératoire peut étre nécessaire pour certaines indications
chirurgicales. |l doit aussi fournir une ®t ude <cervicale avec injection en

clavicules, pour évaluation ganglionnaire.

Le minimum requis pour |l a r®alisation dassles planR M, est
coronal et axial, un T1 en contraste spontané et des séquences T1 aprés 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 s 6 aer @ile en cas de lésion ou de liquide en iso ou hyper signal T1 spontané. Les

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

suspicion de tumeur hypervasculaire, ou  d $ta®ip associée a une tumeur connue, la réalisation de

séquences angiographiques ou de T1 gadolinium dynamique en écho de gradient est utile [Avis
dbébexperts]. L a -vpori®ds, easticdeke sdisseabx|tumoraux a flux rapide de type artériel,

doit étre mise en évidence.

- Encasdecontresi ndi cation ° | 61 RM, | e scannedndicatomporter a
(allergies s®v res, insuf fiinsjaencctei orn® ndadlieo,d eg rpoasrs evsosi eeé )v
indispensable pour | & ®t sunibkes, des gaisgeaux dt aires ganglionnaires pour le bilan

déextension tumoral e. Léexploration de | 6extension ga

tomodensitométrie.

Le rendu de | 6ex a mesoppaitdigital (CO ounapt@)riricleant lesi aoupes 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 caractere bien limité ou pas et sa taille dans trois plans

- Lalocalisation précise de la tumeur, notamment vis-a-vis de la fente olfactive et de la base du
crane

- La présence de lyse osseuse aux endroits ou la tumeur apparait au contact de 16 0 s ,
notamment au niveau de la lame criblée et du sphénoide (valeur pronostique)

- Le statut ganglionnaire cervical jusqubdaux <creux
adénomégalie, ganglion suspect de malignité et adénopathies (ganglions typiquement
pathologiques, par exemple avec nécrose)

- Les Iésions suspectes de métastases

- L

o

a t tdesigainesnerveuses notamment des paires craniennes
- L 6 ext erncerteaunnsgninge, orbite, vaisseaux etc

- Les facteurs de co-morbidité dépistés sur | 6 i emeimjtiale (sténose carotidienne,é )
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- Les facteurs de risque a biopsier la lésion T :

Recherche des variantes anatomiques dangereuses :

A procidence carotidienne
A procidence optique
A d®hi scence du toit deapyrdcéet hmopde, de |l a | am

Suspicion de tumeur hyper vasculaire ; exemples :

A angiofibrome juvénile
A paragangliomes
A polypes angiomateux
A métastases hypervasculaires
(ex : carcinome rénal a cellules claires) [Bastier 2018]
- Lecompte-r endu type de | 61 RM potésrnasalaseet sinusieanes doid e s ¢ a

décrire :

- Lataille 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,

- L&xtension antérieure : fosse nasale, fissure orbitaire inférieure, orbite

- Léxtension latérale : espaces parapharyngés (antérieur et postérieur), fosse infra temporale,
fosse ptérygo palatine

- Léxtension postérieure : espace rétropharyngé, muscle prévertébraux,
- L&xtension inférieure : oropharynx

- Léxtension supérieure : foramen lacerum (trou déchiré antérieur)

- Léxtension osseuse et périnerveuse

- Léxtension intra-cranienne au sinus caverneux ou méninges par différentes voies : foramen
rond (V2), foramen ovale (V3), foramen lacerum, foramen hypoglosse (XII), lyse osseuse
directe

L 6 a n adey snages TDM et IRM, notamment locales et régionales, doit étre faite en RCP de

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

gue 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 crane, alors que

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

Fierens et al ont montré de maniére prospective q u & ixli st ai t une di sducoudl@nce do:
TDM+IRM s u rextehs@n tumorale entre | es diff ®r ent 6% aestsmdes § dbéune
préopératoires des adénocarcinomes étaient surestimés et 73% des patients ont subi une ablation de

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

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

g elle 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 aprés exérese. Les données d'imagerie doivent étre 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 : | | est recommand® de fcancer mso-sirusien aveovla i

clinique, la nasofibroscopie et une IRM. La fréquence des IRM est au minimum
annuelle (Avis do e x p(Aacdard fort).

La place de la TEP-scanner au 18--FDG dans le bilan régional et métastatique a distance est fonction
de | dhistologie et Il sera priviggiéupeur les®carairoines tépidgrmaides, 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 I'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 dbéex®r se d®pend dé&amorakk. La prodté ess at i on
doeffectuer une ex®r se tumor al e dadcagihologigueavec des |

L6ex®r se doit °tre totale doéun poiavetdesddmargessue macr
doex®r se suffisantes et piadse méddaction aumdrades Elle doit étre e s dagi
compati ble avec une mdcatonopératoRr acdépk @bl se etdndRCP °tre d
spécialisée pré-thérapeutique. La notion de résecabilité, qui concerne la situation anatomique et
| 6ext ensiecst difftremteode Bl noti on dobéop®rabilit®, guiensbdbadres
compte non seulement le statut tu mo r a | mai s aussi | 6©ge, |l es comorbid
traitement et le profil du patient.

Léindicati on o p ®esiéformations come fRarseent aimr es apport®es par |
Les aut e urdest paurddaecquenles deux examens d 6i mager i e doi vent °tre sy
| 6 ab s e asontee-indication. lls permettent de circonscrire le volume tumoral et son extension en-
dehors des phénoménes inflammatoires locaux, des remaniements tissulaires, des saignements et
des phénomenes nécrotiques. Les informations combinées des deux examens permettent, en cas
déindication chirurgicale, de choisir |l a voie dbéabord

L 6 at tde ceraines structures anatomiques peut étre une contre-indication absolue ou relative a la
chirurgie. Les structures devant faire | 6objet déontodcstcanmnsdenl| ahbi
et selon les criteres de résécabilité macroscopique et microscopique sont :

-1 6orbite

-la dure-mére et le parenchyme cérébral

-la fosse infratemporale

-le sinus caverneux

-la carotide interne

-Léatteinte de |l 6orbite pose | e probl me dobéune €
dé®qui pes et d a atteintepde gettedzene c aHest d cependant pas i
avec une exérése totale. Ld6attei nte du f o,ddV2cwmamorit dudoramenbi t ai r e
rotondum, des tissus mous de la face représentent des limites carcinologiques. Le pronostic
fonctionnel et psychologique doit étre pris en compte

-Lbéatteinte-mdre | de dlud ®r ag mprésentd @as ure contre-indication
absolue a la chirurgie. Il en va de méme pour un prolongement sous frontal (Nishio 2015).

-Léatteinte de | a f etspaseuneicontre-iadicaionpabsolize! lees limibes
tumorales peuvent étre difficiles a apprécier et le caractére résécable ou pas doit étre
discuté au cas par cas. Les | i mites dbébex®r se peuvent- °tre d

opératoire. Une atteinte de la grande aile du sphénoide peut étre abordée en combinant les
voies dWnalyve dde | 6apophyse epassBaég g anupdoaostip &es t °tr
péjoratif.
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-Ldenvahi ssement d-biseinn wsi sd awv eer npeaur-xnelpérinengaguene i e act u
exérése totale.

Lesindi cations dodéex®r se | imites &reseigneussnengmeséesi nsuf f i
en fonction du rapport bénéfi ce/ ri sque incluant | es caract®ristiques
les objectifs de résultats carcinologiques, et les séquelles pour le patient. Ces situations doivent
i d®al ement rpedertatianren RC® spéaialisée de recours REFCOR. Dans ces situations,
certaines équipes ont proposé de laisser en place un micro résidu tumoral associant a la chirurgie
subtotale un traitement multimodal combinant chimiothérapie, radiothérapie a hautes doses en
conditions stéréotaxiques. | | s 0 a gtestsérigseet cptte attitude ne peut pas étre recommandée
par le Groupe de Travail sur la seule base de ces études [Suriano 2007 ; Unger 2005].

Le caract re exhaustif de | raX.@rerdainsmepnr Ricone Stenp
de | 6analysan®etpmpo | e contrlle de |l a qualit® de | 6e
Lund 2007].

Des mar ges doe xé&brerespectédsolievasxmde marges positives est rarement rapporté
dans lalittér at ur e al or s q u @énostigueeésident {Manjuhash®16, WNicolaip2016] (np4).

En | 6absence de syst®matisati on -dsémé Isdloa ¥® modaligs Il e ta
opératoires : absence de marge réalisées, réalisation de recoupes systématiques orientées, analyses
extemporanéesoupas.Dans | a base de donn®es am®ricaine sur | e
sont connues que pour 30 % des 1288 patients inclus port e ur s [8HaA2DIO] (np4). L6 e x ®r ~ s e

doit étre systématisée permettant | 6i denti ficat i égionsdanasomidlies ét@®@esent es r
marges. Par mi |l es ®tudes sp®cifiant |l a r®alisation de ma

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 a 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 déces [Nicolai 2016] (np4). Une étude
multicentrique prospective a permis de valider un schéma des structures anatomiques permettant de
r®pondre aux obgest®mat dO®« Rt sckdupes [Bastieri2016]¢npZ).i on de

Aucune ®tude dans |l a |itt®rature ne permet de comp
exérese en plusieurs parties. L dxérése en monobloc est rarement possible et sans conséquence
carcinologique [Howard 2006 ; Snyderman 2008, Lund 2010, Vergez 2012, Moya-Plana 2016, de
Gabory 2010-2 01 8] (Avis dbébexperts). J egoux sutistiqaelentral@ont pas
groupe de patients d o n't | 6ex®r se a ®t ®e droapetawec exdéresenmmorcalée | oc et
[Jegoux 2004] (np4).

R6 : I est recommand® que | a chirurgie dobex
équipe entrainée (Accord fort).

R7 : Il estrecommandé defai re une ex®r se tumorale |per me
différentes régions anatomiques etdesmar ge s d dAecco®rforts e

5.1.2 Techniques chirurgicales

(I noéy a pas dans la | itt®rature ucast®rBomS compa
permettant de déterminer avec un niveau de preuve maximal les capacit®s ddex®r se doune
déabord opar “r alpbpautr e. 1 sbagpertscdaguel exp®UMdidandts

cautionnée par une série rétrospective de cas (np 4 et avi s doée)x.pePeas déarticles
sp®ci fiqguement d®di ®s ['al G®v i diat &elld-ei estleus soovene s doabo
®val u®e "t wdaerst irr®tdréboBs pecti ves dans des ar tigucdelaes conce
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prise en charge d6é u n t yo@quehde tumeur naso-sinusienne par une équipe. Le plus souvent,

les auteurs ne différencient pas | a morbi dit® | Bc@ssairemert daeiro®giqueye t umor
de celle liée stricto sensu ™ | a v ord. & notrécarmaissance, une seule étude rétrospective est

sp®ci fiquement tb®dkila®erbidité et de@waalitéide vieapr s chirurgi e doe
tumorale, et qui sont comparées (de Gabory 2007).

Le choix de | 6une oubdadidamnud sdedde® rle 6 emx tineormle,ide s d
| 6hi st ol ogi efaireedes éduipes sspéuialisées. Voies externes et voies endoscopiques
peuvent étre combinées en simple équipe ou en double équipe ORL/neurochirurgicale
ORL/ophtalmologique.

- 5.1.2.1.Possi bi | exér&s do

1. Voies externes transfaciales

a. VOIE PARALATERONASALE (PLN) DE MOURE ET SEBILEAU

Le trac® de | 6i ncdiasnigdre -iFluNe®@pear td ed el 617 irla,facese pour
paramédiane du dorsum nasal en direction du sillon naso-génien, se termine auni v e au ificke | dor
narinai re apr s avoir cont ou00bRLeldécalemert ded tissusiraaus dg M®d rr i ne
face permet de tailler un volet naso-ethmoido-maxillaire. Les régions profondes du massif facial
expos ®es p e @érgse tettuenaur avéc feerscextensions situées :

- dans la fosse nasale et la fente olfactive homolatérale,

- le cornet inférieur et la cloison intersinusonasale,

- le sinus maxillaire,

- la masse | at®rale de | 6ethmopde jusqudau toit,

- le septum nasal en totalité,

- laparoiorbitai r e depacrynmaljus@ad”™ | a | ame verticale du pal a

- lapériorbiteet per met | 6ex®r se k&duconenumrbitaitej e | a pl us meG

- le sinus sphénoidal,

- lafosseinfrat e mpor al e jusqudau nerf malatdraldment,ai re et au

- etle rhinopharynx.

LavoiePLN ne permet pas dbdacc ®@dnetralau |cdo mtdeensut dpua ss inmeuns
auteurs dans la littérature s i cette voie dbébabord permet ou non | 6ex
Cependant les principales variantes proposent :

incision de Labayle

La poursuite de |1 0indidbaican sveamns sliemulsadtr opadasdnbrgotet aut o1
nasales.

incision de Weber-Ferguson

La poursuite de | 6inci si ojacensewadd i Inac alsgérognee transfixigntla | t r um
levr e sup®rieure permet doéacd@&dear®adu spltatoena ud dpuanlea tmanx i |
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b. Voies sous-labiales de ROUGE-DENKER

Par une incision vestibulaire supérieure sous-l abi al e bil at ®r al e voiet la re@
unilatéral a os perdu emp o r t aifice piriforine et la paroi antérieure du sinus maxillaire, cette voie
déabord permet dbdacc®der

a la fosse nasale homolatérale,

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

- essentiellement ™  thmoéle moyen et postérieur,

- au septum nasal,

- de maniére restreinte au sinus sphénoidal (Hadjean 1985),

- alafosse ptérygo-maxillaire aprés trépanation de la paroi postérieure du sinus maxillaire,
- etaucavum.

Cette voie doabsordd arwacltRedeeh me iérccpr &tdamapar ti e m®di ane de |
antérieur de la base du crane ni au sinus frontal (Vedrine 2005 ; Hadjean 1985). Elle ne permet pas

non pl us de contrtler |l es tumeur s ®t enduelsr les | 6or b
extensions inférieures de lésionsma x i | | ai res et per met ctomme.r ®al i sati on d

C. DEGLOVING

Le degloving e s t unealvorice oadract ®r i s®e par l a combinaison
circulaire bil at ®r adbiale vedtibulairé supégieure bilatérale.sle weste de la
procédure est identique a celui de la voie paral at ®r onasal e. Ell e pégueniest dbdacc

tumeurs aux extensions situées (Casson 1974 ; Conley 1979 ; Trotoux. 1989 ; Sachs 1984 ; Price
1988) :

1 alatotalité des deux fosses nasales et des fentes olfactives (Buchwald 1995 ; Védrine 2005),
9 au septum nasal,

 au sinus maxillaire et au maxillaire supérieur permettant une maxillectomie totale en cas
déextension tumorale inf®rieure,

 au labyrinthe ethmoidal jus g u 6 atu depti® le canal naso-frontal jus qu 6~ | a sur f a
sph®nopudal e perceetst antl aaimarit iled am®d ide ladasalda | 6 ®t ag
crane [Price 1986],

1 au sinus sphénoide (Darrouzet 1993),

1 ala paroi postérieure du cavum permettant un abord du clivus dans ses portions sphénoidale
et occipitale 7 | 0exclieoidienne[hruilliée00R],a porti on haute

i a la paroi latérale du cavum a condition que le volet osseux soit controlatéral et le septum
postérieur réséqué (Truilhé 2002 ; Alberty 2006),

1 a la fosse infra-temporale aprés effondrement de la paroi postérieure du sinus maxillaire et
fraisage du processus ptérygoide ne per mett ant pas | 6ex®r -del® doext e
du nerf mandibulaire et du foramen ovale (Alberty 2006),

9 ala partie médiale de la périorbite et du contenu orbitaire,
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T selon | e site elésioh dneakordenase-maxifiairedbdatéral gpeut-étre réalisé
(Buchwald 1995 ; Védrine 2005).

Cette intervention peut °tre r ®al isan®eonségheace | 6 enf ¢
morphologique et sur la croissance [Conley 1979 ; Howard 1992 ; de Gabory 2007]. Les limites sont
| 6ext ensi omaudieus froatal, lau® parties latérales de la fosse infra-temporale au-dela du
nerf mandibulaire et du foramen ovale, a la face postérieure du voile mou ou les Iésions a extensions
intra-durale et intra-cérébrale.

2. Voie ORL et neurochirurgicale

L 6 a nea tleyla 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
l'imites de -tibougiame fhlaamwme cri bl ®e, toitedé¢ bdloGebti hmd pde
voies sont indiqu®e s | b existg undeanvahissement endo-cranien notamment du parenchyme
cérébral. La prise en charge chirurgicale de ces patients par voie combinée nécessite une double
®qui pe compos®e dobéun n erbimodaymgolagiste. gi en et dobéun oto

Technique
La voie sous-frontale

Décrite par Roux et al, elle consiste par une voie bi-coronale a réaliser un volet frontal, aprés
décollement de la dure-mére et section des filets olfactifs, le massif ethmoidal est circonscrit, les

limites de | 0 eeze®ont dictées parlatumeur s & ®t endant en avant Galueequd”™ | 6
arri re jusquoboau j@®game mpmt®njowsqlodoe®ux lanbit es- Est a
frontal, une voie trans-faciale qui est décrite dans le chapitre précédent. La méninge peut étre

réséquée de méme que le parenchyme cérébralencasdbext ensi on. La fermeture e

plaste m®ni ng®e et wune remise en place du volet osseux
osseux, des techniques chirurgicales de reconstruction sont mises en place et décrites dans le
chapitre suivant (Roux 1997).

La voie sous fronto-orbito-nasale

Ell e est ®gal ement d®cr it ecomrmle masdewd&collementad pourstitd i nci s i |
en avant jusq u 6 a u s sus-@&hitdires. Aprés section, un décollement péri-orbitaire supérieur est
réalise afin de d®gager | a pyarrdamilde esa snaalsea ujx u sngRWd aad xe me n

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 voi e per met dé®viter I
trans-faciale et per met dédavoir wun jour suffisant selon | es
crane antérieure et naso-ethmoidale. L6 »x@rése se fait selon la méme technique aprés que la Iésion

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

3. Lavoie endoscopique endonasale

Lédanalyse de |l a |litt®rature se c opmpdo)s,destedsd@rhains i ve men
(np 3) [Vergez 2012, Gr osj ean 2015] et doun e cobdrtesdmnp 2)dMecchrielo ant pl u
2015]. Aucuneétude randomi s®e nbda ®t ® publ i ®e. Ce type do®t L
voi e endoscopi gseplusithiqus ¢n rads@ siwcaracéere faiblement morbide de la voie
endoscopique en comparaison des autres.
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De par la rareté des cancers naso-sinusiens, du caractéere plus récent de cette approche
chirurgicale en carcinologie, un grand nombre de publications sont composées d&ffectifs de taille
moyenne, de multiples histologies et sont trés hétérogénes. Les premiéres 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
Frangaise 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 rétrospe ct i v e s

Pour

de ¢

as

|l 6hi stol ogi e

homog ne

| 6ad®nocar ci n opatients) nbetrent de®résulats onotodgiqdes au-

moins équivalents a la voie externe transfaciale a 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 a 3 ans entre les deux
groupes [Grosjean 2015]. Le taux de récidive était de 32 % dans le premier groupe et de 23
% dans le deuxiéme (np4).

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

par voie endoscopique (np4)

voies externes Taux . .
L . . Survie Survie
. marges Suivi de Survie Survie
annees nombre | T3+T ositives | moyen |récidive |spécifique |spécifique sans sans
recrutement | ADK 4 (%) P y_ p q p d récidive | récidive
(%) (mois) | locale abans alOans |, N
ab5ans | alOans
(%)

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 épidermoide naso-sinusien, la série monocentrique de de Almeida et al
décrit un taux de contrble équivalent apporté par la voie endoscopique (np 4) [de Almeida
2015].

- Pour les NO, les taux de controle aprés 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 :

- Ell e ®ite une voi e nixte ®RLdneudocheuxgicder ne ORL ou

- Léampicati on optpieqgt e ohaamiulgiutee sled iamnetmoneetla de | 6e
discrimination entre tissu sain et tumoral [Verillaud 2012].

- EI | e per met d 6émest zonem chmatmiqlies gque nes voies externes de
références. La généralisationde cett e v oi e dubxa b®qgrudi pae sp ecrhmirsuragi cal es
expérience et de r epousser l es Il i mi t es eddonasal® r(lame eribléenio scopi g

ethmoidal, avec exérese si nécessaire de la dure-mére, 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 ( r e s p e ctégdté de laldéré-mere) avec la résection endoscopique avec
craniectomie endoscopique. La chirur gi e ctue Oabofsfem collaboration avec une équipe
neurochirurgicale.

- Concernant la reconstruction de la base du créne, une étude monocentrique, rétrospective
de 2011 portant sur 800 patients opérés parvoieendoscopi que dbéuneaspdutrnel ogi e d
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 crane de maniéere 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 crane reconstruites aprés exérése de cancers naso-
sinusiens suivi de radiothérapie ont montré un taux de méningites et de fuite de LCR post-opératoire
d 6 e nv i%[Wergez2014, 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 s ur t out pour | 6 kdeRmoastenre issus de tadente olfactive on évite le
lambeau nasoseptal pour des raisons carcinologiques.

Le constat des opérateurs expérimentés est commun : la voie endoscopique permet une exérese
carcinologique compléte de méme qualité que les voies externes et permet la réalisation de marges
chirurgicales contrélées 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] (n p 4 ) . pkab Pasitiom Paper recommande cette voie chirurgicale,
pour des équipes médicochirurgicales entrainées et des patients dont le bilan préthérapeutique
opti maassde®tde | 0 abisdeatiena ladésécabiliténltunde010] (np4).

LO6i nt enr wposet igénéralement une désobstruction tumorale endonasale permettant
| 6identdéi claat i bas e doi mpl eente alfacticenpout adérmcaxihoene dt f
neuroblastome olfactif). La création ddun espace de tréesemeni | | o enple®la es g ®g ul
cloison nasale. La r®section du r ost reelacoagoid@ionide n peut
| 6art r mlatisepehdesastéres ethmoidales limite les saignements per et post-opératoires. En
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avant, une sinusotomie frontale de type Draf | I b ou | I | permet dbéexposer

frontaux.

La dissection de la tumeur est centrifuge en pratiqguant| 6 e x ®r =~ s e inplantatoratsneomle d 6

muqueuses, osseuses ou méningées [Moya-plana 2016]. La dissection peut ainsi étre menée avec
troi s, voire quatre instruments avec tiomtuneiale,ed
épaisseurs sus/sous-jacentes sont identifiées avec des marges de sécurités (lame criblée, dure-meére /
lame papyracée / paroi antérieures ph ®noWwdal e é

Le saignement per-op ®r at oi r e peut ctre une | imite de
contr6le nécessite une équipe chirurgicale et une équipe anesthésique expérimentées [Lund 2010].
Les patients doivent étre 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].

L&eg ension tumor al e ir€), lalpéau,ild fac¢ antémeere au rlatérale ades sinus

frontaux et maxillaires, Il e plancher dese d@wad e s

constituent une contre-indication a une exérese endoscopique endonasale exclusive [Herman 2015 ;
Moya Plana 2016] (np4). Les extensions tumorales a la fosse infra-temporale, intra-créniennes
latérales (au-d el ™ doéune | i gne emiletductné abitgre,sé&passant laigralement
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 a la voie endoscopique seule.

5122 . Mor bidit®s des voies dbébabord

1. Voies externes PLN et de degloving

Les différentes seéries rétrospectives de la littérature, aux effectifs variables (de 2 a 226
patent s), ®valuent |l a morbidit® mais | es -ppématoire dee
sont pas toujours connues de maniére précise ou ellesne sontpas d®t ai | | ®es pou
cohorte étudiée (Conley 1979 ; Mertz 1983, Sachs 1984 ; Price 1988 ; Lawson 1989, Maniglia 1995).
Lorsquébelles sont ¢ 0 n n uvens ¢ourtes! (Treosix 1989 n $achs 84 p Prices
1988). Seules deux études rétrospectives post-degloving donnent ces informations a long terme avec
un recul de 5,5 ans (Howard 1999 ; de Gabory 2007) . Cependant ,
patients a été faite a partir du sixieme mois post-opératoire sous-estimant certains symptémes 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 aprés chirurgie carcinologique des sinus de la face
(de Gabory 2007) dans laquelle les données recueillies ont été comparées a celle de la morbidité.

a. Morbidité commune
Morbidité per-opératoire

Les dur®es op®ratoires et |l es pertest s ddeglavingh(2hs
40 pour 350 ml en moyenne) (de Gabory 2007 ; Sachs 1984 ; Trotoux 1989 ; Conley 1979).

Lesdur ®es dohospit alseserre’ a &jous seloh lesEquipgs.r i
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Morbidité post-opératoire
Douleurs

Peu de données sont disponibles concernant les douleurs post-opératoires post-PLN [Lawson 1989].
Quarante-ci ng pour cent d e sle dowdeurifaziald @1 damtéire mapgres geglaving (de
Gabory 2007). Les autres sont traités par des antalgiques de palier | ou Il 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 complicaton n o esp ®@iafsi que de | 6une ou | 6autre de ces de
solution de continuité du nerf pour raison car ci nol ogi qu e pesthédies et/duadpi t dbéhy
paresthésies transitoires en moyenne de 3 mois, jamais au-dela de 6 mois (Price 1988 ; de Gabory

2007). Elleestsous-e st i m®e par | 6ensembl e dlawsonddB8?d ;eMertz4983).Howar d
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 a un questionnaire de qualité de vie (de Gabory

2007). Elle semble étre plus fréquente du c6té du volet naso-ethmoido-maxillaire et favorisée par la

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

gue soit | a (dWoGaeory@®a;Delanki1994).

Troubles ophtalmologiques

Les n®cessi to®exigaht le xécalement imédial 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 a 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 déja un trouble de la réfraction. Cette séquelle est

probabl e me n't l a r ®sul t andédessitésdded e Ix P © g ¢-gpératbiees ppoeoguant un
écartement trop prolongé ou trop appuyé sur le globe oculaire, de la radiothérapie post-opératoire
sans que | 6on pui sse rtaneewdaative deqcesedifferents tactdurs [de Gahmpyo
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 199ad9 ®p ialplh odsddRacgoi utl e me n t salde I 6béahglee i
dacryocyst irtmsd.a étte dnGins frégbent chez les sujets irradiés que chez les sujets non
irradiés (de Gabory 2007). Pour c er t ai nrxideace tes prob&mes ladryimaux avancés est
faible quell e que(Priseolb83 ; Howardvie3D el andsdn 4989 ;rMertz 1983 ; Myers

1981) . Cependant , | 6 ®p i p hestimé@ a lsng tebrle par towtes (e éuaipes. s o u s
Vr abec yngatienesurdddVrabec 1994). Myers et al parlent de 10 patients sur 32 soit 31,5 %
(Myers 1990) . E n disadiqte,envinocn m@® &0 idlbe@astr e®eux sbden plaigr

section de la voie lacrymale et du volet osseux (de Gabory 2007).
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En ce qui concerne les épisodes infectieux, i | nbappara’t pas ahteeledpafiecht®r ence ¢
irradiés ou non [de Gabory 2 00 7u]t.r eDépaar t , la morbidit® en ter mes d
corrélée aux données de qualité de vie et le risque de présenter un épisode infectieux du sac

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

Ces complications lacrymales peuvent bénéfici er dd un t foRéiatoie e dans urpseqond

temps. Ces différentes attitudes chirurgicales réparatrices per met t ent doé ®vi teetreuxl es ®pi
loc a u x, ell es ndont agaiet ® euuuro ul P& i pdhoeetdiak, avec[loawsomr ai r e me r
1989]. Celui-ci disparait ou devient épisodique dans 30 % des cas [de Gabory 2007]. lls sont toujours

présents aprés dacryocystectomie. Il est vécu par 60 % des patients comme génant dans la vie

qguoti di enne m° me s 0ildjoumnéet[de ®ghorns200¥]i que dans

Léincidence des ®pi pdeglovingsapai s d®Pa&&Nnwiur éparatidrodes apr s
voies lacrymales (np 4).

Complications osseuses

L i6cidence de la nécrose du volet osseux naso-ethmoido-maxillaire réalisé pour un degloving ou une
PLN est rarement mentionnée dans la littérature. Lawson et al. parlent de deux volets nécrosés apres
PLN sur 148 patients [Lawson 1989], 34 volets nécrosés sur 170 patients pour de Gabory et al.
[2007]. Sa non-cicatrisation est source de croltes 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].

Léincidence de cettmitoompnpeented,Bet@h% dep 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] . Defrauvent aueune [Hdvard 1999]. La plupart des auteurs
ont const at ®neghypérirophieale la sidatéce tes trois premiers mois qui disparait par la
suite [de Gabory 2007 ; Trotoux 1989 ; Sachs 1984 ; Price 1988]. Elle est prévenue par la réalisation

déun | ambeau weoxtb®edicdéuqui sereumpr la suite suturé au volet par sa berge
postérieure, et, par sa berge antérieure ~ |l a berge oppos®e de [ 6incision
| 6absence de d®c andanasales fle Gabosyl®0ud y Sachs 1984 ; Price 1988]. Cette
compli cati on nbdest deglevingsppuRicsi fuequcckd adwt r es gratigeewde s ont p

PLN, aussi rencontré des sténoses et des synéchies vestibulaires, et, des patients présentant un
collapsus narinaire [Lawson 1989 ; Mertz 1983]. L 6 i rerce die la sténose narinaire se situe entre
0,6 et 4,3 % (np 4).

L6®val uat irbrespirdtaire cedait fopas partie des données évaluées de maniere 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 aprés degloving [de Gabory 2004] (np 4). Le degloving et la PLN
respectent la fonction ventilatoire 7 normadjuetlé on que
septum restant soit en rectitude sagittale etquela cavi t ® doex @ravs e esiighietx ppr opr e

b. Morbidité spécifique
1. Morbidité de la voie paralatéronasale

Ell e est essentiell ement est h®ti que. eleétiparis au o n hab
contraire disgracieuse et entraine des phénoménesr ®t r act i |l es provoqledunez | 6asce
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 es t d 6 aut @ihle et palumatisante  @lie st
étendue vers le haut (incision de Labayle) ou vers le bas (incision de weber-Ferguson) [Vrabec 1994].

Léincidence dbébune <cicatr i seaprpsulRli®eerait comprise edtres2@etaci e u
10,1 % (np 4).

2. Morbidité du degloving

L 6 a \agenindéniable du degloving e s t | 6absence de cicatrice faciale
disponibles dans la littérature concernant les modifications esthétiques spécifiques au degloving. Price

par | e dé un e nadndife appareassant gixisemaines apres la chirurgie et disparaissant par la

suite [Price 1988].

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

n 6 e x i sde dempnae réparatrice pour ces modifications qud i | snt cpnungg égéres pour 76,5 %
d@ntre eux. Lespat i ent s demandeurs dbébune intervention correct
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

| i ®es ~ | 6i mportance du | i pasdadssalitRérature & notteaconnaissammceé o gi g u e .
dedemandederéparati on est h®t i que | i ®egloving btricto sensusgnpdl)d abor d de

Les fistules bucco-sinusiennes sont exceptionnelles apres degloving.

3. Morbidité de la voie de Rouge-Denker
Les complications et séquelles retrouvées dans la littérature sont [Védrine 2005] :
9 hypoesthésies et anesthésies du territoire du nerf infra-orbitaire,
9 hypoesthésies, anesthésies, névralgie dentaire,

T hématomes sous-cutanés,

(@}
Q

1 rétractions cutanées enregardduvolet(os per du) , i nvagination de |
et latéralement avec dysymeétrie faciale.

1 rétrécissement du vestibule narinaire avec obstruction nasale.

Les incidences respectives de ces complications et séquelles ne sont pas mentionnées dans la
littérature. Il apparait que les inconvénients cosmétiques majeurs e xpl i quent son utili sa
moins fréquente.
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€ notre connyapasdadorméediislpomd bl e sur | dappr®ciation du
Rouge-Denker dans la littérature. Cependant, une étude de 21 patients opérés par voie PLN mais

ayant b®n ®f i ci ® do6uneempodartil I6loercitfdnciee pm®dpdssdvamde ne sem
trouble respiratoire malgré la tendance de la valve au collapsus inspiratoire en raison de la diminution

considérable des résistances aériennes ducété opér® en | 6absence du cornet inf ®

4. Morbidité des voies mixtes ORL et neurochirurgicale

Les complications post-opératoires sont retrouvées dans environ 10 a 50 % des cas a type
dé®pode confusionnel déune dureinent chezydesrpatientsdgés d®@ j our s
plus de 60 ans, trouble qui régresse sans séquelle.

Les fuites de liquide cérébro-spinal peuvent étre constatées, elles régressent traditionnellement par
simple traitement médical mais peuvent justifier une reprise chirurgicale. Des méningites peuvent
®gal ement évalution le plissouwverd favorable sous antibiothérapie [Ganly 2005] (tableau ci-
dessous).

Des suppurations sous-cutanées et ostéites du volet peuvent également survenir, elles doivent étre
traitées chirurgicalement avec dépose du volet entrainant alors des séquelles esthétiques
importantes. L6 e mible des complications infectieuses représente environ 10 % des cas.

Les séquelles ophtalmologiques sont essentiellement représentées par des diplopies transitoires
déenviron 30 % des c adémemouiaprés®grces slesrédutation prinoptiqaen

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
| 6abl at i o mrostéite parauheadpregsion frontale, chez les autres par les trous de trépans.

Léanosmie est pr ®sente dans 10 Otp&ailtberssde nomBreuses es pat i
croltes naso-sinusiennes qui génent leur qualité de vie.

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

5. Morbidité de la voie endoscopique endonasale

Des études cas-témoins francaises et une méta-anal y s e  étrospdctives eont montré la
di mi nuti on des Ilishtion ®essomglibationss post-bparatoires, 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 apres exérése
endoscopique doéun ad®nocardbdonomemeuhobbbaschdPileden| facti
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).

Voies dobéabord

Incidences des complications (%
P (%) Résection P.L.N.

. . endoscopique
craniofaciale Degloving

Mortalité 3,6 0 0
Complications systémiques
(myocardiques, rénales, urinaires, 2,6a8,2 0

pulmonaires et métaboliques)

Troubles de la cicatrisation (infection,

- , 14,6 2 19,6 3,5 0
déhiscence, nécroses)
Méningites, BOM, pneumencéphalie 15,8a19,2 7
Complications orpltalre_s (diplopie, 13458 10 15
amaurose, obstruction voie lacrymale)
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
compl icati ons matiisatiorr de $a vdieoendoscopigue éxélusive en comparaison des
voies externes respectivement de 6,6 et 36,7% [Meccariello 2015] (np3).

Des études de qualité de vie réalisées & un an et au-dela de | 6i nt er venti on ont d ¢
Sup®riorit® depigue&raddnasal iCasteimubeo 2013 ; Su 2014].

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

survenue des complicat i on sy avateun uné @aniecormia[liecoki 2018]b | or s g
(np4).

R4 : 1l est recommand® de pr opsocopigue entloaasal(en|e do a
| 6absence-indicatomenmpt emi re intention pour || 6ex@

cancer naso-sinusien en raison de sa plus faible morbidité et de son équivalence
carcinologique (exérese et marges) aux voies externes (Accord relatif).

R5: Il est recommandé de prévenir le pat i e nt com/érsion en voie externe
possible |l orsque | 6ex®r se eéedAcodogatiiue endo
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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 ( o u @ a d), déliveéa apees le traitement

standar d gube Pdans dea situatlons rtrésrparticulieres de résection microscopiquement

incompléte (R1) planifiée, a discuter en RCP de recours avant chirurgie, l a place dbéune irra

opératoire pour réduire les marges -~ | 6i neasyraégias eltilisées dans dbautr es (Ruumeur s

2018) -, est exceptionnellement une option mais elle ne doit pas étre 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 phénomenes inflammatoires sont encore

marqués. Au-dela de 6 semaines la probabilité de rechute tumorale augmente avec I@llongement du

délai,Le respect de ce d®I ai r®sul t e lisque de reshyte turdodale n

etacqui sition do unsanteqque la tadidgtherapiei pourrait sinofi Eompromettre). Ce
délai implique aussi dé@voir anticipé dbéautres c du ndireuid ide tpese en charge
multidisciplinaire.

Devant une présentation clinique évocatrice de tumeur avancée, la question des soins dentaires
pendant le geste opératoire oncologique peut étre abordée en RCP, ce qui permet de limiter les
anesthésies, de respecter les délais (15 - 21 jours pour cicatrisation) pour minimiser le rsque
d 6 @éwadionécrose radique.

Le respect des délais entre chirurgie et radiothérapie implique aussi q u deuconsultation avec
| 6 o rogue Iradiothérapeute s oi t ddembl ®e Gkllp aiRhew en tenént coropte 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

compr

séances, une machine pouvant traiter entre 30 et 60 patients, il est souvent nécessaire defir ®s er ver 0

une place méme s i l a cicatrisati on ngbisesCette prai@pationnpermat de
pallier | 6 sun les machies dlairadfothénapie ; elle est également nécessaire du fait du
temps de préparation incompressible de préparation d 6 u radéiothérapie (place de scanner avec
masque, contourage par | & o ogoeorddiothérapeute, calcul de dose par les physiciens médicaux /
dosimétristes). Les autres soins de support doivent également étre anticipés, comme les besoins
nutritionnels (diététique, sonde nasogastrique, etc) le cas échéant. Les contraintes de flux et soins
de support sont également a anticiper en cas de radiothérapie exclusive ou de radiochimiothérapie

e x cl usi adresacs@heradie préalable.

Le traitement peut étre 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 épidermoide avec facteurs histopronostiques défavorables. Dans les autres

hi stol ogies, | Gatine esbemc autr ovredsd Ui paits pn dans | e cadre
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de phase 3 GORTEC 2016-02 SANTAL. Léor gani sation du <circuit

anticipée par audiogramme et bilan sanguin, voire bilan cardiologique. Cependant les flux de patients
sont en général moins tendus en oncologie médicale ( mo i ns d @ fainde rat répartitiah 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 a
chaque type histologique (voire chapitres histologie-spécifiques). Elles nécessitent une discussion en
RCP de recours et doivent étre personnalisées. Compte tenu de la proximité des sinus avec des
structures dites radiosensibles (typiquement le nerf optique), a risque de dommage du fait des doses
de radioth®rapie, l a techni que2l)esont desaélémanta Impartats
pour le contrdle tumoral et la morbidité.

5.2.2. Techniques de radiothérapie

La radiothérapie conformationnelle avec modu | a t in@nsité RCMI en Francais, IMRT en

tri

anglais)y est |l a techni que da&nslesrtumdursads situsasudaebase @efpl@sicers c e

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

Afconventionnell eod, A3DO0, néest pl us s éantosituées prés® e

débor ganes des panagadiathétapie, la radiothérapie 3D ne permet pas de

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

mo d

hor s

fiscul pt

La RCMI conforme | a dose gr ©ce aux <coll i mateur s matalligues | a me s

intégrés dans la téte d e | 6 a depradiothérdpie, activés par ordinateur relié ~ | 6app
radiothérapie, et permettantde A f or c e r entseéles o saalGachpre@tprotéger certains organes
des dommages d.elLa RGMI differa dgalenemt denla radiothérapie 3D parce q u feedt
réalisée en fplanimétrie inversed , c¢ 6 e st " objectifs chniques de ddseedsla tumeur et ceux de
dose a ne pas dépasser aux organes sains sont définis a priori dans un logiciel de radiothérapie. Ce

logiciel utilise un algorithme qui agit sur la facon de délivrer la radiothérapie pour aboutir & une

irradiation optimale delatu me ur dadetdesprpot ecti on des or gaenforxtios ai ns

des objectifs cliniques initiaux.

Le terme fRCMIO regroupe, en réalité, plusieurs variantes techniques de RCMI dans le langage
courant des oncologues radiothérapeutes et pouvant étre source de confusion pour les autres
spécialistes impliqués dans la prise en charge multidisciplinaire. Ainsi, RCMI désigne actuellement,

ar ei

do

par défaut, de la RCMl rotationnellede type AVMATO mais | a tumande®r api e,

marque, est utilisé dans le langage courant comme un terme générique. Les notions techniques de
ces différentes variantes de RCMI sont brievement 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 a pas qui allongeaient la durée de séance a 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 letemps déi rr adi at i cart-l(nanutessc®a n c e

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 répartitiondel a dose doéirradiati o
tumeurs et organes sains par VMAT (nom de marque Rapidarc® par exemple) ou tomothérapie

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

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

stéréotaxique. Cette derniére 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, po u r | ,6surtowg tes sittiations de ré-irradiation sur tumeur en place ou reliquat

tumoral apres chirurgie dans des cas tres sélectionnés.

La RCMI permet, a taux de contréle local équivalent, de réduire les effets secondaires de la
radiothérapie conformationnelle grace a un gradient de dose plus élevé lorsque la tumeur est a
pr oxi mirgar®s ad isque (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 intérét 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 étre

réalisée par protonthérapie (Patel 2014, Pasalic 2020). En RCMI |, | &hampslinons at i on
coplanaires peut entrainer une amélioration des paramétres dosimétriques de couverture des volumes

cibles, et dbé®pargne des tissus sains (Orlandi, Gi an
kystiqgues non résécables, la radiothérapie exclusive est réalisée en RCMI ou protonthérapie. Une

carbonethérapiepeutét r e dans | e cadre dbéessais th®rapeutiques 1

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 a ceux des cancers des VADS. Les extractions pour les tumeurs
rhinosinusiennes peuvent cependant étre adaptées en fonction des volumes cibles et de la dose

prévisionnelle aux glandes salivaires, au maxillaire et a la mandibule. Le r i sque dbéost ®or adi
est moindre sur | e maxillaire comp aascalarisation argenele - l a m
comportant des suppléances. Des algorithmes de minimisation des artéfacts liés aux matériaux

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

utilisés en concertation avec les physiciens médic a u x . 1 est pr ®f ®r abl e doé®va
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algorithmes sur | 6 i mBmg sanner spectral ou double énergie (DECT) peut apporter une aide,

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

Lifnagerie multimodale repose sur | e scanner de radioth®rapie fait
des syst médisatiod donfartabeddour le patient et maintenant la téte, le cou et les épaules

immobiles. Ce scanner est utilisée pour cal cul er | a do ageriecdsi superpasdeéaat i on. |
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 n opésée). Cete simagerie a 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 a 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 aprés retrait des éventuelles prothéses

amovibles. Un masque thermoform® sbéarr°tant lesoairss | e me |
ganglionnaires ne swosionde|atéw doit étre mait®éegangleLdé Reid} cale téte

intermédia i r e ) . Léacquisition des i mages scannographique:
do®pai,dsevertex | usqutendcll dwirdulcalil rad.i oBn 4diéaioh,siIe nce de
second scanner avec injection de produit de contraste en deux temps (tissulaire et vasculaire) peut

°tre utilis® pour |l a d®l in®ation. Une r ®ductureon du F
définition spatiale pour ces images de caractérisation tissulaire. Des reconstructions osseuses

peuvent étre demandées a partir des imageries scanner. En cas de chirurgie avec plastie de la base

du créne, les images scannographiques doivent étre réalisées aprés retrait de la lame siliconée

endonasale sout enant I a reconstruction. Si e eliscussiert r ai t n

radiochirurgicale doit avoir lieu.

Contourage des volumes a irradier ou protéger en radiothérapie

Le contourage (ou délinéation) consi ste 7 d®f i nir dogesleRmagesmis doéi nt ¢
scanner de radiothérapie, le plus souvent en coupes axiales, grace a un logiciel de radiothérapie

(treatment planning systéme 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 étre délégué

desm®dosst es 0 odesatla® del confo®agea autematique.
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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 a la chirurgie. L 6 i ma g e r odale préogératoirm

du volume tumoral (GTV pour gross tumor v ol u me , teimelue o Aclviini quement ou
compléte le scanner de radiothérapie, sans puis avec injection de produit de contraste iodé (en

| 6 a besde noatre-indication). En postopératoire, une cartographie histochirurgicale précise (Bastier

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

volume cible infraclinique primitif (CTV T) comprendunensembled e zones déinfiltration
en contiguité avec la tumeur macroscopique permettant de traiter structures ou compartiments

anatomiques. Le volume cible infraclinique primitif varie en fonction des barriéres 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®ri vasculaires jusquben base ¢ fare par @see . La d
directe a travers les structures osseuses ou cartilagineuses. En cas de doute sur une extension

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

pour limiter le risque de récidive.

Pourlest umeurs de | 6et hmopde, par e Xxiatfapdvied, nasdled(@oistne nsi on
nasale, cornet inférieur), le vomer, puis le palais dur et les apophyses ptérygoides en arriére et

latéralement (Guillemin 2021). Léoextension post®rieurealkechdarest vers
puis le clivus, les apophyses ptérygoides latéralement et le sinus sphénoide versle haut . Lébextens
supérieure se fait vers la lame criblée puis le lobe frontal, puis le sinusf r ont al . Léextensi ol
atteint la cloison inter-sinusonasale puis le sinus maxillaire, la paroi orbitaire latérale via les foramens

ethmoidaux et la lame papyracée (parfois | a par oi orbitaire inf®rieure),
caverneux via la fissure orbitaire supérieure. Elle peut atteindre la fosse ptérygomaxillaire puis le

foramen rond directement ou via la fissure orbitaire in f ® r i e ur e emgion orldtaire. d60eexxtte nsi o n
antérieure se fait vers la voie lacrymonasale homolatérale, | 6 iteraftérieure, le sinus frontal et les os

propres du nez.

Volumes cibles ganglionnaires (N)

En situation d 6 a b s eenneéastases ganglionnaires cliniques (cNO0), les indications d 6i rr adi at i on
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 a haut risque

haute dose. Les aires ganglionnaires de contiguités et de drainage de la tumeur primitive sont inclues

au minimum dans le volume a bas risque.

En situation pN+, les aires ganglionnaires atteintes sont incluses dans un volume a risque
intermédiaire, sé | ndy a p aapsuldire et dangpun volume & haut risque en cas de rupture

capsulaire.
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RS : Lor squodun -siowsiencestropératdesal qu 6 i iste e extension
ganglionnaire, il est recommandé de faire un curage cervical et de discuter par la
suite en RCP doune (Accordaelatifat i on adj uvante

Objectifs cliniques de dose a atteindre dans la tumeur et a ne pas dépasser dans les organes

sains

Dose sur le volume cible tumoral :

En radiothérapie, l e mod | e v eeatationge id dose dimanueglanprobabilité 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 contrdle tumoral durable. Réciproquement,
une dose plus faible estsuff i sante dans | es zones ~ faible volume 1t
Ainsi, en radiothérapie la dose est répartie en 3 niveaux (Giraud, Servagi-Vernat et al. 2013):

- Haut risque : Zone de tumeur en place, ou a trés 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 a haut risque, et dans

les aires ganglionnaires a bas risque (cNO ou pNO)

2 techniques sont possibles pour irradier.

- lrradiation séquentielle : on irradie un champl ar ge jusqubéau niveade de dos
faible risque (ex: 50Gy en 25x2Gy) puis on irradie le volume a haut risque avec un
boost/champ réduit (ex : 16Gyen8 x 2 Gy jusqud”™ avoir ainsi 66 Gy) .

- lrradiation en boost intégré : I i rr adirantsivalumesde fait talig |ésfijo@rs, mais
avec des doses par fraction variable selon les zones a risque (ex : en 33 séances : 66Gy
sur le lit tumoral a haut risque a 2Gy/séance, 59,4Gy sur la zone a risque intermédiaire a
1,8Gy/séance et 54,12Gy sur la zone a faible risque a 1,64Gy/séance)

Dans les deux cas, la radiothérapie alieu 5 j our s/ 7 en g ®n ®a radiothérdpié @it al e me n't
étre respecté. Les interruptions de traitement peuvent étre déléteres pour le contrble 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 a 2Gy. Elle est de plus en plus délaissée pour la technique en boost intégré qui permet
souvent une optimisationplus f aci l e, et |l a r®alisation ddédun seul p |
Considérant ces 2 éléments, les 3 niveaux de dose correspondent & :

- Hautrisque : 66 a 70Gy en 30 a 35 séances

- Risque intermédiaire : 59,4Gy a 63Gy en 30 a 35 séances

- Faible risque : 50Gy a 56Gy en 25 a 35 séances
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Ces objectifs de doses doivent étre modulés selon les types histologiques. Pourl es s ar comes

ou les rhabdomyosarcomes, par exemple, | a dose est plus faible
réponse en cas de chimiothérapie premiere.

Certains auteurs recommandent une réévaluation a 50-56 Gy (radiothérapie pré-opératoire
déinducti on) p o u ialemeatsoncéaécablesmotamensent dertaing stades T4b, afin de
di scuter dbéune ®ventuell e r ®s ®c ab (LI2019)RCettk attitéade rion

consensuelle doit étre discutée en RCP de recours ou réservée aux essais cliniques.

Les organes a risque (OAR) sont définis par les ROI, organes / structures / tissus susceptibles de
recevoir une dose do iadiation, méme f a i b | étre ermlammalgés 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 q u & u n esoitlsipdiposée 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, particulierement a risque dans les
localisations rhinosinusiennes, sont plus spécifiquement décrites dans la revue de la SFRO 2016
(Thariat 2016). On veillera & 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 a ces organes doivent étre le plus bas possible mais sans prendre le risque de ne
pas irradier suffisamment la tumeur. Des compromis complexes sont parfois nécessaires en cas
ddébengl obement des deux 1 parfdissapréas pliscusgian eancertéa bt @ans le
cadr e d o ssioremédidophysigue du rapport bénéfice / risque, a accepter une dose dépassant

le seuil de tolérance a un des deux nerfs optiques.

et

une

ssan

doéEw
adap

r ®p

Lacontrainte de dose ° |l 6hypepsipesd epe ettt etxmpesdi f'f iucni |

plusieurs axes hormonau x ilgcon¥iendra de dépister précocement pour le substituer de maniére
adéquate (Snyers 2009). La dose a la muqueuse nasale (Yin 2020) est trés peu évaluée bien que les

symptdmes soient de ceux qui impactent le plus le quotidien de la majorité des patients.

Les doses aux OAR doivent étre rapportées en termes de dose maximale pour les organes en série
(par anal ogiié)gcommellatm®dlle les nerfs optiques, le chiasma etc) et la dose moyenne
pour les organes en paralléle (comme les parotides).

Une marge (selon le méme raisonnement que pour la tumeur, ¢ &st a dire pour prendre en compte par
exempl e que de)peut &@raaréee pow les voies optiques en fonction de la technique, du
masque doi mneoduitlyipsea tdidoinma g e r.ill éaut gpag aillguusi ndter gjee les nerfs
optiques selon que le regard est nasal (médian) ou temporal (latéral) peuventse d ®p | ac er
de 3 mm dans le cbne orbitaire ; des consigne s atldsimn palpébrale et regard en bas lors du
scanner et des séances de radiothérapie permettent une fixation stable du regard. Les contraintes ci-

dessus soOappl i qu e nrtedelastructure bt paaimes ergaded roh paiesi

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 a risques (OAR) spécifiques aux
tumeurs naso-sinusiennes

OAR Dose Dose
maximale moyenne Autre dose d'intérét
Tronc cérébral (TC) 54
Chiasma optique 50-54 D1%<45Gy
j us q u-B5"honmlatéral
Risque de cécité a 5 ans 01 5% : des
compromis sont parfois nécessaires en cas
Nerf optique 50-54 déatteinte og,Hdonviertdee .
discuter avec le patient une prise de risque
amenant a une probabilité de complication
sévere unilatérale a 5 ans > 5% en acceptant
une dose plus élevée sur un des nerfs optiques
Il convient doé®viter el
Rétine maculaire et de limiter la dose si possible a 40
Gy sur la rétine temporale (du coté de la
macula par rapport au nerf optique)
30-50
(kératite
aigué)
40-50
Cornée ( ideme)
60 (20 Gy en
séance
unique)
(ulcération
chronique)
Dmoyenne < 60 (fonte purulente)
Globes oculaires 35
iil tot ad50W\&B0GyGB0%
dose la plus faible possible
sachant que des opacités cristalliniennes
. : radiques peuvent apparaitre en deca de cette
Cristallins 15 dose (05-2) et quodune chir
radique ne se complique généralement pas
Dmoyenne 5-8 (retentissement visuel)
< 30 (aigu)
Paupiéres
< 60 (tardif) Perte des cils < 50 (chronique)
Glandes <35
lacrymales Dmax au canal lacrymal < 65.
Hypophyse 55 <45 Dmax = 451 50Gy
Cette contrainte est fréquemment difficile a
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respecter en cas de tumeur ethmoidale. Il
convient alors de réaliser un Bilan endocrinien
complet et de le surveiller / 6 mois en
concertation avec un endocrinologue

<45
; (hypoacousie) Si conservation audition primordiale :
Cochlée 40 Dmoyenne® 35 Gy
<32
(acouphéne) Dose la plus faible possible
Articulations
Temporo- 50
Mandibulaires Risque de trismus
Lobes temporaux 60 V60 <3 cc
Carotides

Les modalités de contourage de la muqueuse
Muqueuse nasale <40 nasale non envahie ne sont cependant pas
encore consensuelles

Contréle du positionnement et radiothérapie guidée par I'image (IGRT)

Lorsqubéon pr®voie¢ | a®eapeadi ot h ®a Hog étrd eeprquuit®p ar at
chaque séance quotidienne. Or le patient bouge et peut maigrir, la tumeur peut régresser ou
progresser.Des appareil s doicowplgsearvieec sloenst ndaocnhci nes doéi rradi at
pour veérifier avant chaque irradiation que | es f ai sceaux dédcommepkvuat i on son
Pour tenir compte des mouvements du patient malgré son masque, des marges du CTV au PTV sont
généralement de 3 a 5 mm selon le site tumoral, la technique etles syst mes do6éi mmobi | i
masque propres a chaque centre en fonction de leur évaluation des incertitudes dans leurs processus
de radiothérapie guidée par 16 iage (IGRT).

L6i r r aedtigadée pmmune imagerie de contréle du positionnementdanslasal | e doéi rradi at
dans la posi ti on dgbotidienna dhivatniton 6i r-ménki aLObOGREIlI Léeilise de:
radiographiques standard ou une imagerie de contréle 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
modificatonsd e r ®p | ®t i on des cavit®s rhinosinusiennes au c
étre 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 apres chirurgie endoscopique endonasale, elle doit se conformer
au compte-rendu histochirurgical décrivant un nombre élevé de zones anatomiques réséquées
(généralement 20 a 30) : le chirurgien décrit séli e x i st e ulantatpn tendorald & hotepen
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 a la RCMI actuelle, les volumes irradiés a forte dose pourraient étre réduits aprées
chirurgie endoscopique endonasale par une optimisation de la RCMI rendue encore plus ciblée, et
dite en dose painting. 1 s 6qaigonsiste ch Gagmenter iee dolurheis
cibles en de petits sous-volumes par niveau de dose (niveau a un équivalent de 66 Gy en cas de

résection incompléte, 60 en cas de résection douteuse, 50 en cas de résection compléte).

Ce concept de dose hétérogene 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.

1 s 6 a g ipotenteeliementi dimohweer 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 contréle tumoral au moins équivalent a 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
| 6i rionaod auadécours immédiat (dans les 3 mois), résolutives dans la majorité des cas en
guelgues mois, des toxicités tardives, survenant par définition aprées3moi s de |l a f i n
jusqud plusi eudéardn @es napr és .aigudsees tardivesx Somt iclassiqguement

indépendantes et la sévérit® des t ox i cidst@as ptédite dar la esévéritd des toxicités

cati

aigues. Les toxicités tardiv es s béaccompagnent a sséqaetles. fPlusgraéehallee n t

(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 a
des toxicités minimes a modérées et les grades 3-4 a des toxicités séveres ; le grade 5 correspond au

déces et O ° | 6 absenc eergslonlatermirmlogie®e ce @ppordd®la SFPRL, par
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complications des toxicitétsaigues ~ court (] uogeq terde (3-@mois)cet parséquelles m

des toxicités tardives des effets secondaires survenant a 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 (siege de croutes endonasales, parfois
hémorragiques et surinfectées, pouvant étre douloureuses et nauséabondes) chez prés de 3. des

patients a court-moyen termes (Yin 2020). Elle est aussi responsable de toxicitts de gr ade O 2
optiques (yeux, canaux lacrymaux, nerfs optiques, chiasma), auditives, endocriniennes (hypophyse)

ou neurologiques (fatigue et cognition, cervelet/encéphale) dans environ 40% des cas a moyen-long

termes (Mourad 2013, Duprez 2012, Askoxylakis 2016, Antognoni 2014). Ces toxicités spécifiques

s 6 aj oauwesdaomitités présentes a des degrés divers dans les cancers ORL.

Dysgueusie

Léirradiation de |l a cavit® buccale est direetsgedansabl e ¢
muqueuse gustative et par hyposialie. Une hyposalivation post-radique peut induire une diminution du

gout par insuffisance dbéapport des |ligands vers | eur.
oropharyngées, une nécrose tissulaire, une surinfection, ou une atteinte des nerfs créniens peuvent

aussi retentir sur |l e gout. Ppaofonde dltérdreelaigowt. De plus,éa al t ®r a
chimioth®rapi e et |l es th®rapies ci bl ®elsgow denfagcanmi t ant e
directe par stimulation directe des récepteurs, se traduisant le plus souvent par un gout métallique ou

chimique. Ces altérations peuvent persister plusieurs semaines aprés la fin du traitement. Ainsi, la

dysgueusie est souvent globale encas doi rr adi i#tbucoare. Ld sensatian secee est

typiqguement perdue en ler lieu, résultant alors en une exacerbation des gouts amer et salé, puis en

une perte de | a discrimination. Loumami (Ma@ashitane penc
2009). Apres irradiation, le goQt est recouvré, en général, en quelques mois aprés la résolution de la

mucite mais peut persister a minima par altération définitive de certains récepteurs et/ou par

hyposalivation séquellaire. Lapertede | 6 u ma mi peut avoir doéi mportantes r
nutritionnels et | a qualit® de vie. La prise en charc
letraitement des causes r ®v lwdes cdmme B .RCMI préservantilessat i on d
parotides a pu conduire & une récupération plus rapide de la salive et du godt. Dans les tumeurs
sinusiennes, I 6irradiation de lueconure\dans I@s chnoecscdal e n b e s
| 6oropharynxegntpaeni dwlaibsieenmcgadgl r oadante et  dutili

buccal pour séparer la muqueuse linguale du palais osseux.
Dysosmie

La radioth®rapie alt re | 6ote avecaun sedilea 35v0@yien mayeneo s e d ®p
sur | 6 ® pliadtifhae-tiela Wluquel 50% des patients ont des troubles de la discrimination. Ces
troubles d®butent ° partir de 2 semaines -defaide& adi at i
mois., en particulier dans les (Holscher 2005). L o r sune dtradiation sinonasale, aux troubles de

| 6odor at mul sibfag otud ei edne mucite endonasal eltesf r ®quem
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endonasales a court et alongterme.La <circul ation de | 6di6r®teedetthuaussi

résection.
Hypoacousie

Malgré leur retentissement fonctionnel, les conséquences otologiques de la radiothérapie sont trés
peu rapport®es. La RCMI néa pas a(Npting 20@8). doatesnes di f i cat

structuresimp |l i qu®es dans | Soa etdoutperaeption) peuvennégarnmmiquées. Or, il
est estim® que jusquod” 40% des patients auraient des
en particulier Stosereuse réactiompellededqggm@&um ti ers des nmeatients

perte neurosensorielle a 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

l es structures de | d6oreille intetndacammaenplsantdd €alsl @«
rarement contour ®s sur l es plans de traitement. Les
possiblement a optimiser la distributionde dose sur ces structures sous r ®:
de contrble tumoral. Le trai t e me nt des effets aigus ~ type dbdotite
sympt omatique et en premi re i ndbamt iac®r art@@ganicua meanntse u x
peut °tre discut®e en cas dbéotite r ®fracurdité dee avec

perception et ou de cophose bilatérale, des dispositifs implantés peuvent se discuter.
Mucite

La mucite dépend du volume do iadiation, et son retentisseme n t d®pend de | d6irradiatd.i
buccale ou du pharynx. La radiothérapie cause une mucite aigue dans environ 60-70% des cancers

de la téte et du cou. Les facteurs favorisant une mucite en rapport avec la tumeur sont en fait

directement intriqués avec | a taill e tumorale et <corr @euddelsaux vol
qgue | a dose par s®ance, la dur®e doéirradi at(NVewan et | a
Llonch 2006). Les radiochimiothérapies sont responsables de mucites plus sévéres par rapport a une

irradiation exclusive (Epstein 2012). L 6 © g ecjt immumitaile®l¢ statut nutritionnel, un diabéte, une

insuffisance r®nal e, la flore buccal e, certadens fact
tabac et | 6hytgd, mpeouparmadcen i nfl uencdDoddl1299)s Ak ®®C¢ h &I Ide& L
de | 6 @MI®n qompte des modifications muqueuses, la douleur et le retentissement fonctionnel,

| 6®chell e CTC prend en compte | beb(Cox B8 Tradtt2008)eDes et ent i s
questionnaires-pat i ents montrent une forte d¢Batema®P04dl)).iDesn avec
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 semai nes du d®but de 1| 6
par un inconfort, une sécheresse buccale et un érytheme muqueux. En cinquiéme semaine, il peut
apparaitre un érytheme franc, une ulcération, et des pseudomembranes. Ces signes peuvent étre

associés a des douleurs buccales et une odynophagie, et peuvent provoquer une diminution ou une
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modification des apports alimentaires, aggravant a son tour la mucite par défaut de cicatrisation, ce

qui nécessite parfois une supplémentation orale ou parentérale. Aprés irradiation, ces symptomes

durent encore 2-3 s emai nes avant déo®vol uer vers une r ®sol utii

semai nes. Léutilisation dbébune RCMI peut pieemgttr e

de

sur | a mueasidemom®He®t ddawcha mtuequreu |l Ita ptl i e | es points dbo

« disperser les faibles doses » (Rubenstein 2004). Cette RCMI peut étre adaptée pour diminuer les
volumes irradiés de cavité buccale si cela est compatible avec un bon contréle carcinologique. A
moyen terme, une atrophie muqueuse et des télangiectasies sont souvent observées, de méme que
parfois et probablement sous-rapportés des douleurs chroniques et une sensibilité muqueuse. Cette
sensibilité muqueuse est parfois décrite comme une sensation de brullres qui traduit possiblement
une neuropathie. Une alimentation épicée ou acide et un air sec peuvent exacerber ces symptémes.
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 doébinfections buccales telles qudune candi d«

fissures linguales, une dysgueusie, des difficultés d@&locution, une halitose, des douleurs buccales,
une impossibilité de porter un appareil dentaire, toutes conditions concourant a une dégradation de la

qualité de vie (Epstein 2012). La xérostomie est un symptdome subjectif de bouche séche qui refléte

habituellement une raréfaction de la salive (Meirovitz 2006). Lohyposalivation

objectivement par le flux salivaire stimulé et non stimulé et la sécrétion des glandes salivaires
majeures. Elle n6 e s t forpément corrélée avec une perception de bouche séche. La dose incriminée
dans la survenue de dommages irréversibles des glandes salivairesr e sponsabl e dbéune
d 6 u n @osalivgtion radiation-induite e s t de de @® Gy (Teledano 2012). Le degré de
destruction des glandes salivaires est a la fois dose- et volume-dépendant et peut étre irréversible. Le
maximum de récupération salivaire est estimable a 18 mois 1 2 ans et la récupération est lentement
progressive | u@hpuat2010cNaitting 2011gd.atlee t r ai t ement diEane
est généralement inefficace. Les facteurs aggravants médicamenteux (anxiolytiques, antidépresseurs,
antihypertenseurs ou opioides), appareils dentaires et le régime doivent étre adaptés. Les substituts

salivaires néont quoaoatn effet transitoire de conf

Ces effets sont rapportés aminimal or s d 6 i rhinosidusientes € celes-ci ne comportent pas

déirradiation ganglionnaire cervicale.
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Radiodermite

Une radiodermite, toxicité cutanée secondaire & une irradiation externe, survient chez environ 95%
des patients irradiés a 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 étre liés au patient ou au
traitement : type/qualité des faisceaux, dose totale et fractionnement, site et taille des champs, zones
de recoupe de ¢ h acompaenitantel de uttaiferheints aadiopotentialisants éventuels
(radiochimiothérapie) (Bernier 2011). En général, le risque de radiodermite est proportionnel au degré
déexposition cutan®e Ternlitdpeut &ra aigueaou choonique,et€éek pr i smdr ogdar
un ®ryth me localis®, une d®pilation, une ul c®ration
par ailleurs peut comporter un Td me, une fibrose. C

génante et altérer la qualité de vie. De plus, une radiodermite sévere peut nécessiter des

modi fications ou retards de traitement, susceptibl e:
radi odermite aigue survient d a masliothérapse. E@ @artiguliey uns de | 6
érytheme et un Td me peuvent apparaitre en quelques heu
causant une dilatation capillaire, une infiltration |

une dépilation peuvent étre observées en quelques jours ou semaines par dommages des glandes
sébacées et des follicules de la couche dermique. Une desquamation seche, caractérisée par une
Xérose, un prurit, typiquement survient aprés la 3éme semaine ou aprés une dose cumulative de 30
Gy par destruction des cellules souches basales. Une desquamation séche est habituellement
résolutive en 1-2 semaines. Une desquamation exsudative, se manifestant par un derme rouge
exposé et un suintement séreux survient aprés 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 étre observés et consistent en une

atrophie cutanée, une fibrose, des télangiectasies, et des changements de pigmentation.
i d me

Lébapparition doébun 7Td me radique dans | es semaines ou
un phénoméne fréquent. Sa prévalence exacte chez les patients irradiés est cependant difficile a
®valuer. Le retentissement fonctionnel est mi eux ®v
régions anatomiques. Des contraintes de dose peuvent étre appliquéespour | i miter | e risqu
laryngé post radique (30-35 Gy) et une dysphagie par irradiation des constricteurs du pharynx (50 Gy),

sous réserve du contréle tumoral (Rancati 2009, Debelleix 2010). Plus récemment, il a été mis en

®vi dence quobunigue ehyaush adgbiier ra d i a tactaviglle e trapport aven whet i f
irradiation des constricteurs du pharynx, une mucite douloureuse une xérostomie ou une
hypersial orr h®e, mai ssasismousn Ume mautdeda dit ommose expr e
radique, tresfr@equent e, e s t unli @ a pngoasrnientanmien, audkédment appelé jabot. Il peut

apparaitre apres irradiation exclusive, notamment des aires ganglionnaires. |l peut étre favorisé par

une chirurgie do®vi dement g a mrigquei denfibrase.r Ie se trgte ipar a u g me n t

kinésithérapie de drainage.
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Syndrome algique

La cause de douleur la plus fréquente en cours de radiothérapie est liée a 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

| e st ad eintedtiemoraled batsévérité de la dysphagie aprés radiochimiothérapie dépend de la

dose totale, du fractionnement, des volumes cibles,del a t echni que doéirradiation,

associ ®e de facteurs de pr ®di s premérale etawn statuntabagiqued ue |l s,

(Meyer 2012). La RCMI permettrait, sous r®serve dbdune cou
tumoraux qui nbéest pasurpodsi blldeh yppowprh ad ¢ $ ohswétre | or s q U ¢
pharyngés sont dans lesvolumes ci bl es, dé®pargner | es constricteurs

de fortes dos@eng 2000). Lar base idealangue,re larynx et les structures nerveuses
pourraient aussi étre maintenues dans des doses inférieures a 50 Gy avec les réserves émises ci-

dessus. Le role des soins de support et de la rééducation de la déglutition est important.
Complications dentaires

La majorité des complications dentaires peuvent étre attribuées a des modifications qualitatives et
guantitatives de la salive. L6 appar i tion doéun foyer infectieux
ddébune o0st ®or Mathié darR&MIr |o&éoradionécrose de grade 3-4 atteint encore 9% des
patients a 5 ans selon les séries de cancers ORL. Cette problématique est cependant rare en
| 6 aneesddrradiation ganglionnaire dans les cancers des sinus. Des nécroses osseuses du massif
facial sont possible mais exceptionnelles. Elles peuvent étre observées en postopératoire avec des

facteurs favorisants multiples dont la chirurgie.

Ast h®ni &t ogudd

Léast h®ni e en cours doéirradiation th®rapeutique

immédiat est probablement sous-évaluée. Une étude prospective a été réalisée chez 117 patients
irradiés en exclusif ou en post-opératoire avec une chimiothérapie associtepour | a moi t
pour évaluer leur asthénie selon un questionnaire en 20 items (Inventaire multidimensionnel sur la
fatigue). Ce questionnaire était posé avant irradiation, de facon hebdomadaire pendant puis aprés

irradiation.L6i mpact de facteurs | i ®s au pati ent Lenivead

a

dent ai

des

® doer

t ume L

déast h®ni e augmentait en ¢ oumrasbsaemaines avacckensaite une tenteavec un

décroissance. L @& des probléemes psychologiques et une chirurgie étaient associés a une asthénie

basale sup®rieure. Le niveau dobébasth®ni e basal, |l 6as s
concomitant, un recours a des corticoides et des désordres thyroidiens étaient associés a une
asthénie plus marquéeen cour s doéirradiati on. Ces mi§sthgadiecr it r e:

étaient associés a une asthénie aprés irradiation.
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Insuffisances hypophysaires

Du fait de la proximi t ® gaphydedphrtculierement dans les tumeurs éthmoidales, il est possible
déavoir une insuffisance hypophysaire. L6éoGymaicti f de
ne peut pas toujours étre respecté (Lambrecht 2018). Lors d@ne 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 s ub st i t utnsuffisancesgonadptiopes (19¢6)Hei somatotropes (24%), de facon

dose dépendante. Une surveillance biologique annuelle peut étre proposée comprenant au minimum
TSH-T3-T4-Cortisolémie a 8h, adapt® s e | o et le kekeQlg gatient.

Léenjeu que ectoxickés ai gees, | par exempl e par | 6adj oncti
radi osensibilisante, est | i ® -deladeaettaadaptation do tragement t ® de |
et du choix de soins de supports adaptés pour maintenir les chances de contréle tumoral locorégional,

ce sont plus les toxicités tardives, qui lorsquélles sont séveres, constituent un facteur limitant de la

radiothérapie. Les progres réalisés grace aux nouvelles techni g u e s  didghiont ind#rdablement un

potentiel de diminution des complications tardives déteriorant la qualité de vie comme peuventl 6 ° t r e

une Xx®rostomi e, et ses cons®quences sur | 6®tat dent ai
Il existe probablement, au-dela 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

ddoutil s de p r x@cdés cradio-mduitesd soist dohco 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
conformation nel | e avec neositau(IMRT F RGMI) dtdr ielle tpermet de
r®duire | es effets secondaires de | 06infqradia
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

auj our d o hen dévelogpengent grace aux progreés de la recherche thérapeutique autour des

facteurs prédictifs de réponse et de survie), soit plus fréquemment pour améliorer les résultats

oncol ogiqgues dbébune autre modak néoaBjuvanh @radjiwantydque ceue cur a
soit en terme de survie sans récidive et de survie globaleoudans | 6 objectif de 1 imitel
traitement curatif , soit enfin dans un but palliatif avec un objectif essentiellement de contréle des

sy mpt ! namdligratiehd@e la survie globale et de la qualité de vie.

Les tumeurs malignes des sinus sont ~ la fois rares et h®t ®r og nes, t
possibilit®s de traitements <curatifs que usaprofi | eur c
d'évolution essentiellement loco-r®gi onal , al orisong urtu naes t @obserhcpel (boutas 6 e s t

tumeurs sinusiennes confondues) que dans 20 % des cas. Dés lors, il est difficile de construire des

®t udes prospectives p 0 u reme®s systamiues daldsude ichdret e® desl e s tra
recommandations claires restent difficiles reposant sur un faible niveau de preuve scientifique. Ainsi, il

néy a aucune AMM sp®cifique pour | densemble des trait
des tumeurs sinusiennes.

Cependant, des progrés récents ont été réalisés dans leur description, a 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 a obtenir des don n ® e s ~ up aombré suffisdnd de patients pour démontrer des
hypothéses thérapeutiques, impose une adaptation pragmatique a cette situation. Ainsi, un effort
particulier doit étre réalisé pour mettre en place des outils informatiques permettant de pouvoir
comparer facilement des séries rétrospectives (souvent comme bras de contrdle), et un
enregistrement prospectif de patients traités, et des phases 2 de faibles effectifs. De plus, autant que
possible ces patients doivent étre inclus dans des essais cliniques et/ou référés a des centres
entrainés. Le REFCOR a obtenu un financement spécifique d e NCab dt de ce fait est la base idoine
déenregi strement des patients et de | eur ®volution so

A la fin de chaque chapitre, nous établirons une proposition de recommandation de traitement, dans le
but doéune h antreresrcéntea thore inclusion dans des essais- pour publication réguliére
de séries homogénes.

En cas de tumeur volumineuse résécable et pour des patients opérables, ou en cas de tumeur non
résécable rapidement progressive la chimiothérapie premiére (ou néoadjuvante) est souvent proposéee
pour les carcinomes épidermoides, 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 méme apres association chirurgie-
radi ot h®r api e, pr ®sentent un taux doé®chec FIsdaesal l arg
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 compléte aprés chimiothérapie
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- le terrain souvent favorable a la chimiothérapie, les patients ne présentant pas habituellement les
coomor bi dit®s | i ®s -tabdgiguessoci ation ®thyl o

Les associations préférentielles sont :
- Taxotere-Cisplatine-5FU (TPF) dans les carcinomes épidermoides et parfois pour les SNUC.
- Cisplatine etoposide pour les carcinomes neuroendocrines peu différentiés et les neuroblastomes

Les modalités etles| i mi t es de | a ¢ hi risautégsiee RGP @ant @& chinsothérapie
do6i nduct sowent propdsé uaesévaluation précoce de la réponse et discuté en cas de réponse
partielle ou compl te doéune r acHapimes $pécifiquest h ®r ap i

Au stade de maladie avancée sans nouvelle possibilité de traitement local ou de maladie
métastatique, les mémes associations peuvent étre proposées mais la qualité de vie prévaut sur la
r®ponse et | 6-chimiothérapia est plutdt réservéeéb a la premiére ligne thérapeutique
guand les mono-chimiothérapies ou autres traitements systémiques seront plutét la régle sur les
ignes ult®rieures. 1 néby a pas ddédargument pou
une réponse a une premiere ligne (par exemple parfois réalisée apres réponse au doublet platine
vinorelbine dans les CAK). Il importe donc autant que possibl e d&éi ncr ®ment er
REFCOR avec les données de réponse et de survie de ces patients.

Il doit étre 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. Chacundecest ypes ddage
sa place au cours de la prise en charge des tumeurs sinusiennes et nous ne développerons pas leur
précautions d6 e mp | o cps de spedficité & la focalisation de ce type de tumeur, en dehors
cependant du risque hémorragique a 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 a des
mol ®cul es souvent anciennes dont | defficacit®
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

nt

nt d

e exclu

ant i

peut

t un

)

évoqués pour le traitement des tumeurs sinusiennes, essentiellement en cas de tume u r ddéorigine

salivaire dont le primitif serait une glande salivaire accessoire. En dehors du cas du carcinome

ad®nopde kystigqgue trait® dans un chapitre sp®cifique,
ciblant les récepteur s de | 6 gardlocage amdregéniquec o mpl et danshaskbdes s ai

| 6EORTC 1206 ( NCTO 1 S6ypepartRylier dea cacinomes canalaires salivaires.

Les thérapies ciblées désignent le plus souvent des anticorps monocolonaux (voire des anticorps
conjugués y associant un cytotoxique délivré de maniere plus spécifique) ou des inhibiteurs de
tyrosine kinase de développement récent (postérieur a 2000) dont les cibles les plus connues en
cancérologie ORL sont la neoangiogenése (anti-VEGF) et les récepteurs épidermiques (anti EGFR ou

anti HER2). On citera ®gal e men't | 61 nAkdTt lesnantbBRATI (hutaion tependant 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 1¢¢ AMM en oncologie ORL date de 2018 sont essentiellement
représentées par la classe des inhibiteurs du contréle immunitaire (anti PD1 ou anti PDL1, et anti
CTLA4). En cas de carcinome epidermoide, bien que les localisations sinusiennes soient

généralement exclues des essais ¢lilmMmuques sddbeonnedgidatnnt é mePrC
dans les localisations classiques (en cas de CPS PDL1>1% en 1¢ ligne pour le pembrolizumab, ou

aprés échec des sels de platine quel que soi t | 6expr essi onde Ndv@umaB)Ddstl pour
recommandé.

5.3.3 Perspectives

Les nouveautés technologiques ou de concept de prise en charge des autres modéles tumoraux
peuvent étre discuté en RCP, avec si possible information au niveau de la base donnée REFCOR.

Le développementrécentd une m®deci ne personnali s®e avec |l a r®al
ainsi que certaines ¢pahtmeursss petneteest deaplus en plusrsauvent de
discuter, dans ce contexte de tumeurs rares apres RCP nationale REFCOR et/ou RCP moléculaire,
l 6utilisation dé&eloppp@rsapiaems didlmlu®e®s champs de | 6oncol

On propose enfin ddhomogénéiser 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 per met
thérapeutiques succéssifs ultérieurs (RCP, chirurgie+/- radiochimiothérapie), avec de maniere

optionnelle selon les habitudes du centre et leurs orientations de recherche, une évaluation
fonctionnelle (métabolique ou diffusion) plus précoce aprés un cycle.

En contexte palliatif (rechute ou évolution métastatique), on propose plutét des évaluations tous les 3
cycles de chimiothérapie (8 a 12 semaines). Le cas particulier des CAK lentement évolutifs plaide
pourun suivi/ 3 mois voire poaventjéunende cesmalades dediscutdrdei t de |
cesmodal it®s (I RM vs TDM) afin de I imiter | a dose cumu

[I. NOUVELLES ENTITES ANATOMOPATHOLOGIQUES

Depuis 2009, de nouvelles entités anatomopathologiques ont été individualisées sur des données
clinico-pathologiques, phénotypiques et moléculaires. Ellessontd ®cr i t es, pour 4 dbéentre
nouveau chapitre (sauf pour allgdiaser® traite dans fe rcloapitee d e ty
« adénocarcinome »).

Seront traités dans ce nouveau chapitre :

- le carcinome NUT

- le carcinome nasosinusien SMARCBL1 (INI-1) déficient

- le carcinome SMARCB4 (BRG1) déficient

- le carcinome nasosinusien multiphénotypigue | i ® ° | 6 HPV

- le sarcome nasosinusien biphénotypique

Le sarcome nasosinusien biphénotypique bien que faisant partie des sarcomes est également traité
dans ce chapitre, car il siege 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
épidermoides (CE)

Adénocarcinomes (ADK)

Carcinomes neuroendocrines
CNE)

Carcinomes
indifférenciés

CE Kkératinisant

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 a grandes
cellules, CNE peu différencié a
petites cellules

carcinome NUT

CE non kératinisant (=
schneiderien ou
transitionnel)

ADK de type salivaire

carcinomes composites (CNE
avec autre contingent
carcinomateux, épidermoide ou
glandulaire)

carcinome
SMARCB1 (INI1) -
déficient

CE variantes : carcinome
verrugueux, CE a cellules
fusiformes, CE basaloide

Carcinome
SMARCA4 (BRG1) -
déficient

carcinome
multiphénotypique (ou de
type CAK) lié a '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,
SMARCBL1 (INI-1) déficient, SMARCA4 (BRG1) déficient, multiphénotypique lié a
| 6HPV et Inasosisusiendiph@rotypique). En | absence de
en charge nécessite une discussion systématigue en RCP REFCOR (Accord

relatif).
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1. Carcinome NUT

1.1 Généralités 1 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 géne de la protéine
NUT (NUclear protein in Testis).

Cette entité a été décrite pour la premiere fois en 1991 dans 2 publications indépendantes qui
rapportaient des carcinomes médiastinaux présentant la translocation t(15;19). C 6 e s t2004 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 | 6 e n ft den t e
| 6 a daunetavec réarrangement NUT

En anglais: NUT carcinoma, NUT midline carcinoma, t(15 ;19) carcinoma, midline carcinoma of children
and young adults with NUT rearrangement

Age de survenue i Sex Ratio

L6i nci denc emeut adstcpastconaue etures probablement sous-estimée. Elle touche les
individus de tout age (de 0 a 82 ans) avec une moyenne autour de 22 ans. Il est retrouvé une légere
prédominance féminine. A noter les formes pédiatriques sont peut-étre mieux représentées que les

formes adultes carellessont pl us facil ement envoy®es en cytog®n®t
Cependant, cette entit® est maintenant mi epotioconnue ¢
des formes diagnostiquées est en forte augmentation notammentc hez |.6adul t e

Facteurs de risque
I néest pas connu de facteur environnemental. Ce ca
infection virale (hotamment HPV ou EBV).

1.2 Diagnostic clinique

La symptomat ol ogi euened eapfort gvecsune snasBe fapidergent évolutive de
localisation naso-si nusi enne. I sbagira doéobstruction n
nasal, débune sympt omat ophtalgpie.e ocul aire °~ type dboé
Dans 50% des cas au moment du diagnostic, les patients présentent déja une atteinte ganglionnaire
et/ou des métastases a distance.

asal e,
exo

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, d 6 des maiserares 1 régiom orhitaire, tphaoymxs s ont
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 larégionnaso-si nusi enne | 6i ma g e reiteneunagtessieenmallimitéel e nc e un
et inhomogene av e c souvent atteinte des structures de voi
calcifications intra-lésionnelles ont été décrites. L 6éaspect ndest 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 centimeétres.

Histopathologie

Léaspect e s tprolifératiorude cellules turaorales « bleues » monotones, de taille petite a
moyenne (autour de 2 a 2,5 fois la taille d 6 u n  p phibdyté). Lé napport nucléo-cytoplasmique est
élevé. Les noyaux sont ronds a ovoides sans pléomorphisme avec de nombreuses mitoses. Cette

prolif®ration sb6éagence en nids et | ar g ede fqydraadg e s . Une
kératinisation abrupte qui est évocatrice de cette entité quand elle est observée. On retrouve
habituellement des plages de nécrose tumorale. Léinfiltration tumoral e pa

neutrophiles est fréquente.
Une différenciation glandulaire et mésenchymateuse a rarement été décrite.

Léensembl e rappel l e |l es c a rsimusiang meSNUC » n(Sinof Na®al e nci ®s
Undifferentiated Car ci no ma) par | e caract re tr s indiff®renci
de la tumeur est encore a ce jour inconnue, etilnba j amai s ®t® retrouv® de cont

in situ adjacent a 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. 1 néa jamais ®t ® retrouv® dO6HPV ni doEB
La seule immunohistochimie nécessaire pour le di agnostic positif est l 6ant i
C52B1 Cell Signaling Technologies Inc dilution : 1/50) en utilisant du tissu testiculaire normal comme

t ®moin externe positif. I | sebhsdblp (87%) dt 8péaifiqgue (10OMUpouo hi st oc h

détecter un réarrangement du gene NUT, avec une valeur prédictive négative de 99% et une valeur

prédictive positive de 100%.

1 sbagit ddun marquage nucl ®aet it et naiotenant admis gu@ nul ai r €
marquage nucléaire diffus de plus de 50% des noyaux permet de retenir le diagnostic sans rechercher

le réarrangement par des techniqgues comp | ® ment ai r es. Mai s, m° me s |l 6expl
transl ocation nbest p & § eshf@®@teneent seedmmandéade la tBaliseg afiro de t

pouvoir discuter un traitement ciblé (comme les inhibiteurs du bromodomaine).

NB:onpourrar et rouver un marguage nucl ®aire dans | es tumeu
doéun mar g ualglemoins de §% de® cellules sans aspect moucheté caractéristique.

Diagnostics différentiels

Pour le diagnostic différentiel, toutes les tumeurs indifférenciées naso-sinusiennes doivent étre
envisagées.

On discutera pour les carcinomes :

- les carcinomes épidermoides peu différenciés mais ces derniers montrent habituellement un plus
grand pléomorphisme nucléaire et peuvent étre associés a un carcinome in situ ;

- le carcinome indifférencié du nasopharynx pour lequel on retrouve par FISH une association a une
infection EBV ou HPV ;

- les carcinomes neuroendocrines qui expriment diffusément les marqueurs neuroendocrines
(synaptophysine, chromogranine, NSE) ;

- Le carcinome naso-si nusi en SAMRCB1 d®ficient. L6i mmurlohi stoc
mettra en évidence | a p e r @xmessibe de llagprotéine INI-1 au niveau des noyaux des cellules
tumorales et | e maint i ephysiadogique dansdgs nogasnsdevautrenoelltles®a i r e

non tumorale (contrdle interne).
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_ Le carcinome naso sinusien SMARCA4 défi c i e nt . ohiktdchi mmuen avec | danticorps

mettra en ®vidence |l a perte de | 6expnoyansdevcellulese | a pr
tumorales et | e maintien de | dexpressi ontrenaelules®ai re p
non tumorale (contrdle interne).

-leSNUC: carcinome indiff®renci® sinonasal quitoast wun d
de | 6expression nucl ®aire des cellules tumgnuseehes qui

SMARCBL1 (INI-1) et SMARCA4 (BRG1) défici ent et | 6absence de marquage nu
| 6anticorps anti NUT geaicinomeMNUd. | a di ff ® ence avec | e

Léexpression des marqueurs ®pith®liaux et | des prof il
autres tumeurs malignes indifférenci ®es comme | e sarcome dOEwi ng/ PNET, I

les sarcomes a cellules rondes, les leucémies et les tumeurs germinales.
Données moléculaires et génétique

Le géne NUT situé sur le chromosome 15 en ql4 est aussi dénommé dans la littérature NUTM1,
C150rf55 et FAM22H. Il comporte 7 exons de 12 kb et code pour une protéine de 1127 acides
aminés,dont | 6 expression physiologique est nucl ®aire, cani

Le carcinome NUT est une entité de définition moléculaire. Cette entité est caractérisée par la
présence du réarrangement du géne de la protéine NUT (NUclear protein in Testis) au niveau du
chromosome 15q14 avec le géne BRD4 (BRomoDomain protein familly number 4) au niveau du
chromosome 19p13. Il s6 a g i tla trdnslocation t(15;19)(ql4;p13) aboutissant a une protéine
chimérique de fusion BRD4-NUT qui blogue la différenciation épithéliale.

Dans les carcinomes NUT, la translocation retrouvée dans 70% des cas est la t(15;19)(q14;p13)
aboutissantalafusionde!l 6 e x on RDDavate 6 Bx on 2 de NUT.

BRD4 appartient a 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, |l e r®arrangement d eBRDBUNSD3 & f ai t é
déautres partenaires non encore d®crits.
1 néa pas formell ement ®tti@iqguenentsignificat®e avet ¢a savieskEmc i at i on

revanche une étude a montré que la translocation classique t(15;19)(q11-15;p13) était plus
fréquemment associée une localisation téte 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 étre mise en évidence par caryotype conventionnel, FISH ou bien méthode
PCR.

1.5 Classification TNM
Classificati onTNMROL7 (dmein 205 BlieQey J 2017)
1.6 Facteurs pronostiques

Le carcinome NUT est une tumeur haut ement mal i gne, |
médiane de survien 6 at t eunar (9,7nwis). Le taux de survie a 2 ans est de 20 a 30%.

1.7 Stratégie thérapeutique

Tous les patients ont bénéficié de la chirurgie, de la radiothérapie ou de la chimiothérapie, isolément

Ou en associ atstepas dentraitersentistandandséepourc e car ci nome déi ndi vi
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 a ceux traités initialement par chimiothérapie et surtout radiothérapie mais ces

données doivent étre interprétées avec précaution sur des études limitées et rétrospectives.
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Les chimiothérapies classiques sont tres peu efficaces. | | néy a pas de protocol e st

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-alcaloides

seuls ou en combinaison. Le cérabetadesab@gbalittss de | 6©ge, de

Les mécanismes moléculaires impliquant la translocation t(15;19)(q14;p13) suggérent la possibilité de
thérapies ciblées pour cette entité. Des études sont en cours pour le développement de thérapies a
| 6ai de doéi nhi dmaih etwdes inkibiteurb des histodes deacétylase. Ces traitements ont
montré une efficacité en induisant une différenciation des cellules tumorales et en arrétant la

croissancetumorale.Ldi ncl usi on dans | es essais th®rapeutiques

Il faut souligner la n ®c e sreluré & sd ®mati que ment | 6anticorps
immunohistochimies pour le diagnostic différentiel de toutes les tumeurs indifférenciées de la téte et
du cou et principalement de siege nasosinusien, des glandes salivaires principales et pharyngo-
laryngées.

I'l faut souligner | 6i mportance doéun di agespécialiséc
et les inclure dans des essais thérapeutiques.

2. Carcinome naso-sinusien SMARCB1 (INI-1) déficient
2.1 Généralités i Epidémiologie

Définition 7 terminologie

Le carcinome naso-sinusien SMARCBL (INI-1) déficient correspond & un sous-groupe des carcinomes
nasosinusiens indifférenciés. Cette entité a été décrite indépendamment pour la premiére fois en 2014
par 2 équipes comme une variante de carcinome naso-sinusien caractérisé par la perte de
| 6expression nucl ®aire au niveau des c el), menibe slu
complexe de remodellage de la chromatine SWI/SNF (Agaimy et al 2014 et Bishop et al 2014).

En anglais : SMARCB1 (INI1) deficient sinonasal carcinoma.

Age de survenue i 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 parait atteindre de fagon équivalente les 2 sexes

anti

pr ®c o ¢

tumor al

aors que |l es premi r es pradorhinaccaféninine.s f ont ®t at doéune
L6©ge est de 19 7 87 an sb2an®)g @ nomeolg plusjeuaeucasdapmomérclees t i ¢
un garcon de 11 ans ; Kakkar, 2019).
Facteurs de risque
Il nodest pdasteucde nisgue. d e
2.2 Diagnostic clinique
La symptomatologie au moment du diagnostic est trés variée et non spécifique.
Les localisations sont au niveau des sinus de la face avec en premier lieu | ehmoide puis le sinus
frontal, avec atteinte fréquente de la base du crane et avec ou sans atteinte des fosses nasales.
Atteinte possible des sinus maxillaires, du sphénoide, péri orbitaire et de la fosse infra temporale.
Comme pour les autres tumeurs des fosses nasales et sinus, le bilan déext ensi on | ocal
essentiell ement sur | 6association de | a tomodensiton
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avec injection de produit de cme mageétquee(IRM)tavedau | 6i mag
minimum des séquences pondérées T1, T2, et T1 avec injection de gadolinium.

LO6i mageri e met temeur@gressives inhoreoganeawec des zones de nécrose. Le stade
est habituellement T4 au moment du diagnostic. Découv er t e possi blamgliondaffeat t ei nt e
régionale synchrone et de métastases a distance.

2.3 Anatomie Pathologique

Note : ICD i O = morphology code of the International Classification of Diseases for Oncology
Code ICD-O = 8020/3

Histopathologie

L 6 a s histadogique initialement décrit est celuid 6 u n e t ampaete & petites cellules sombres

basaloides renfermant un nombre variable de cellules de type rhabdoide/plasmocytoide. En surface,

| 6architecture est papill airmewrt Dédcrad onnideeelktens ema pp eos
basaloides voire sous forme de travées et cordons anastomosées ou méme une organisation

nodulaire découpée par des septas fibro-vasculaires. La composante rhabdoide est tres variable, elle

peut étre soit plus souvent sous la forme de cellules isolées au sein de la composante basaloide, ou

bien regroupées en contingent plus facile & identifier. Il est aussi décrit des dispositions en pseudo-

rosette des cellules tumorales autour des vaisseaux, des cellules avec vacuoles « vides », claires,
intracytoplasmiques.

D éutres aspects parfois trompeurs ont été également rapportés: aspects pseudoglandulaires,

oncocytoides, sarcomatoides, images pagétoides.

1 sbagi't de tumeurs tr s infiltr atumorale et une aaivité s ouv e n
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.
Cbdest | 0 atinNI-L quopermettra & diagnostic q u i met en ®vidence |l a perte
la protéine INI-1 au niveau des noyaux des <cellules tumorale

nucléaire physiologique dans les noyaux des autres cellules non tumorale (contrdle interne).

Malgré la rareté de cette entit®, i faut soul i
diagnostic diff®rentiel de toutes | es t
m° me titre gangNUT.6anticorps

gner l a n®ces
umeurlsaui ndi f f G

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 épidermoides peu différenciés mais ces derniers montrent habituellement un plus

grand pléomorphisme nucléaire, expriment diffusément p63 et peuvent étre associés a un carcinome

in situ ;

- le carcinome indifférencié du nasopharynx pour lequel on retrouve par FISH une association a 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 | 6 ant i cor ps ant ividehe&dlin mett an
marquage nucléaire granulaire, « moucheté ».

-l e carcinome SMARCA4 d®ficient qui montre une perte

- le SNUC : carcinome indiff®renci ® sinonasal. Cbest Il a ¢
cellules tumorales qui fera la différence avec le carcinome naso-sinusien SMARCB1 (INI-1) déficient.
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Données moléculaires et génétiqgue SMARCB1 (INI-1) :

SMARCBL1 est synonyme de INI-1, et signifie (SW1/SNF related, matrix associated, actin dependant

regulator of chromatin B1). Son géene est situé en 22q11.33, et code pour une protéine de 385 AA,

appartenant au complexe ATP dépendant SWI/SNF (Switch/Sucrose Non Fermenting).

1 peut °tre consid®r® comme un g ne suppresseur de
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 (
c hez | datumeudr sebaire SMARCBL déficiente, le sarcome épithélioide, la MPNST épithélioide,

le carcinome myoépithélial, le carcinome médullaire rénal, le chondrosarcome myxoide extra-
squelettigue i cette | iste noé®tant pas exhaustive). I exi st
donnant un syndrome de prédisposition familiale aux tumeurs rhabdoides.

Les tumeurs (SMARCB1) INI-1 d®f i ci entes ont en commun | a pr®sence
100%) de cellules rhabdopudes et |l a perte cohlkatante d
cellule rhabdoide est caractérisée par : un ou deux noyaux vésiculaires excentrés, un macronucléole,

un cytoplasme éosinophile contenant un corps rhabdoide (inclusion cytoplasmique filamentaire para-

nucléaire).

La mise en évidence de la déficience de SMARCBL1 (INI-1), peut se faire de plusieurs maniéres :
| 6i mmstochintie util i sant | 6an-l iestole pgold standad é | N1 | sbagit ddune
peu onéreuse sensible et trés spécifique.

(@)}

On pourra aussi utiliser la technique de Hén8H -~ I
SMARCBL1 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.

Encequiconcernede ces cas sans d®| ® i on d®tectable en FI SH
formes moins agressives, diagnostiquées initialement comme des carcinomes myoépithéliaux. Pour
expliquer ce manque de délétion on peut avancer comme hypothése une mutation inactivatrice du
géne SMARCBI1, une délétion inférieure au seuil de détection de la technique FISH et enfin des
m®cani smes ®pi g®n®ti ques doéinactivation du g ne SMARC

Mécanismes oncogénétiques et potentielles cibles thérapeutiques

I n 6y e sureyprassiondle la cycline D1 dans le carcinome naso-sinusien SMARCB1 (INI-1)
d®ficient alors quobtelle est surexprim®e dans | es t ume
SMARCB1 s e i e au promoteur de I a c y ¢ Inhimten D1 et
pharmacologique de la cycline D1 a montré sur modéle murin une inhibition de la croissance des

tumeurs rhabdoides.

On retrouve aussi dans les tumeurs rhabdoides une hyperexpression de c-MYC ; SMARCBL1 jouerait

un rltl e modul at edMi¥C ahse lihnbaasontpiomdteur@t ed réprimant son expression.

Cependant SMARCBL joue aussi un rdle direct sur c-MYC et est requis pour sa transactivation. Le

rtle de SMARCB1 suMYCOedpséssioamnmodescpas trhyper cl aire
expression contribue al 6 o nrese@ebien elle est liée directement a la perte de SMARCBL1.

La perte de SMARCB1 interf re aussi avec;andidesti vati o
traitements par interférons ou bien par inhibiteur de PLK1, pourraient représenter une perspective
thérapeutique prometteuse.

La pertlpeddluMlbe | a fonction du complexe SWI/SNF et e
d e histode-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 | chez les patients
porteurs dodédune tumeur | NI deficient (64 patients, tat
prescrption via un programme compassionel.

2.4 Classification TNM
Classificati on -TNVMNR0Old @mih ZD1Y) Bletley J 2017)
2.5 Facteurs pronostiques

Les cas publi®s soulignent | 6®volution sdesmtests ve de
décédés dans les 2 ans environ aprés le diagnostic ou vivants sous traitement palliatif.

2.6 Statégie thérapeutique

Le traitement néest pas standardi s®. Pour l a majori
premiere plus ou moins associée a une radio-chimiothérapie adjuvante. Certains patients ont eu une

chirurgie seule ou une chimiothérapie/radiothérapie seule.

Une publication r®cent e ®v o ehimiothérapie méo@djuvante gnoainanh t i e | d ¢
uner ®duction tumorale et Esa qui deintleeit augmerger leshchances dgi e d 6 e x
contréle local.

Le cisplatine est le cytotoxique de référence en concomittant avec la radiothérapie.

En situatonnéo-adj uvant e, il néy aargs.aCette @raité faisaid padie ded SNIC st an
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 mémes cytotoxiques seuls ou en

association. Le tamezetostat est accessible via un programme compassionnel et doit faire partie de la

stratégie thérapeutique.

2.7 Surveillance apres traitement

Le suivi des cas publiés allait de 1 a 115 mois.

Environ un tiers des patients suivis ont présenté une récidive loco-régionale et un tiers des
métastases a distance. Les cas avec métastases a distance concernaient les organes suivants :
cerveau, poumon, plévre, 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 aprés un suivi de 11 a 115 mois.

3. Carcinome SMARCA4 déficient
3.1 Généralités i Epidémiologie

Définition - terminologie T synonymes

Le carcinome naso-sinusien SMARCA4 (BRG1) déficient correspond a un sous-groupe des

carcinomes nasosinusiens indifférenciés. Cette entité a été décrite indépendamment pour la premiére

fois en 2017 par 2 équipes comme une variante de carcinome naso-sinusien caractérisé par la perte

de | dexpression nucl ®aire au nirotéirelSBMAREAL (BREL),Iquil es t un
correspond comme SMARCBL1 a 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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Age de survenue i Sex Ratio

Les cas rapportés concernaient essentiellement des hommes (7/10) avec un age médian de 44 ans
(20 4 67).

Facteurs de risque
Il ndest pas connu de facteur de risque.

3.2 Diagnostic clinique et imagerie

Lestumeurssontpluss ouvent door i gavecunersymptanhamlogie®dn Sp@gifique.

Comme pour |l es autres tumeurs des fosses nasales et
essentiell ement sur | & aoétec(TDM} énaoupes millinétaques samoed e n s i t
avec injection de produi t de contraste et de | 6i magerie par r ®s c

minimum des séquences pondérées T1, T2, et T1 avec injection de gadolinium.

LO6i mageri e met temeur@gressives inhoreoganaawec des zones de nécrose. Le stade
est habituel | ement T4 au mo ment du di agnostic. D®couver
régionale synchrone et de métastases a distance.

3.3 Anatomie pathologique

Note : ICD i O = morphology code of the International Classification of Diseases for Oncology
Code ICD-O : 8020/3

Histopathologie

Léaspect histologique | e plus fr®quent est cel ui de |
nécrose. Les cellules sont de taille variable avec des noyaux a chromatine fine et le diagnostic

initialemnent retenu était le plus souvent celui de carcinome neuroendocrine a petites ou a grandes
cellules mais il néy a pas de diff®renciation neur oe€
trés focal).

Immunohistochimie

Les cytokératines sont constament exprimée mais CK5 et P63 ne sont pas exprimés. Les marqueurs
neuroendocrines (synaptophysine et chromogranine) sont rapportés comme trés focalement exprimés

dans la plupart des cas. La CK7 peut étre également focallement présente. Iln 6 e s t pas rapport
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

SMARCAA4 est synonyme de BRGL1, et signifie (SW1/SNF related, matrix associated, actin dependant

regulator of chromatin A4). Son géne 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

SMARCBL1.

Il peut étre considéré comme un géne suppresseur de tumeur. Le comple SWI/SNF régule

| 6expression g®ni que au travers de son action sur
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 sbdbagit de toutes |l es prolif®rations ®pith®il aies i
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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

Classificati onTNMROL7 (@min 2057\ Brietley J 2017)

3.5 Facteurs pronostiques

déune t ume sr udtuart des Eatienteve/ants sousaraitensent wadliatin

I sbagit
" ns dbébun an.

mo i

3.6 Statégie thérapeutique et surveillance apres traitement

Le traitement ndest pas standardi s®

4. Carcinomenaso-si nusi en mul tiph®notypique ||
4.1 Généralités - Epidémiologie
Définition - terminologie i synonymes

Si au niveau de | éoropharynx, entre 40 et 80% des ¢
présentent un meilleur pronostic, la signification pronostique de la présence de I'HPV dans les
carcinomes naso-sinusiens est moins bien établie.

Des®t udes r®centes ont mis en ®v vidence qubéenviron 20
siegenaso-si nusi en sont | i®s ° | ®&8HPV repr®sentant ainsi | &
car ci nome PV duini@au dés tuméurs de la téte et du cou.

Parmi ces carcinomesnhaso-si nusi en | i ®s ° | 6HPV, wune vari®t ® part.
par Bishop et al du fait de sa ressemblance morphologique avec les carcinomes salivaires et plus
particuliérement le carcinome adénoide kystique.

Cette variante est r app o carcitene sasousmusien &da pypeechrtirmmei on de
adénoide kystique lié a HPV » ; appellation plus récemment remplacée par celle de « carcinome naso-

sinusien multiphénotypique lié¢ © HP\6» qui parait plus appropr i ®e en rai son dbaspect s
plus vari ®s quéinitial ement d®crits.

En angl ai s: fi Hu maetatedpcarpinoind with aadeinaidu cy/stic-like features of the
sinonasal t 1relatet multiphenotfipid Binonasal carcinomabo.

Age de survenue i Sex Ratio

Une récente revue de 49 cas a été publiée (décembre 2017). Ce carcinome est plus fréquent chez la
femmequec hez | 6 homme. La tranche db6©ge s6®tend de 28

e~
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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 | 6et hmopude ma iusphéncide svec edvahissementuosbitaimea x i | | ai 1

possible.L 6i mageri e est c ompesrcacmbnes nasosimusidne des autr

4.3 Anatomie pathologique
Note : ICD i O = morphology code of the International Classification of Diseases for Oncology

Code ICD-0O = 8072/3

Macroscopie

Aspect peu spécifique de masse charnue, blanc-beige. La tumeur mesure de 0,9 a 3,4cm.

Histopathologie

Léastpelti st ol ogi que est cel ui ddébune prolif®ration

compacts, avec focalement des aspects cribriformes et plus rarement trabéculaires ; lobules séparés
par un stroma fibreux. Les cellules sont principalement de type basaloide a haut rapport nucléo-
cytoplasmique avec des noyaux sombres a contours anguleux et de fréquentes mitoses. Quelques
massifs sont creusés de petites formations ductulaires bordées de cellules luminales cubiques plus

éosinophiles. Cet aspect évoqueunc ar ci nome ad®nopde kystique de

« de type salivaire » évoquent un carcinome épithélial-myoépithélial, un adénocarcinome a cellules
basales, un adénocarcinome sans autre indication.

Il est également décrit des aspects d 6 a n siepckllalaire avec cellules géantes a « noyaux bizarres
hyperchromatiquesé, une dyspl asi e de etldédifprentidtiéimalpighiendecdans
le contingent infiltrant, des aspects de type hémangiopéricytaire, sarcomatoide, de différenciation
chondro-osseuse. La nécrose est fréquente mais les envahissements péri-nerveux sont plus rares que
dans les carcinomes adénoides kystiques.

Léappel | at i omultighénotgique b rered meux compte du polymorphisme morphologique.

Immunohistochimie
Elle met en évidence le caractére particulier de cette tumeur naso-sinusienne, de type salivaire, avec
2 contingents cellulaires : basal/myoépithélial et luminal (tubulaire).

Les cellules basaloides 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 ou
| 6expr essi on eostposifivesiel praportiorBEviarialdespous le CD117 (C-Kit) et négatives
pour les marqueurs myoépithéliaux.

Léindex de prol i f/wriedt40a890%c el | ul
Léexpression de P16 est forte e

ai e Ki 6
t i

r
di ffuse, nucl
Données moléculaires et génétiques

Léhyboninditasa iet/ ou | a PCR sont indispensabl es au
I sbdbagit dbrisque l&lpghuy sodvent HP®38 (deux tiers des cas) ou HPV35. Un cas décrit
d6HPV de type 5 6déertddouHP Vp rdeemiteyrp ec al 6 .

Par contre, on ne retrouve pas de translocation MYB-NFIB caractéristique du carcinome adénoide
kystique.

Diagnostic différentiel

Le premier di agnostic diff®rentiel est cel ui

adénoide kystique ne présente pasdedyspl asi e de | 6®pith®Iium mal pi

pour | 6HPV et moanoitidesdcasruise trgnslacationdyB-NFIB.
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Le deuxieme est celui de carcinome épidermoide basaloide, habituellement de siege oropharyngé
mais qui ne comporte pas de différenciation glandulaire vraie ni de phénotype myoépithélial.

Plus accessoirement, les carcinomes épidermoides peu ou moyennement différenciés, le carcinome
adénosquameux et les autres carcinomes salivaires dont le carcinome épithélial-myoépithélial si
| 6aspect bi phasique est plus marqu® et | 6adt@anocar ci |
n®crose sont habituell ement plus rares et il néy a pa

4.4 Classification TNM

Classification T NM d e’i TNMQA1T(Emin 2017, Brierley J 2017)

4.5 Facteurs pronostiques

Compte tenu de la rareté descas d®cr it s et du faible recul, i est
Cependant dans la revue récente de 2017 regroupant 49 cas, malgré des aspects histologiques de
haut grade, le pronostic parait paradoxalement relativement indolent avec de fréquences récidives
|l ocales mais de rares m®tastases et | 6absence de d®c

4.6 Statégie thérapeutique

Le traitement a été la chirurgie, suivie de radiothérapie ou plus rarement de radio-chimiothérapie mais
ces différentes modalités thérapeutigues doivent étre réévaluées sur un suivi de séries plus
importantes de cas de diagnostic confirmé histologiquement. Nous ne disposons pas de données sur
| 6ef fi ctaitinant®systémiues 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 siege exclusivement dans la localisation nasosinusienne.

5.1 Généralités i Epidémiologie
Définition i terminologie T synonymes

Le sar come nasosinusi en bi ph®notypique est une ent
correspondant & un sarcome a cellules fusiformes de bas grade avec des caractéristiques

particuliéres, histologique, immunophénotypique et moléculaire. Il présente le plus souvent un
réarrangement de type PAX3-MAMLS3.

Synonyme : sarcome nasosinusien de bas grade a différenciation nerveuse et musculaire

En anglais : biphenotypic sinonasal sarcoma
1 sbagit dbdbune vari ®t ®ascsiausien avee endrenrl20casgappbries daceact us
jour

Age de survenue i Sex Ratio

Il est plus fréquent chez la femme (sexe ratio : 3 femmes pour 1 homme). Latranc he g&d ® 6 ®t end de
24 a 87 ans (age moyen au diagnostic : de 47 a 52 ans).

Facteurs de risque

1 nbest pas connu de facteurs ®tiologiques ni déasso
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5.2 Diagnostic clinique et imagerie

Les symptdmes ne sont pas spécifiques.

La tumeur peut étre localisée a un ou plusieurs sites de la région naso-sinusienne avec par ordre de
fréquence, le sinus ethmoidal (57%) et /ou la cavité nasale (54%).

Comme pour les autres tumeurs des fosses nasales et sinus, le bilan dé e x tior ibcal repose

essentiel | ement sur | 6association de | a tomodensitom®tr.i
avec injection de produit de contraste et de |1 6i mag
minimum des séquences pondérées T1, T2, et T1 avec injection de gadolinium.

L6i magerie objective un aspect | ocalement agressif de
extension possible © | 6or-brdnkerme.et ~ | a | ame cri bl ®e ou

5.3 Anatomie pathologique

Note : ICD i O = morphology code of the International Classification of Diseases for Oncology
Code ICD-0 9045/3

Histopathologie

La tumeur est le plus souvent polypoide, de quelques centimétres de grand axe, mal circonscrite en

profondeur, non encapsulée et infiltrante. Elle est faite d 6 u n e gtionode icdlluies fusiformes,

agenc®e en faisceaux plus ou moins longs, dispos®s e
collag ne. La cellularit® est importante.cuhmpwucel | ul e
allongé, souvent ondulé, peu chromatique et un cytoplasme péle. Les mitoses sont rares. Quelques

cellules peuvent présenter une différenciation rhabdomyoblastique (morphologique ou seulement
immunohistochimique). La vascularisation est riche, par f o i spectd@ramngiopéricytaire. Il npag a

de n®crose. Dans | a plupart des cas, i existe en su
avec des invaginations tubulaires parfois kystisées ou des images de métaplasie malpighienne

intriqguées a la prolifération tumorale pouvant faire porter a tort un diagnostic de papillome inversé ou a

cellules cylindriqgues oncocytaires, voire d'hamartome épithélial respiratoire adénomatoide. Les

structures osseuses de voisinage peuvent étre infiltrées.

Immunohistochimie

Les cellules fusiformes expriment la protéine S100 avec une positivité nucléaire variable, rarement
intense et diffuse, souvent focale et hétérogene. Elles sont positives, souvent focalement, avec

| 6actine de muscl e | i maozité detcelllles exprimé pnonudléaire .la bétar e

caténine. Une positivité focale et/ou faible peut se voir avec le CD34, la desmine et la myogénine (en

cas de diff®renciation rhabdomyobl astique), et avec
exprime.

Données moléculaires et génétiques

Les sarcomes biphénotypiques présentent une translocation récurrente t(2;4)(g35;931) avec pour

conséquence un réarrangement de PAX3 impligué dans la différenciation neuroectodermique et

myog ne. L6®t ud&T-RPCRmetEr éSidlence tin/réarrangement de type PAX3-MAMLS3,

l e plus souvent. Déautres paPAX8-NCGOAT, PAX3-BOX0OL .. ®egsal ement
partenaires sont impliqués dans la différenciation musculaire et sont aussi retrouvés dans les
rhabdomyosarcomes alvéolaires. Trés récemment, deux nouveaux partenaires ont été mis en

évidence : PAX3-NCOAZ2 et PAX3-WWTRL.

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 a cellules
fusiformes, malignes et bénignes.

Les principaux diagnostics différentiels a envisager sont pour les tumeurs malignes: le
synovialosarcome monophasique, la tumeur maligne de la gaine des nerfs périphériques (MPNST ou
schwannome malin), le Iéiomyosarcome et pour les tumeurs a malignité intermédiaire ou bénignes : la
tumeur fibreuse solitaire, le schwannome cellulaire, le glomangiopéricytome.

- Le synovialosarcome monophasique peut se discuter sur la morphologie e t  rhuéohistochimie
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
mal i gne) et surviennent habituel |l eme ndprottiaensi00lest
négative ou peu exprimée.

- Le léiomyosarcome s 6agence en faisceaux | ongs, se cou
cytoplasme abondant éosinophile. Les marqueurs musculaires sont positifs mais rarement la PS100.

- La tumeur fibreuse solitaire est d 6 ar ¢ h i tus bétérogere ayet interposition de faisceaux
collagénes. 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
vai sseaux ° paroi hyalinis®e. Il contient des
sont intensément et diffusément positives avec la PS100 mais négatives avec 16 a ¢ t i expeiment
SOX10.

cont ex

pant

amas

do

- Le glomangiopéricytome s 8agence en courts faisceaux ~ dispositioc

noyaux ovoides, réguliers intriquées a 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 huitieme édition de la classification TNM (AJCC - UICC) on introduit une spécificité pour les
sarcomes des tissus mous de la téte 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 a 2cm et 4cm en raison de la plus petite taille de ces sarcomes et du risque
élevé de récidive. Ce qui fait T1 < ou = a 2cm, T2 >2 et < ou= a 4cm, T3 >4cm et T4 au-dela. La
catégorie « N » reste inchangée

5.5 Facteurs pronostiques

1 sbagit dbébune tumeur dbé®volution |l ente et progressi

décrit de facteurs prédictifs de survie.

5.6 Statégie thérapeutique

La chirurgie est le traitement de choix, associée ou non a la radiothérapie.

5.7 Surveillance apreés traitement

Les donn®es de la |litt®rature sur | 6®wdluumbiedmté ~

de cas.
Les récidives locales sont fréquentes, environ 1/3 des patients dans les 5 ans apres le traitement
initial.

di

La r®cidive peut survenir ° moins de 1 an jusqub"”

métastase. Deux déces liés a la maladie sont décrits a ce jour (2 cas avec extension intracranienne).
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Il. Adénocarcinomes naso-sinusiens (ADK)
3.1 Généralités i Epidémiologie
Incidence

Vingt pour cent des cancers naso-sinusiens sont des adénocarcinomes [Macbeth 1965 ;
Schwaab 1997 ; Roux 2002]. Pendant 10 ans, en France
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 pa-=sinugens (ADK)adhr® maire payscdonmh 0 me s  n &
seulement 80 sont reconnus comme maladie professionnelle (tableau 47b) [Rodriguez 1998 ;

Imbernon 2003]. Leur nombre semble plus élevé en France et en ltalie que dans les autres pays

européens. En ltalie, entre 2000 et 2016, 1529 cas de cancers des sinus ont été enregistrés : 584

étaient des adénocarcinomes la premiére histologec hez | 6 homme (45, 7%aspaoit 83
an [Binazzi 2018]. Au Pays-Bas, en 2017, le registre national incluait 4345 cancers des sinus dont 12

% doad®noc arm higtogies)s Daiise pays, leur incidence semble avoir diminué entre

1989 et 2014 de 15 a 12% en raison des mesures de préventiond 6 e x posi ti on [ Kui jpens
Cette diminution ddédincidence a ®t® mise en ®vidence
conditions de travail [Rourke 2014] (np4).

Physiopathologie

En fonction du poste de travail, la granulométrie des poussiéres de bois varie entre 0,1 et 160 pum.

Comme dans tout a®rosol, l es particules > " sBaOm sui v
5 um sont animées par un mouvement brownien et restent en suspension [de Gabory 2020]. Elles

sontlaparti e respirable de | d6a®rosol . Les poussi res de
cavités sinusiennes mais ontt endance ° sdaccumuler dans | a partie p
[Tian 2007 ; de gabory 2008, 2009, 2018]. En endoscopie et au scan n e r |l a base doéi mpl ar

adénocarcinomes est majoritairement dans la fente olfactive [Jankowski 2007, Georgel 2009] (np4).

Age de survenue i Sex Ratio

La grande majorité des patients atteints de cette pathologie sont regroupés entre la 4™ et la
8éme décade de lavie [Roux 1997; de Gabory 2008, Binazzi 2018] (np4d).
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 a 20 hommes pour une femme selon les séries [de Gabory 2010, Cantu 2011 ;
Elliot 2015, Binazzi 2018]

Facteurs de risque

Douze enquétes cas-tétmoinsont montr ® un ri sque ®I| evm@medéxpoBédd pour |
professionnellement aux poussiéres 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
déexposvatnitor 0 ans dobex pangdeé 4,1 eotre 20 et 29 ans sttde 17,4 aptes 30
ans [Demers 1995], pour Carton et al, il est de 2,5 a 11,1 pour des durées inférieures a 5 ans
(OR=10,7 ; IC=95 %); de 5,2 a 22,3 pour des durées de 10 a 19 ans (OR=36,7 ; IC=95 %); 22,0 a
61,3 pourdesduréess up ®r i eures ou ®gales ° 30 ans [ Carton 200
sont retrouvées dans les études épidémiologiques issues des registres nationaux de surveillance des
cancers les plus récentes [Binazzi 2018] (np4).

Lerisque est supérieuralapopul ati on g®n®r al e pour d&&alAdur ®es d
% des patients ont moins de 5 ans6.dbébexposition profes
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Tableau 6 : durées moyennes d 6 e X p oa&ux poussiares de bois avant développement
dun 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 poussiére de bois semble étre le facteur de risque

privilégié des ITAC qui se développent dans la fente olfactive [Jankowski et al 20074 alors
pas de facteur de risque démontré pour les non-Il TAC [ Cantu et al 20117 . Dans
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 développaientalafoi s dans | 6et hmopude (n=1

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 -aim@agaior e, de | Gestigr i cul t u
présenteraient également un risque élevé de développer un adénocarcinome (OR variant de 2 a 4)

[Leclerc 1997, Binazzi 2018] (np 4).

Dépistage

En France, les travailleurs du bois représentent entre 310 000 et 360 000 salariés exposeés, 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

depui s | a dithi drauxjprdstagsysmptomes [Sy 2004]. Dé6aut res ®tudes propo
délais de latence calculés aparti r du premier jour dbéexposition, en mo:
extrémes allant de 7 & 70 ans [Nylander 1993].

Le d®I ai de |paatreintciebdDhpeasdi@hituelléneept long : quelques années pour les plus

courts (7 ans) au-delade 30 anspour | es plus |l ongs, parfois jusqud~™ 60
tableau 47 du régime général de la sécurité sociale mentionne un délai de latence de 40 ans (sous

r ®ser ve déune dur @Gen del 6expbsi ans)

http://www.inrs.fr/publications/bdd/mp/tableau.htmi?refINRS=RG%2047. La derniére mise a jour de ce
tableau date de 2004. Le dagnhost i c pr ®c o c eformatiop des erofessionnelsl des
m®deci ns g ®n&tioa des rBéteeins dettavail dans les populations a risque.

Des recommandations pour la surveillance médico-professionnelle des travailleurs exposés a l'effet
cancérogéne des poussiéres de bois ont été élaborées par la Société Frangaise de Médecine du
Travail et | a Soci ®t ® Itp:/Avivw. Btisane-travaildridstipRdes- (
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article/ArticleRST.htmI?ref=RST.TM%2017). Ces recommandations de bonne pratique ont recu le
label conjoint HAS-INCa. Cette surveillance professionnelle est prise en charge par la Caisse primaire
débassurance mal adi e e (é@BUAIN @waiar L995 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-dela de la trentieme année apres

|l e d®but de | dexposition ; il sbadresse 7 tout trav
pendant plus de 12 mois cumulés, lors de taches do unage du bois (sciage, fraisage, rabotage,

percage, poncage) ou lors de toute activité documentée exposant a une concentration de poussieres

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 a la naso-fibroscopie chez un professionnel a risque
doit inciter " une biopsie ou 7 l a prescription dou
inflammatoire d@ne lésion tumorale.

3.2 Diagnostic clinique

Léexposition plait oétree sesherchéen et | dbite inciter a la vigilance devant toute
symptomatologie nasale chez ces patients.

Les manifestations <c¢cliniques initiales de | @ADK ne
retrouve des signes rhinologiques, ophtalmologiques, plus tardivement neurologiques ou méningées,
et exceptionnellement métastatiques inaugurales (ganglionnaires ou a 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 %

= =4 =8 & a8 8 _a _a -9

Ces symptdmes sont souvent déja présents chez des personnes exposeées, car les poussiéres de bois
provoquent une rhinite (orthoergique ou inmlbgiqer gi que)
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 obstructionqu dune popul ati

non exposée : Odds Ratio 2,57,2,93et2, 06 [ Marcuci lli 1998] (np3). Il nbd
simple obstruction nasale et/ou une rhinorrhéed 6 ® voquer | e docacmome,surtoutsild 6 ad ®
symptomatologie est bilatérale. Le caractére unilatéral des symptomes rhinologiques est déterminant

pour attirer |l 6attention vers | 6dexi sBé&mndesxecasiffilein pr oc

Gabory 2004] (np4). Pour Svane-Kudsen, une obstruction nasale associée a des épistaxis est
suffisamment spécifique et précoce pour évoquer le diagnostic [Svane-Kudsen 1998] (np4).
Cependant, le caractére tardif de ces signes est admis de tous, aucune série historique ne faisant état
d Wne cohorte avec une majorité de stades T1 et T2.

Léapparition de signes opht aleniolleotg idgbuuense ecsotmplree spsliuosn
mais peut-°t r e aussi | a cons ®qu e ardnbltratbd des strictaresanracenguesne nt - p
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(graisse orbitaire, muscles oculo-moteurs, nerf optique, globe oculaire) [Sy 2004] (np4). On rencontre

le plus souvent une exophtal mie, un 1Td me pal p®bral, une di
visuelle. lls sont par contrele p | us s o uvVv e n tne lésios évoluBared rie peuvernt Goac servir
de symptl!mes dobalerte pour prendramceen charge ces | ®si

Les signes m®ning®s et neurol ogiques sonextensiger di f s . !

Les adénopathies inaugurales sont rares et présentes dans 1,3 a 3,15 % des cas [Vergnolles 2004,
Sy 2004, de Gabory 2010, Vergez 2014]. Elles sont rares en cas de récidives a distance en raison du
caractere peu lymphophile des ADK : de 1,4 a 11,5 % [Stoll 2001 ; Sy 2004] (np4).

3.3 Localisation et imagerie

Le scanner et | 861 RM sont indispensables pour 1| e |
naso-sinusien.
L6OADK intestinal est typiquement uneaustammereunr de | a

élargissement quasiment pathognomonique de la partie postérieure de la fente olfactive [Jankowski
2007, Georgel 2009]. Le scanner apporte des informations sur les repéres osseux et permet de

différencier les ADK strictement naso-sinusiens de ceux ayant dépassés | es | i mi t ese de | 60
permet pas de différencier les limites de la tumeur de son atmosphére inflammatoire, de la voie
lacrymale, du contenu orbitaire, de la fosse infra-t e mpor al e et c¢c®r ®br al et dbéavoi

volume tumoral.

L 6 M iRjectée permet :
1. de circonscrire le volume tumoral en différenciant la tumeur de son atmosphére inflammatoire
(T d me, r®t entions dans | es cavit®s sinusiennes a
remodelage tissulaire).
2. de mettre en évidencel 6 e x t e I savitésrsinusiennes notamment frontales, sphénoidales
et maxillaires
3. de connaitre le degrés de vascularisation de la tumeur grace aux différents temps lors de
| 6injection de produit de contraste
4. de décrire les rapports avec les organes et régions de voisinage (orbite, méninges, cerveau,
fosseinfra-t e mpor al e), dbéen d®crire |l e caract re refoul
5. de rechercher une éventuelle extension ganglionnaire ou intracranienne.

Le remodel age tissulaire, | 6 e$ 6 aceme anflasnmatign nds® mpr e s s i
sinusiennepert ur bent | 6analyse | RM de | ' glabtleantseiles donntes mor al e .
IRM et les résultats histologiques pour la dure-mére est de 84 % : de maniére plus spécifique, elle est

de 64% pour un rehaussement linéaire, de 95% lorsqudl est nodulaire et de 91 % pour 5 mm

d'épaisseur (Moiyadi 2013, Eisen 1996). Or | 6extension sup®rieure et post (
bulbe olfactif, gyrus rectus, gyrus orbito-frontal médial et étage moyen de la base crane) 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 qulils peuvent utiliser et croiser avec la radiologie les observations
endoscopiques plus proches de la réalité histologique (Fierens 2021).

Cette surévaluat i on de | 6extension tumorale ®tait aussi ret
(Vergez 2014, Mortuaire 2017) : 69% des patients atteints de tumeurs pT1 - pT2 ont subi une ablation
de la base du crane, 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 a T4b est parfois difficile. Pour Fierens et al cela dépendaient de l'interprétation donnée
aux signes radiologiques IRMenr ai son des ph®nom nes de remodel age t
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 crane, et un scanner cervical etthoraci que pour |l e bilan dobéex
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 I'extension tumorale (orbite - base du créane) et
d@viter une surévaluation pré-thérapeutique (Accord relatif).

3.4 Anatomie pathologique

3.4.1 Définition T terminologie T synonymes

On parle ici des ADK du tractus naso-si nusi en “ | 6 e x eesudsbioorni gd eme carl divraad
différentie habituellement les ADK naso-sinusiens en deux groupes principaux : les ADK de type
intestinal en raison de leurs similitudes morphologiques et immunophénotypique avec | 6 ADK <col i q

et les ADK de type non intestinal [Barnes 2005] :

A ADK de type intestinal i code ICD-O 8144/3
En Anglais : intestinal i type sinonasal adenocarcinoma, colonic type adenocarcinoma.

A ADK de type non-intestinal i code ICD-O 8140/3
En Anglais : non T intestinal i 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®es nasal es et slADKede hamiopde et
grade le sinus maxillaire. Les publications ne sont pas homogénes quant a la localisation des ADK de
type intestinal et non intestinal [Kili¢ 2018, Jain 2019]. Elles utilisent la classification suivante :
- Bas grade : Grade I= bien différencié et grade Il =moyennement différencie,
- Haut grade : Grade Il = faiblement différencié et grade IV = indifférencié.
Il semblerait que les ADK de bas grade atteignent plus souvent les cavités nasales (64%) puis
| 6 et h (B@A4 €t gue les ADK de haut grade atteignent a la fois les sinus et les fosses nasales au
moment du diagnostic.

3.4.2 Types histologiques
- ADK DE TYPE INTESTINAL i CODE ICD-O 8144/3

Les A DK de f or me intestinale sont |l es p |lants fr®qu
macroscopiquement aux ADKint est i naux. l'l's sont i ®s ° | 6expositi
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 Iésions
par rapport aux caractéristque s ar chi tecturales tissulaires et ~° 1leu
de données descriptives rétrospectives (np 4) : les plus utilisées sont celles de Batsakis et Hyams
réunissant les critéres 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 critéres sont superposables aux précédents en fonction du

stade de différenciation cellulaire et du caractéere sécrétant (Tableau 8).

Tableau 7 Classifications histologiques des ADK intestinaux de Batsakis 1963 et Heffner

1982 regroupées par Batsakis et Hyams en 1988

1 Papillaires
BATSAKIS 1963 1 Sessiles
1 Mucoides alvéolaires (mucineux)
1 Bas grade a structure tubulo-papillaire
HEFFNER 1982

71 Haut grade a structure glandulaire

Tableau 8 : classification histologique des ADK intestinaux par Barnes et Kleinsasser

CLASSIFICATIONS
Barnes 1986

Kleinsasser 1988

Type papillaire

Type tubulaire (ou
lieberkihnien)

Type compact ou solide

Type colloide (ou mucineux)

Forme mixte

PTCC-

PTCC- type Il moyennement différencié

type | bien différencié

PTCC i type lll peu différencié

Type alvéolaire et a cellules en bague a

chaton

Forme intermédiaire ou transitionnelle

PTCC-= papillo-tubulaire a cellule cylindrique

Il s se caract®risent

par

| énelyuspde la BKY.i o n

- ADK DE TYPE NON-INTESTINAL i CODE ICD-O 8144/3

Ce sont les moins fréquents. lls ne présentent pas de ressemblance avec les ADK intestinaux.
lls ne sont pas dus aux expositions professionnelles. lls sont issus des cellules glandulaires
accessoires de la muqueuse nasale ou sinusienne et peuvent prendre naissance ailleurs que dans la
fente ol fact i Joeté delceasiADKme type @on mstinal sont de bas grade de malignité
avec rares récidives. lls sont constitués de petites cellules a noyau rond monomorphe, sans atypie, et
cytoplasme éosinophile ; index mitotique faible, absence de nécrose [WHO 2017]. lls expriment la
CK7 mais restent CK20 et CDX2 négatifs.

Lébad®nocearrcd nm ms i
de bas grade individualisée en 2002 et seule une dizainedec a s

spécifi que avec | e

pl us

regroupent en glandes ou en nids ou rare me n t

de

nusien de type r ®nal

a ®t ® rapport ®e.
souvent une ®pi samenxunesmass® mme
polypoide des fosses nasales. En histologie, la tumeur est faite de cellules réguliéres a cytoplasme
clair ou légérement éosinophile, sans production de mucus et a noyau petit et rond. Ces cellules se
forment des papilles.

CK20

est
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minime et les mitos e s sont rares. ! ndest nigaatsni de mécmwsev ® de s
L6i mmunoph®not ype- weitineGRA8-, CK5/ 6

Le principal diagnostic différentiel estla métast ase doéun ad®nocarcinome ~ cellu
sera éliminéesurlacl i ni que et | 6i mmunohistochi mie.

I s 0 a g icihomel & loas grada,rde 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. lls doivent faire rechercher les diagnostics
différentiels avec les autres formes tumorales peu différenciées (cf Chap : NOUVELLES ENTITES
ANATOMOPATHOLOGIQUES p 68)

Rl4:llest recommand® e 4ntestirmlsde lthdt r&iE derprmposer une
double lecture histologigue en raison de formesf r ont i r es  |lhisiolgiesdobé aut r
(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 8™ édi ti on de |l a classification de Ilo@dl CC pr
facteurs en différenciant les lésions T4a et b qui prenne nt en compte notamment |
| 6 envahi s sceamenrttsphénaidal.

La classification pour les localisations ethmoidales 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 es t | a pl us utili s®e mai s
spécifique des tumeurs de la fente olfactive. Elle a été congue pour les tumeurs de l6 et hmo pde, des
sinus maxillaires et de la fosse nasale et ne mentionne pas les limites anatomiques de la fente

olfactive qui différent de celles des tumeurs ethmoides. Elle inclue huit critéres pronostiques qui sont

considérés comme peu pertinents pour I'TAC (processus ptérygoidien, palais, apex orbitaire, os

nasal, peau du visage, rhinopharynx, clivus, fosse cérébrale moyenne) (Choussy 2008, de Gabory

2010, Fierens 2021).

Par ailleurs , i est parfois difficile deriegui ®@valsessouvente st ade
| 6vahissement 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

a une « extension minimale de la base du créne 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 | 86 e x t e n s & deitunewWPd® Ia fertau r

olfactive ADK et neuroblastomes.
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Classification TNM de 16 Ul @€&me édition pour les carcinomes de
| 6 et h mo usf@esses hasates
Limité a un site sinusien ou aux cellules ethmoidales, avec ou sans lyse
T1 osseuse
T2 Limité a un site naso-ethmoidal voisin, avec ou sans lyse osseuse
Etendu a la lame papyracée,au pl ancher de | 6or Qg
T3 au palais ou a la lame criblée
Etendu ~ | 6 arnkti®re eur , | 6 ®t ag elu caanet
(extension minime), au sinus fronta | ou sph®nopde
T4a ptérygoide ou a la peau.
Etendu aut oit de | dorbite, ~ | a et
moyen de la base du crane, au clivus, au naso-pharynx, aux nerfs
4b craniens (autres que le V).
Classificati on 8émH Bditidnepodr eedJdaCi@omes du sinus
maxillaire
T1 Tumeur limitée a la muqueuse, sans érosion osseuse
Tumeur avec ostéolyse pouvant intéresser le palais osseux, méat nasal
T2 médian
Tumeur étendue a la paroi postérieure du sinus maxillaire, tissus sous-
cutanés, planc her ou paroi interne de
T3 ethmoidal
Tumeur étendue a la cavité orbitaire antérieure, peau de la joue,
apophyses ptérygoides, fosse infra-temporale, lame criblée, sinus
T4a sphénoidal/frontal
Tumeur étendue auto i t de | 6noerejpcenteau, étageumnoyen de
T4b la base du crane, nerfs craniens autres que V2, nasopharynx, clivus

3.6 Facteurs pronostiques

3.6.1 Facteurs liés ala clinique

Liétin et al retrouvaie n t " p
statistiquement li¢ alad ur ®e d 6 e x

r
po

commun aux autres auteurs.

opos de 60 patients que
sition aux pous4l. Cerésalatétdite

Bridger et al ne retrouvaient pas de liaison st at i sti que avec | 60ge

[Bridger 2000] (np 4).

Dans la série de Camp etalapropos de 123 ADK, | 6©ge i nfl uenidiwi

mais pas la survie spécifique [Camp 2016].
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Dans une étude rétrospective, a partir de la base de données nationale américaine sur le cancer qui
incluait 1288 pat i en tsgypeshistoldiques sonfahdus, D K Gessortast commel
facteurpronost i que | ors de | 6analyse&@l.uni et multivari ®e [ Shi

362 Facteurs | i®s © | 6histologie

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 mucoides, papillo-tubulaires et papillaires (np 4) [Choussy 2008]. Cantu et al
retrouvaie n t |l es m°mes r®sultats DK][Pantu 0ill]. PaidRussa etal®r i e de
partir de 67 ADK, les criteresd e Bar nes et de KI ei ns asogmestiqua[Busself | uen- a
2018] (np4).

A I 6inverse Bhayani et al " partir de 66 patients

de survie entre les ADK bien et peu différenciés [Bhayani 2014] (np4). Turri-Zanoni et al retrouvaient,
a 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 méme résultat montrant une diminution de la survie
spécifique en analyses uni et multivariée des ADK de haut grade [Kili¢ 2018, Jain 2019] (np4). Pour
|l es patients i s s uedondéésuaméricamalratiorale buals @ancer, 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 a chaton semblait étre 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].

R13:1 | est recommand® de mentionner dADKSs | e ¢
naso-sinusien le type intestinal ou non, le grade de différenciation et la présence de
cellules en bague a chatons (Accord relatif).

6.3.3 Facteurs liés au stade TNM

Léensemble des auteurs sont dbéaccord eggbéuaux di re q

récidives locales et non aux métastases a 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 lénverse, 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, Kili¢ 2018] (np 4).

Les auteurs r econ meningée etnctréblaléd eomine étastileofacteur de risque de
récidives le plus important (Tableau 9). Une seule équipe ayant évalué le retentissement sur la survie
del 6envahi ssemen tfromdalet duasmus Ifrontal aasairouvé ces extensions tumorales
comme facteur de mauvais pronostic [Stoll 2001 ; de Gabory 2008]. Selon les études, les extensions
tumorales ° | 6 or b i-temporatetinterferert de nfaroesesswtistique fou reon avec la
survie des patients.
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Tableau 9 : facteurs pronostiques des ADK intestinaux selon leur extension

Auteurs Sinus Sinus  C.N.F. Sinus F.LT. orbite méninges cerveau N+
max | sphénoide frontal
Lund 1988 +
Van Tuyl 1991 +
Shah 1992 + +
Kraus 1992 + +
Brasnu 1996 4
Roux 1997 + -
Bridger 2000 > >
Stoll 2001 + + - + +
Claus 2002 +
Liétin 2006 + -
Choussy008 = + + + + +
de Gabory 200 S - + + + + +
Bhayani 2013 + + +
Kilic 2018 + + +
Shay 2019 +
Totaux ? + + + ? ? +++ +++ +
La faible lymphophilie et la faiblei nci dence des envahissements gangl i on

g wdeux études, en raison du nombre important de patients, de retrouver cette extension comme
facteur influencant la survie de maniére défavorable [Choussy 2008, Shay 2019].

Léappr ®airataibbe wWe certains facteurs pronostiques peu

étudiées, la propor t i on de cas dont | 6extension a téese etn't |l es
probabl e ment de | &dexp ®r iéguipesecarcésicohartesgsontétaléas sul des dizaines
déann®es (avis dbébexperts). Les r ®sulltiastast i ©tha tdibsutnieq une

m®t hodol ogi e statisti cpuvwvetladvgementdoat il omgeeneh é6206dfuect i f ¢
de Gabory 2008].

3.6.3 Facteurs liés au traitement (résultats)

- SurT

Ilnda pas ® ® retrouv® dans Itiee, rdndomisé® row o, pemettbdit®@e ude c or
comparer les différentes prises en charge thérapeutiques.
CHIMIOTHERAPIE

Aucune ®tude ndest UHospohi bbheioonderhanthi mi ot h®r api e
I 6 A Bl a toujours été utilisée en association avec la chirurgie et/ou la radiothérapie :

1 soit de maniere 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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1 soit de facon anecdotique (2 patients) par voie intra-artérielle avec une radiothérapie
concomitante n ®ound ¢xéresa chiruegicate (GDDP) [Sendant 2004 ;
Madison 2005] (np 4),

1 soit en application locale de 5FU aprés « debulking » [Knegt 1985 ; 2001]. Une seule
®qui pe a | 6exp®r ilectaeeutigue avecain rpoul ctmparable aux
plus importantes séries hi st ori ques per néd % teasnrtie aldb@msbt eni r
et 10 ans. Des données supplémentaires semblent nécessaires pour confirmer la
reproductibilité de ce protocole avec un effectif supérieur a celui existant (np 4).

Tableau 10 : réponses tumorales des ADK intestinaux aprés chimiothérapie néoadjuvante.

LORUSSO | b asnu 1996 | Sy 2004 | Liétin 2006 Totaux
1988
Nombre de 5 76 33 22 136
patients
Répondeurs 0 0 0 0 0
ot o 610 O 1 (20 %) 15 (19,7 %) 3 (10 %) 1 (4,5 %) 20 (14,7 %)
Répondeurs 0 0 0 0 0
partiels > 50 % 3 (60 %) 14 (18,4 %) | 12 (17,5%) | 5 (22,7 %) 34 (25 %)
Non
Répondeurs 1 (20 %) 47 (61,8 %) 18 (45 %) | 16 (72,7 %) | 82 (60,3 %)
<50 %
Léhistol ogi e de | ecasmargporsacomnpléetm festeeposaive 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 a 5 ans [Roux 1997]. Marandas et a | néobt i emodficaton pas d
des taux de survie & 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 Il monocentrique pour étudier les effets d@une
chimiothérapie néoadjuvante avec du cisplatine, du fluorouracile et de la leucovorine (association
PLF) suivie d@une chirurgie et daune radiothérapie chez des patients atteints d@un carcinome paranasal,
dont 37 (76%) des 49 patients avaient un adénocarcinome (Licitra 2004). lls ont constaté qudne
rémission pathologiqgue compléte était atteinte chez 8 (16 %) des 49 patients. Dans I3TAC
nasosinusienne, Bossi et al. ont comparé la survie globale a 5 ans (SG a 5 ans) et la survie sans
récidive (SSM a 5 ans) entre 30 patients traités par chirurgie suivie de radiothérapie (Groupe A) et 44
patients traités par chimiothérapie ddnduction avec association PLF suivie de chirurgie et
radiothérapie adjuvante (Groupe B) (Bossi 2013). Le taux de SG a 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 a 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
signific at i f entre | 6expr esansi @que lads&s das @ greupe ayaat reQuSule
chimiothérapie d dction,douvrant la voie a une sélection potentielle des patients pour cette
c hi mi ot h ®dudigni En dehérs de ces expériences institutionnelles isolées, le réle de la
chimiothérapie dans le cadre de Iénduction ou da@n traitement adjuvant dans la gestion des ITAC et
des non-ITAC né@ pas été systématiquement étudié. Plusieurs essais de phase 2 aux USA ou en ltalie
sont en cours pour préciser les résultats et indications (ClinicalTrials.gov Ident fiers : NCT02099175 et
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NCT02099188 s 0 aphnticelliers @R tpatieet:n présentant un ITAC avec expression
fonctionnelle de p53, NCT00707473).

Enfin, les données manquent pour proposer en traitement adjuvant post-résection une chimiothérapie
concomitante a la radiothérapie. Pour autant celle-ci a pu étre étudiée en position néo-adjuvante. A
partir déune popul at isiousienslteuted Histblogescordoadues (40,2 % 1-T3,
58,3% T4), Fernstrom et al isolent 79 patients ayant recu une chimioradiothérapie néo-adj vante : 3
cycles de Cisplatine + 5fluorouracile associé a 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 compléte
histologique en fin de protocole aprés la chirurgie. Le taux de survie globale et spécifique sans
récidive a 5 ans pour les 21 ADK traités était respectivement de 58 et 45 % [Fernstrom 2017].

Les effets secondaires de la chimiothérapie sont fréquents [Licitra 2002]. Deux études rapportent des
déces aprés une ou plusieurs cures de chimiothérapie [Licitr 2002 ; Sy 2004]. Fernstrom et al
retrouvaient 20% de nutrition entérale ou parentérale, 19% de traitement antibiotique, 9% de
neutropéni e f ®bri l e, 4 % d Ge@bolignes rek det taxicitd tardiaquéd du 5FU, 1
perforation digestive et 1 décés par insuffisance rénale [Fernstrom 2017]

R23: La <chimioth®rapi e n®oadpmentastaridad poud éeg t pas
traitement curatif des ADK naso-si nusi ens car el l e ndapporte
de survie globale spécifique et sans récidive a 5 ans (Accord fort).

RADIOTHERAPIE

1 néa pas a®nts® lraetlriotutv@®r adt ur er Mttt aurdte o e nadadémie BRer pled e
radiothérapie seule, en association avec la chimiothérapie ouenpost-o p ®r at oi re pour | 6 ADK.

Radiothérapie seule

Waldron et al ont utilisé la radiothérapie seule classique (60 Gy) a visée curative sur 9 ADK.
lls obtiennent 87,5 % de surviea5ansmais | es | ®si ons no6®t aient que des T
% de récidives dans les deux ans. Parail | eur s, en rapport avecrratigien doses
utilisée,12pat i ent s ont per du nieaune aceité dsdalendiminuéé sueld total de®
29 patients traités toutes histologies confondues [Waldron 1998]. Pour cette méme équipe, la chirurgie
de rattrapage pour une cohorte de 136 patients toutes histologies confondues de tumeurs naso-
sinusiennes traités initialement par radiothér api e seul e ° vis®e curative noa
déentre eutaitdédtobp € mine tsuruie actuarielle glabale a 5 ans de 47 % et de survie
sans récidive de 15 % [Curran 1998].

Jansen et al obtiennent un contréle 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 a partir de 216 patients atteints de tumeurs malignes naso-sinusiennes que
le contrdle local et la survie actuarielle étaient meilleurs avec la chirurgie seule ou la chirurgie suivie
de radi ot h®r agdibteéragjeuséute yDelguerbvat al. 2001a] (np 4).

Pour Kilic et al, la radiothérapie seule étaient essentiellement proposée aux ADK de stade IV non
opérables avec un taux de survie spécifiqgue a 5 ans de 41,3 % et 36,7 % a 10 ans [Kilic 2018] (np4 .

R24 1 ndest pas recommand® damesletrd@tarents er un
cur at i fKndsd-simusieA @pérable (Accord fort).
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CHIRURGIE

En analyse univariée,tous | es patients uodetacdase de dohHéesnSEERD&ELY i s s
cas), ayant subi une chirurgie ont eu un meilleur taux de survie globale et s p®c i fi que que ceu
ayant pas eu [Jain 2019] (np4).

Chirurgie seule

Peu dé®qui pes iisertla cipirurgigoseudse®oudld traitement des ADK. Cantu et al sur 50
ADK traités entre 1987 et 1994 obtiennent tous stades confondus un taux de survie globale a 5 ans de
47 % et un taux de survie sans récidive de 24 % a 5 ans (np 4) [Cantu 1999].

Dans la série de De Gabory et al, sur 95 ADK, 26 (T1 7 T2 et guel ques T3) néont
radiothérapie post-o p ®r at oi r e. 1 n 6 a érpreesssigrificave deestrvieoaucen@itiomd e di f f
que la chirurgie soit en marge saine [de Gabory 2010] (np4).

Turri-Zanoni et al ont comparé deux groupes dOADK T1 et T2, |l 6un trait®
patients), | 6autre trait@ vpart ec {i2r8u rpaitmascadiffeigoce H @r anpiye
statistique sur la survie globale et la survie spécifique sans récidive a 5 ans entre les deux groupes

[Turri-Zanoni 2015] (np4)

Ni col ai et al dans une ®tude sur it&dfuvarktdckez AlPodes pas r (
patients sans diminution de la surviea5ans.ll s déagi ssai t ttdeTd etaT2@Nicoldi ai r e me n
2016] (np4).

R15 : Pour les ADK intestinaux T1 ou T2NOMO, la chirurgie seule avec exérese
macroscopique complete et marges histologiques de sécurité négatives peut étre
proposée (Accord relatif)

Une étude rétrospective issue de la base de données américaine SEER, a propos de 746 ADK,
retrouvaient un taux de survie spécifique meilleur en cas de Iésions de bas grade, de stades | et Il, et
pour les patients ayant été traités par chirurgie seule [Kili¢ 2018] (np4).

R18 : Pour les ADK non-intestinaux de bas grade, la chirurgie seule en marges
saines peut-étre 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. Aprés 2000, certaines équipes proposent pour les
tumeurs de bas grade et/ou de petite taille (T1 et T2 parfois T3) un protocole composé uniqguement de
chirurgie.
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Tableau 11 : comparaison des taux de survie spécifiques a 5 et 10 ans des séries de plus
de 50 ADK. Les séries sont classées par ordre croissant de population.

Protocoles % Suivi
AUTEURS N thérapeutiques moyen abans a 10 ans

principaux T3+T4 | (mois)
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 ST S+R 48,4 32,5 62 n.s
Nicolai 2016 169 ST S+R 50,6 42,8 71,7 n.s
Choussy 2008 416 MM 64,6 59 64 49
Kili¢ 2018 746 ST 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: L a chirurgie déex®r se macc idas s mawges | q
histologgues de s®curit® n®gati ves Igwmovalestled 0
traitement standard a visée curatrice des ADK intestinaux T4 NO MO (Accord fort).

R16 : Il est recommandé de discuter en RCP l'intérét d'une radiothérapie adjuvante
pour les ADK intestinaux pT2 et pT3NOMO opérés en marges saines (Accord
relatif).

P o u ADK] dies séries avec plus de 50 patients avec un long suivi démontrent des résultats
oncologiques pour la voie endoscopigue endonasale au-moins équivalents a la voie externe
transfaciale (Tableau 12) (np4).

Actuellement, la chirurgie endoscopique endonasale a prouvé son efficacité au moins équivalente

a 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-morta | i t ® et de | a dur ®e de
permettant de proposer une exér — se avec craniectomie ° desnpatient
aurait pu faire par voies externes ORL et neurochirurgicale (cf chapitre Généralités Chirurgie).

Cbest part i cpouriles comphieatiohs delongue 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.

R21:1 | est recommand® dobéut i |l i s eitemdntachirurgidale
des ADKnaso-si nusi ens | orsque | 6extir pa(tAccord
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]

- enmoyenne 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

recu une radiothérapie adjuvante. Ce traitement adjuvant ne modifiait paslasur vi e gl ob
| 6i nver se pour -dinesgens8erhaut-gkddd[Shaye2019]. Cette cohorte regroupait les

ADK ITAC et non-ITAC.

R20:Lachi rurgi e do6éex®r se macroscopique ¢c
s®curit® n®gat i adiothérapiel adjuvaete sdrblel lit eumoral est le
traitement standard a visée curatrice des ADK non-intestinaux de haut grade tous

stades confondus NO MO (Accord relatif).
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RT CT Marges | Suivi Taux de Survie | Suvie Survie | Survie
) Années Nombre e T14T2| T3+T4| N+ . , . g récidive e .. sans sans
Voies externes Classification adjuvante| néoadj | positives| moyen spécifique| spécifque | ~ .~ f o
recrutement| ADK (%) (%) | (%) ; locale . N récidive | récidive
(%) (%) (%) (mois) o ab5ans |alOans |, R
(%) a5ans | al0ans

Liétin 2006 19852004 60 uIaC 2002 | 233 | 76,7 | 1,6 100% 36 N.S. N.S. 32 46,3 N.S. N.S. N.S.

o :
Knegt 2001 19771997 | 62 ajcc1997| 21 | 79 | ns.| 20 :;j”eo tOEE’_'lﬂl‘je N.A. 28 22 NS, | VS 87 &
Howard 2006 19782004 62 multihisto N.A. | N.A. | N.S. N.S. N.S. N.S. 63 N.S. 58 40 N.S. N.S.
Jegaix 2004 19882001 80 UICC 2002 | 28 72 0 100 2,5 N.S. 57 38,8 634 N.S. 56 N.S.
De Gabory 2010 19782006 95 Roux 24 76 3 78 0 N.S. 60 31 78 64 61 44
Ganly2005 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 19872006 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 19762001 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 20022015 60 UICC 2002 | 28 72 0 85 N.S. N.S. 34 22 75,6 N.A 94,6 N.A
TurriZanoni 2015 | 20002011 61 AJCC 2009| 100 0 0 50 N.S. N.S. 62 9,8 N.A N.A 90 N.A
Russel 2018 20042014 67 uicC010 43 57 3 86,6 N.S. NS. 61 24 90 N.A N.A N.A
Camp 2016 19922010 123 UICC 2009 | 56 44 0 96 N.S. N.S. 66 38 82 74 62 45
Vergez 2014 19982010 | 159 | UICC2002| 51,6 | 484 | 3 | 818 7ar:jej° 173 | 325 | 176 62 | NA 74 N-A
Nicolai 2016 19972013 169 AJCQ009 | 485 | 515 | 2,4 58,6 NS. 106 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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- SurN

La prise en charge thérapeutique initiale des aires ganglionnai r es nbéest pas toujour
précisée dans la littérature [Jegoux 2004 ; Nicolai 2007 ; Roux 1997 ; Liétin 2006].

Laplupartdesaut eurs sb6accordent pour ne pas intemueenir de
soit le protocole thérapeutique sur T chez les patients NO 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 francaise regroupant 156 ITACNO, 1 2 4 n 6 aetd de fraatement
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 NO nd o nas euple traitement prophylactique sur les aires ganglionnaires (Jain 2019).

R22: 1 | ndest pndésde faieecun tmaiteament prophylactique sur les aires
gangionnaires <cervical es dADK masgsmusiereNOt(Acgoodr|t e ur
relatif).

Pour les rares patients ayant des ganglions au moment du diagnostic, un curage cervical fonctionnel

ou fonctionnel modi fi ® homelcavica estlle phisisowent pcdbposén e r adi
[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).

- SurM

Aucune ®tude nodest di sponi kérmant k& prse enlchargd Gutative®deat ur e ¢
m®t ast ases N di stance de | 6pAiD Kn chakge sdansp unt dbjectift s M +
systématiqguement palliatif.

- Sur les récidives locales

La prise en charge thérapeutique des récidives locales est variable en fonction des équipes et des

protocoles thérapeutiques a but curatif utilisés en premiére intention. Dans certaines études, cette

prise en charge nbest pas ;Claus P00 rMereap 1994. ill a@arait [ Ro u X
surtout que la premiére récidive local e n 6 eascessilgeaaain nouveau traitement a visée curative

dans 10 a 50 % des cas [Jegoux 2004 ; Choussy 2008 ; Waldron 1998 ; de Gabory 2008].
donc pas dobdattitude c osarsdelnlgtéradrel e franche qui res

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 20186,
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 a de la chimiothérapie ou de la radiothérapie sans que | &to n

de précision sur les molécules, les protocoles et les doses utilisées [Liétin 2006 ; Choussy 2008].
Seul Knegt et al a s s ocale, ene thimiothdrapie Iac@le et deda radiothérapiea
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 a 50 % des patients
présentent une seconde récidive locale dans un délai de 1 a 2 ans : le contrble local de la maladie
était de 47,6-26,3 et 10,5 % a 1, 2 et 3 ans [Liétin 2006]. |l était de 54 % a 1,5 ans pour Jegoux et al.
et de 64 % a 1,8 ans pour de Gabory et al [Jegoux 2004 ; de Gabory 2008]. Pour Jegoux et al., le
taux de survie globale aprés récidive était de 37,7 % a 3 ans [Jegoux 2004].

Les récidives ganglionnaires cervicales font appel pour la plupart des auteurs a une prise en charge
chirurgicale associée a une radiothérapie complémentaire [Choussy 2008 ; de Gabory 2008].

gi

R25 : La chirurgie est recommandée en traitement de premiére intention pour la prise
en charge des récidives locales d®ADK naso-sinusien (Accord relatif).

R19 : Il est recommandé de faire une reprise chirurgicale pour le traitement des ADK
non-intestinaux de bas gr ade avec marges doéoex®r se
chirurgicale n 6 e gat possible, il est recommandé de discuter en RCP une
radiothérapie adjuvante locale (Accord fort).

posi

Chimiothérapie en situation non curative :

Elle repose s ur |l es m° me s c y t o tadjwantg el sde mating e(aisplatn® @u
carboplatine), 5 fluorouracile, taxanes, anthracyclines. lls sont utilisés en monothérapie ou en
association, et leur choix dépend des traitements antérieurementrecus,d u d ®1 a i de r

général et des comorbidités.

Les régimes de polychimiothérapie suivants ont été évalués avec des réponses observées soit au
sein de cohortes hétérogénes 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 fréequemment observées en monothérapie avec cisplatine,
paclitaxel ou gemcitabine qui peuvent donc étre discutés en RCP.

Il devra étre proposé le plus systématiquement possible un portrait moléculaire (Accés national au
programme Plan Médecine France Génomique 2025, plateforme Auragen ou Seqoia) afin

doéi d®al ement proposer un trait eamvadetd 6p8d ousde suiviade i

cohorte.

3.7 Synthése des stratégies thérapeutiques et niveau de preuve

La chimioth®r api e n®oadj uvante ndappor tvie glghalesspédifeque gtasans
récidive a 5 ans (np 4).

La radiothérapie seule ne constitue pas le traitement standard des ADK (np 3).
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La chirurgie doit étre privilégié pour le traitement des ADK naso-sinusiens (np3). La chirurgie seule ou
I 6 a s s ochirugie + rdiothérapie adjuvante sont les protocoles thérapeutiques permettant d 6 t@rr
les taux de survie globale, spécifique et sans récidive les plus élevés a 5 et 10 ans pour Les ADK naso-
sinusiens.

Lorsque la chirurgie est possible, la voie endoscopique endonasale doit étre privilégiée pour plusieurs
raisons :

1. méme efficacité carcinologique que les voies externes (np3)

2. voi e driatrblle et dbsence de préjudice esthétique

3. sa faible morbidité par rapport aux voies externes (np3)

4. ses capacités supérieures de réparation basi-cranienne en cas de craniectomie

La place de la radiothérapie post-opératoire doit étre discutée au cas par cas en RCP :

- Laradiothérapie 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 son't acdotddpour dire quodelle semble indispe
T4a et b apres résection en limites sainesquelgue soit | e gradBK. hi stol ogigq

- Plusieurs équipes ont montré sur un nombre limité de patients mais avec un recul supérieur a 5

etl0ansquecert aines | ®sions T3 pouvaient °tre trait®e
résection en limites saines, larges, a distance des organes nobles de voisinage et sous réserve
déune compliance du pat i-teémapeutique tigowreuse. Cesvirgicationsa nc e p o

doivent étre discutées au cas par cas en RCP.

- Léassociation capieé adjuvagté est deaprotocote hs@ndard des ADK non-
intestinaux de haut-grade.

La radiothérapie post-opératoire doit étre réalisée par radiothérapie conformationnelle avec modulation
déintensit® (I MRT = RCMI) per met tdenatradidtieérapie®den les e | e s
patients traités par une irradiation post-opératoire pour un ADK (np 2).

Pour les Iésions T4b, notamment avec un large envahissement méningo-encéphalique, les faibles taux

de survie pour |l es pati etioha 2 et@B&nsPdoit faire idiscuter nbRCR e i r r a
| 6opportunit® dbébune <chimioradioth®rapie concomitante
des différents tr ai t ement s, de | 6©ge du patient, de son indi

méningée et cérébrale nbautori se pas d echirurgitale peenmttand Gne co@rble s e
carcinologique satisfaisant).

1 néyd 6da ngla £ at i amtraitement raghylastigue chirurgical ou de radiothérapie sur les
aires ganglionnaires des patients NO quel que soit le stade tumoral.

En cas de récidive locale, le traitement chirurgical de la récidive doit étre privilégié.

En cas de récidive ganglionnaire sans récidive locale, un curage cervical fonctionnel ou fonctionnel
modifié s u i v i radidihérapée cervicale pourra étre proposeé.

3.8 Surveillance
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R27: llestrecommand® apr s tr ai tsmusiemmde suivie les
patients pendantunedur ® e d6éau mAu-dnesl 1,0 ialnsest r ec
patient dans le dépistage et la surveillance des travailleurs exposés aux poussieres 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 premiéres années, 3x/an la troisieme année, 2x/an jus q u 6 |

cinquiemeannéepui s 1x/ an jusqudé”™ | a di (Adcordrelatid).n

ADK
D mma n

n®e (
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IV. CARCINOME ADENOIDE KYSTIQUE (CAK)

4.1 Epidémiologie

Incidence

Le CAK (le terme cylindrome a été abandonné) est une tumeur maligne rare représentant 1% des
tumeurs de la téte et du cou et 10 a 15% des tumeurs salivaires [Spiro 1974] (np4). La localisation aux
cavités rhino-sinusiennes représente 7,5 a 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-ethmoidaux dans 13% des cas
et retrouvés dans les sinus maxillaires dans 12% des cas (Atallah, Casiraghi 2020). Le CAK se retrouve
aussi dans |-liranchigueet! Hf s op®a g e .

Tableau 13 : pourcentage des carcinomes adénoides kystiques (CAK) par rapport au nombre
de cancers des cavités naso-sinusiennes dans les études aux multiples histologies.

Auteurs d Nombre de c_as . Pourcentage de CAK
€ cancers naso-sinusiens
Mann 1983 136 4,4
Canivet 2000 74 6,75
Thorup 2010 242 5
Turner 2012 6739 6,2
Danesh-Sani 2016 111 19
Meyer 2016 95 36
Amit 2017 507 22
Kim 2019 241 10
TOTAL 8050 7,5%

Pour les cavités naso-sinusiennes, il existe un développement dans les sinus para-nasaux dans 63 a
68%, notamment maxillaire (50-53%), ethmoidal (6-8,5%) et sphénoidal (6%) et dans les fosses
nasales dans 20 a 32% des cas ou dans le cavum pour 9 a 17% des cas [Sanghvi 2013, Unsal 2017,
Mays 2018, Trope 2019, Volpi 2018](np4).
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Age de survenue i Sex ratio

La majorité des patients atteints par cette pathologie sont regroupés dans la cinquieme décade de la
rho§e® guemoment du diagnostic est de 53,6 ans. Le sexe ratio est en fav e u une tégere

Vi e.

prédominance féminine (Tableau 14) (np4).

Tableau 14 : age et sexe des patients porteurs de CAK.

Auteurs Patients Hommes Femmes Sexe Extrémes(a | Age moyen
(Nbre) (Nbre) (Nbre) ratio ns) (ans)
Spiro 1969 43 - - 1 20-84 52
Miller 1980 18 9 9 1 13-78 46
Chilla 1980 11 4 7 0,6 50-70 -
Goepfert 1983 36 - - 1 20-80 50
Tran 1989 24 - - 1 12-85 52
Harrison 1998 49 32 17 - 23-78 50
Schwaab 1997 61 38 29 - - 51,5
Canivet 2000 5 3 2 - 65-84 70,5
Huang 2013 38 18 20 0,9 7-82 53,3
Seong 2014 30 19 11 1,7 33-71 54,1
Andrade 2014 24 12 12 1 30-74 51,1
Thompson 2014 86 41 45 0,9 12-91 54,4
Luksic 2016 45 21 24 0,9 13-88 53,4
Unsal 2017 694 325 369 0,9 - 57,9
Miller 2017 23 15 8 1,9 20-73 55
Chang 2018 29 16 13 1,2 32-79 54,7
Trope 2019 793 372 421 0,9 - 59,6
Lee 2018 47 27 20 14 16-81 52,4
Volpi 2018 34 15 19 0,8 18-94 57
Mays 2018 160 81 79 1 19-86 53
Hu 2020 38 18 20 0,9 17-75 45
Atallah, Casiraghi 2020 470 191 279 0,7 18-90 54

Facteurs de risque

Aucun

facteur

d®vel oppement de

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 & un stade avancé: 73 a 87% des patients ont une tumeur T3 ou T4 au

de
CAK

rtiratrgquuéedand & litt€ratlte. Audumes association entre le
|l e papi | | opvdler 2OAA(spd)h u mai n

et

diagnostic, et seulement 12,5% une Iésion T2 [Andrade 2014, Unsal 2017, Mays 2018](np4).
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Le site pr®f ®renti el de d®vel oppement est d&%)bord | e
| 6et hmopude (8 %), | e s i nu sntak(p¥) @monpdéterrhiné dah9®%, deslcas) si nus
(Unsal 2017). L 6 ®v o | u tmamuge parsune infiltration périneurale et un envahissement des
structures adjacentes, n ot a nmpéaimetral histobgiquesestpréserit dapsn v a hi s s

50 a 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 a 72%),

- | 6obst r uetnilatgnle (132a659%),

- un oedéme du visage, notamment de la joue (33%),
- les céphalées (30%),

- une tuméfaction buccale (29%),

- | 6®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, pl ancher de | dorbite, et hmopude, -malatmel(88%) bagee r ne u x
du crane (23 a 35%) [Dulguerov 2001 ; Kokemueller 2004, Mays 2018, Lee 2018](np4).

Il'y a 3,6 a 5% des patients N+ au diagnostic [Naficyc1999, Chillac1980, Unsal 2017, Mays 2018](np4)
et 3,7 a 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 a 100%), cérébrale (20%), hépatique et osseuse
(27%) [Morinaga 1986, Luksic 2016](np4). Pour les métastases métachrones a distance, le délai moyen

déappariti onurgempremiére estne42 mdisi[luksic 2016](np4).

4.3 Localisation et imagerie

Pour l e CAK, il nédy a pas de signal sp®ci fique de |
tropisme ner v e u x , | es v s péd-seurale8 dokvéne systématiguement étre recherchées a

| 61 RM pui s g u dentesl redologisjuement clper @&s% des patients avec un CAK [Yousem

2006].
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R29: L e bil an déextensi on doun CAKuememtsun|s i nus
scanner et une IRM du massif facial et cérébrale, un scanner cervico-thoraco-

abdomino-pelvien (Accord fort).

R30: La TEP-scannerseulen 6 epsats | 6 examen de r ®f ®renge pol
et | e sui vi -sshusiennAcCoddforth.a s o

4.4 Anatomie pathologique

4.4.1 Définition T terminologie i 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 adénoide kystique des autres localisations de la téte

et du cou.

En anglais: adenoid cystic carcinoma, adenoid cystic carcinoma of head and neck.
Ancienne terminologie : cylindrome (ne doit plus étre 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 étreass oci ®s entr e eux, avec une |
des trois profils [Andrade 2014, Thompson 2014, Mays 2018](np4) :

- cribriforme (38 & 71% des cas),
- tubulaire (8 a 31% des cas),

- compact, ou solide (10 a 38% des cas) de pronostic péjoratif (Thompson 2014).

croscopie optique, | 6anatomopathologiste pr®ci se
L6i nfiltr apéri-neunalet(4@ asb%o dels eas) [Andrade 2014, Thompson 2014] (np4),

- Léinfiltration tumor al eAndrade 20L4sThompsorr2014] (ipd,% des cas
La pr ®s e nc evatidagesn il pd 38% des cas) [Andrade 2014, Thompson 2014] (np4),
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- Lestatut des marges dobex®r est@agéepositfa s unddes mangesrestr gi e
envabhie, « insuffisants » si les marges sont inférieures a 5 mm, et « négatifs » si les marges
sont supérieures a 5 mm [Amit 2017](np4). Entre 65 et 84% des marges microscopiques sont
positives malgré une exérése aux marges macroscopiques larges [Andrade 2014, Thompson
2014](np4).

L 6 i mmu n birhie mdntecune prolifération biphasique avec des cellules basales/myoépithéliales

P63, AML positives et des cellules luminales, EMA positives. Les deux contingents expriment les pan
kératinesetla CK7. Lo®éindex de prolif ®r anslesdaimegsolidessouvent ®I e
Thompson et al retrouvaient a 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 estlecar ci nome mul ti ph®notypique | i® 7 |
morphologiquement et phénotypiquement a un CAK. Le diagnostic différentiel repose s identifitathion

de la présence d 6 HPl&/ plus souvent de type 33. Dans cette topographie un fort marquage avec

|l 6anticorps ant i P16 demande une PCER) net birposailtlei wnn mol ®
phénotypage viral (Bishop 2017).

Le diagnostic différentiel des CAK solides est représenté par tous les carcinomes épidermoides peu

différenciés

4.5 Classification TNM

La classification TNM de | 6dddéh@deéystigueut i | i s®e pour | e
Classification TNM del6 Ul 8Cme ®di ti on pour | es car
des fosses nasales

Limité a un site sinusien ou aux cellules ethmoidales, avec ou sans lyse
T1 osseuse
T2 Limité a un site naso-ethmoidal voisin, avec ou sans lyse osseuse

Etendu a la lame papyracée,au pl ancher de | dor Qg
T3 au palais ou a la lame criblée

Etendu ~ | 6 aarnkti®rd eur , N | 60 ®tbasg elu ceanet

(extension minime), au sinus fronta | ou sph®nopde
T4a ptérygoide ou a la peau.
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Etendu aut oi't de | 6orbite, ~ | a Ineat
moyen de la base du créne, au clivus, au naso-pharynx, aux nerfs

4b craniens (autres que le V).
Classification TNM de | 6 Ul CCrcindmenedu Sinus
maxillaire

T1 Tumeur limitée a la muqueuse, sans érosion osseuse

Tumeur avec ostéolyse pouvant intéresser le palais osseux, méat nasal

T2 médian
Tumeur étendue a la paroi postérieure du sinus maxillaire, tissus sous-
cutanés, plancher ou par oi interne de |8
T3 ethmoidal

Tumeur étendue a la cavité orbitaire antérieure, peau de la joue,
apophyses ptérygoides, fosse infra-temporale, lame criblée, sinus
T4a sphénoidal/frontal

Tumeur étendue auto i t orbite, dirédmere, cerveau, étage moyen de
T4b la base du crane, nerfs craniens autres que V2, nasopharynx, clivus

4.6 Facteurs pronostiques

Les CAK naso-sinusiens ont tendance a étre de moins bon pronostic que les CAK oro-pharyngés

[Luksic 2016](np4) : la survie globale a 5 ans des patients atteints de CAKrhino-si nusi ens est dobée
60%, contre 90% pour les autres localisations cervico-faciales [Ellington 2012](np4).

Entre 17 et 29% des pat i-gnusies présdnterd una teadivedldcalena 4TS nas o

du diagnostic en moyenne [Seong 2014, Andrade 2014, Volpi 2018](np4). Environ 25% des CAK naso-

sinusiens présentent une métastase a distance dans un délai de 44 mois (Seong 2014). La survie

moyenne aprés le diagnostic de métastases & 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 :

- a3ans: 77% [Lee 2018](np4),
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- abans: 61-87% [Trope 2019, Lee 2018, Volpi 2018, Mays 2018](np4),
- al0ans:23-67% [ Lee 2018, Trope 2019, Volpi 2018, Mays 2018](np4).

Les taux de survie spécifique étaient :

- abans: 66-75% (Seong 2014, Unsal 2017)
- al0ans 41% (Unsal 2017)
- a20ans 18% (Unsal 2017)

La médiane de survie sans aucune récidive locale, régionale ou a distance des CAK naso-sinusiens
était de 57 mois [Lee 2018](np4).

Les taux de survie sans récidive étaient :

- abans: 37-66,5% [Seong 2014, Mays 2018, Unsal 2017](np4),
- al0ans: 25-41,1% [Mays 2018, Unsal 2017](np4),

- a20ans: 17,6% [Unsal 2017](np4).

Les taux de survie sans métastase a 5 et 10 ans était pour Mays et al de 74% et 51% [Mays
2018](np4).

4.6.1 Facteurs liés ala clinique

De nombreux facteurs cliniques de mauvais pronostic sont rapportés par les auteurs :

-un age > 707 74 ans [Amit 2014, Trope 2018](np4). Pour Chang et al, un age avancé était un

facteur de risque de récidive notamment locale [Chang 2018](np4).
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- La dénutrition (Atallah Casiraghi 2020)

-la pr ®sence rd o upnealysie@meuloraotrice, de

visage au diagnostic [Mays 2018](np4).

dysest h®si es

ou dobdune

- une origine tumorale intra-sinusienne [Mays 2018](np4), notamment dans le sinus frontal [Trope

2019]( np 4) et dd pPlusieursesites tnaso-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), etde mauv ai s
Luksic 2016](np4). Chez les patientsat t ei nt s

ndy a pas de diff®rence

pronost/[Amit2@ldur doba
indp@rabte traitd\ ar radiochimiothérapie, il

d e surviel globdleea 3 sarss rers fonptionodg fae s s i o n

localisation tumorale (sinus maxillaire, fosse nasale ou ethmoide) [Chopra 2016](np4). Le tableau 15

montre les survies spécifiques entre 5 et 20 ans des patients atteints de CAK en fonction de

I@xtension tumorale aux différentes cavités naso-sinusiennes.

Tableau15:sur vi e sp®ci fique

de Unsal 2017)

entre 5 etde2C@K@damé en f on

Survie Spécifique (n=694) abans (%) | A10ans (%) | A 20 ans (%)
Fosse nasale 88 64 38
Sinus maxillaire 60 33 12
Sinus ethmoidal 62 41 19
Sinus frontal 25 25 25
Sinus sphénoidal 53 6 0

- Il denvahi ssement

eenstes frhompsont 2014Krp4), roth mme n t

[Mayso s

2018](np4), la fosse infratemporale [Lee 2018](np4) ou la base du crane [Amit 2014, Thompson

2014, Mays 2018]( np 4) .

mauvais pronostic [Lee 2018](np4).

Léoenvahi ssement

du sinus

- le caractére récidivant de la tumeur [Seong 2014, Thompson 2014, Mays 2018](np4).

- unindex de comorbidité de Charlson-Deyo > 0 [Trope 2019](np4).
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4. 6.2 Facteurs |l i®s “ | 6histologie

De nombreux facteurs histologiques de mauvais pronostic sont rapportés par les auteurs :

- Une infiltration tumorale périneurale [Thompson 2014, Luksic 2016, Amit 2017, Mays

2018]( np 4) . Certains auteurs affirment gue | 6i

récidive locale [Luksic 2016, Chang 2018](np4) et le taux de survie globale a 5 ans (88%) [Volpi

nfildt

2018](np4). Enr ai son, doéune ci n®ti gu e était poBNNVolpi etaliledaux | ent e

de survie globale 7 10 ans qui @euaal et nom MPpans t ®

(44% avec infiltration vs 75% sans infiltration) [Volpi 2018]. Pour Luksic et al, les taux de survie
spécifique étaient de 31,3% a 15 ans pour les patients avec infiltration contre 88,9% pour les

patients qui n
(np4).

- Une infiltration tumorale osseuse [Thompson 2014](np4).

- La pr®sence doemfuthonpson 204 np4).l ai r es

- Pour Ami t et al , N partir débune popul ati on

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 (RO),
insuffisante (R1) ou positive (R2) des marges modifiait significativement la survie globale a 5
ans avec respectivement de 74-94%, 72% et 41-42% (p<0,001) et la survie spécifique avec des
taux respectivement de 77 i 75 7 40% (p=0,003) [Amit 2017, Volpi 2018](np4). Ces
conclusions étaient les mémes en analyse multivariée uniquement lorsque les marges étaient
positives (R2) : HR 2,7 (95% IC, 1,21 6,2; p=0,04) pour la survie globale et 2,6 (95% IC, 1,11
6,3; p=0, 03) pour la survie sp®cifi gapees dndysa
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 a distance [Amit 2017, Chang 2018](np4) et pa s p o utres [Huésic 2016]

avaient pas doéinfilt)y(huksic®o6)s ur

t

par

de 5

201"

(np4). Pour Luksic et Mays etal,l e st at ut hi stol ogti gpas d#sarilemaa g e s

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 I'exérése ne peut
pas étre en RO, des chirurgies focalement R1 peuvent étre proposées apres

discussion en RCP régionale et/ou nationale (Accord relatif).
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- La pr®sence doéun pr actousolidh, iquelte gue sog sagproportion Prhompson
2014, Mays 2018](np4). Le taux de survie globale a 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%
Cl, 1.92-11.19) [Trope 2019](np4).

- Un index Ki67 élevé (MIB1) [Toluie et Thompson 2012]( np 4 ) . Cela nbéa pas ®te

d dutmes études [Sanghvi 2013](np4).

Pour Thompson et al, sur une population de 86 CAK naso-sinusiens et du ¢ av uai pas dd
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 I1l/1V (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
[I/IV avaient un mauvais pronostic [Thompson 2014, Amit 2017, Trope 2019, Mays 2018, Lee
2018](np4).

Cependant, pour Unsal et al a partir de 694 patients attei nt s d 6 u n-siftigiel, lerstade T @t N
noéawaist ddi mpact esusrurlve £, t &swad détmsbasel faisgnt cautea le taux we
survie & 5 ans de 64,5% (M0) a 20% (M1) [Unsal 2017](np4).

4.6.4 Facteurs liés au traitement

La résection chirurgicale la plus compléte possible réalisée avec des marges saines correspond au
meilleur facteur pronostique. La lenteur d 6 ®v ol ut i on f ai t partie des

tumorale, méme en cas de métastases associées.

Les avis sur la radiothérapie post-opératoire sont contradictoires.

néy

ar gume

Pour Volpi et al, la radiothérapie adjuvante aprés une chirurgie d 6 e x ®r ~ s e a m®deisarviea i t | e

globale & 10 ans (89% de survie globale a 10 ans avec la chirurgie associée a la radiothérapie contre

58% avec la chirurgie seule) et le taux de survie sans récidive [Volpi 2018]( np 4) . Pour
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radiothérapie adj uvant e n 0 aent&k deoconardlet locgb fksicl2016, Unsal 2017, Chang
2018](np4), mais améliorait le taux de contrble a 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]( np 4) , contrairement ~° dbéautre:

voie endoscopique exclusive a 16 a b o terhe i 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 2016us db dian@ul dodrélealocal dedaansaladieoGes p
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 d@un CAK naso-sinusien en

fonction du traitement (Unsal 2017)

Taux de survie

o A5 ans (%) A 10 ans (%) A 20 ans (%)
spécifique
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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a 95%,0,56-1,54). Letypedepr ot ocol e t h®r apeutique ne contri
globale en comparant la chirurgie seule a la chirurgie+radiothérapie (HR 1,20; IC a 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 a95%, 2,07-4, 3) (Trope 2019) . C sipleede doamaitre
dans cette série multicentrique les indications de traitement en fonction du stade T.

R31 : La chirurgie d 6 eres®complete avec marges de sécurité non envahies est le
traitement de premiére intention a visée curatrice des CAK naso-sinusiens (Accord

relatif).

R37 : En cas de récidive locale et/ou régionale opérable, un traitement chirurgical

avec exérese compléte est recommandé (Accord relatif).

R36:Du fait des faibles taux de r®ponse
de proposer une radiochimiothérapie concomitante adjuvante dans le traitement curatif
des CAK (Accord relatif).

buai t

Pour certains auteurs, | 6 i hd bormed 6ruadi ot h®r api e adjuvant e reposai

infiltration profonde (os, cartilage, muscle, etc), la présence de métastase ganglionnaire clinique ou
radi ol ogngueymeadr de haut grade, doal insuffisardes &5manf) eux
déun st ade t {Loksigd2816, Changp2018]@p4).

La dose totale moyenne délivrée sur la zone cible était comprise entre 60 et 69,2 Gy, administrée par

fractions de 1,8 & 2 Gy par jour, 5 jours par semaines [Andrade 2014, Luksic 2016, Lee 2018](np4).

Askoxyl akis et al ont ®valu® | 6efficacit® de | a
(ou IMRT) comme traitement adjuvant post-opératoire (pour les tumeurs opérables) ou de premiere
intention (pour les tumeurs inopérables) chez 122 patients dont 47 CAK. Une dose > a 60 Gy améliorait
la survie globale & 1, 3 et 5 ans respectivement & 91%, 76% et 63% versus 88 1 56 - 29% pour des
doses inférieures. La survie sans récidive locale était supérieure pour cette histologie comparée aux
carcinomes épidermoides et aux adénocarcinomes a 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 | et Il. 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 ® | 61 MRT ° | a r a dmnnelle BDORcher (b#l patiento traitée pama t
chirurgie pour un cancer du sinus maxillaire, dont 14 (26%) CAK. Alors que les patients avec des

marges doex®r se po dieixidanele gioupe traténpar IMRIT,Uassurviesans récidive

et la survie sans métastase était meilleure ave ¢ | IgMR6avec | a radioth®rapie ¢
(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

modulat i on iB@&eaumrcensdose doéirradi at(Aacord relatip).®r i eur

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 a T3 et 15% pour les T4. En moyenne 12% des patients
att ei nt s d 6 u-sinusizA Kt du davum 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 événemen t l orsqudun pr at

curage ganglionnaire aux patients cNO (Atallah, Moya-Plana 2020)

R33: Dans | 6 ®t ads aaxcdmuredi sdances, argurhent mpaury a f
recommander un traitement prophylactique systématique des aires ganglionnaires

cervicales chez les patients NO (Accord relatif).

4.7.2 Tumeur inopérable

Chopra et al ne retrouvaient pas de différence de survie sans récidive a 3 ans entre IMRT et
radiothérapie conformationnelle 3D pour des patients port érableg73% pourne t um
|l 61 MRT vs 59% pour | aionnefled3D ppEh3R(Clogra 2016 onf or ma

La radiothérapie par hadronthérapie en protons (protonthérapi e ) aaronthérdpie par ions carbone
sont des options thérapeutiques en développement pour les CAK inopérables, résistants a la
radiothérapie conventionnelle ou avec reliquat macroscopique [PHRC ETOILE, Hayashi 2019, Hu
2020](np4).
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Hayashi et al retrouvaient a partir de 48 patients (dont 35% de CAK naso-sinusiens) apres ré-irradiation

par hadronthérapie, des taux de contr6le local, loco-régional, de survie sans récidive et de survie

globale a 2 ans respectivement de 40,5%, 33,5%, 29,4% et 59,6%. Dix pour cent des patients ont

développé des toxicités aigués de grade 3 et 37,5% des toxicités tardives de grade 2 3 [Hayashi

2019](np4).

Jensen et al ont rapport® | es eohefcleer 48 patients présbntadtunont h ®r a
CAK récidivanta 61l moisenmoyenne dounree /ohi edibthgrage. lte contréle local a 1

an était de 70,3% et la survie globale a 1 an de 81,8% [Jensen 2015](np4).

Hu et al ont rappor t tRérapiee mar iand cacbons, assoxiée lod hom dirde fa
protonthérapie, chez 38 patients présentant un CAK naso-sinusien. Dans cette cohorte, 95% des
patients avaient une tumeur T3 ou T4, 60% av ai ent subi une chirurgie avant
une ré-ir r adi ati on. L pah mris rcarlioheh éRait agministrée seule (45% des cas), ou
associée a 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 & 3 ans étaient de 96,7% et 80,6% [Hu 2020](np2). La

toxicité aigué 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 étre 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 :
ellevarieentre 100 et 160 Gy . [Buwmm2013](@p@)tcondeenant38p at i ents porteur
CAK dont 14 rhino-sinusiens, un nombre médiande 62grai ns do6i ode 125 deviee9, 4 | ou
dbéact i vi-B3BMBgetaidnBim@antés. Sur une durée de suivi médiane de 51 mois, le controle

local (i.,e.] 6absence sretumpmle)a ,& et 10 ans était respectivement de 86,3%, 59% et

31,5%, et la survie globale a 2, 5 et 10 ans était respectivement de 92,1%, 65% et 34,1%. La méme

équipe a utilisé la méme technique sur 32 CAK T4b localement avancée non opérable. La dose

prescrite était de 60 a 120 Gy. La dose délivrée a 90% du volume cible était de 99,1 a 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 a 74,0%. Le suivi moyen
était de 32 mois. Le taux de survie globale, survie spécifique et sans récidive a 3 ans étaient de 62,6% -
61,1% et de 46,4%. Le taux d'effets indésirables chroniques séveres de la RT était de 3,1% (Xu 2019).

4.7.3. Place des traitements systémiques

Les traitements systémiques ont montr ® p efficacité @ans le traitement des carcinomes adenoides

kystiques.

1 n 0 y iadic@iendeltrailement systémique en situation néo-adjuvante.

La chimiothérapie concomitante alaradi ot h®r api e n 6 e s tecommandée | | e me n't
En situation palliative, aucun b ® n ®f i ce sur l a survie dhaoéseavke des

traitements systémiques aux patients pr ®s ent ant des sy mpt ! méaton tanmorale
ou une maladie rapidement progressive (+20% sur les 6 mois précédents), ou une rechute dont
Bb®volution peut foompri ometdtdoe game

4.7.3.1. Place de la chimiothérapie

pas
noa ®
apport

1 néy avait pas de diff ®r e n ceécidive engeules pdtients gaités paa | e et

radiothérapie et ceux traités par radiochimiothérapie [Lee 2018, Trope 2018]( np4) . Actuel |
de phase Il SANTAL teste une potentialisation, une synergie non spécifique du type histologique
(adduitsald6 ADN du ci s pl adtoubledrinad la radiothérapie).eChopra et al ont rapporté les
résult at sn trditénuent 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 al a r adi ot h ®r a p inepasrécersnandéect uel | e me

Laurie et al ont montré que la chimiothérapie pourrait avoir un bénéfice palliatif pour une faible
proportion de patients atteints de CAK & des stades avancés apres 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 |'épirubicine peut également étre 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 dé u n
manqgue doact i JitaxelRet du taox&lev® de(tomicité (cisplatine) (Gilbert 2006, Licitra 1991).

En cas déassociation de p |, ulesi a&ssociaions ccysplatirie/wixoielbinee st

cisplatine/adriamycine/cyclophosphamide semblent étre les plus intéressantes (Cherifi 2019)

Le choix du traitement devra étre guidé par les comorbidités du patient, ses antécédents thérapeutiques

et les toxicités des diverses chimiothérapies.

Laurie et al suggéraient qu 6 u naotusion dans des essais thérapeutiques devrait étre envisagée dés
gue cela est possible compte tenu de la faible efficacité de toutes les chimiothérapies standards (Laurie
2011).

Déapr s | es donn @smniblkes aucum schéma de®hinsicthéra gi e st andard noda

recommandé (Papaspyrou 2011).

L 6 eis SANTAL/ GORTEC 2016-02, actuellement en cours déinclusion, per mettra
éléments de réponse sur la question de potentialisation de la radiothérapie chez les patients atteints

d 6 u ancercdes glandes salivaires. | | a pour objeat uer pil i6n ecnipve adsdns d I ® | ¢
progressiond 6une potentialisation de | a radioth®rapie adju

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 réle important dans la prolifération cellulaire, I'angiogenése et/ou

I'apoptose des cellules cancéreuses, tout en limitant les toxicités.

De nombreuses anomalies moléculaires ciblées ont été identifiées et divers médicaments comme
Il 6i matini b, | e gef i été tasiéb chez des palients attents Wex CAK aniétastatigues
(Pfeffer 2007, Jacob 2015, Locati 2009).

Une stabilisation prolongée de la survie des patients atteints de CAK peut étre observée en cas
doéutilisati on -kitd'EGFR,idb VEGE (lengatinib, pazdpanib, axitinib) et des histones
désacétylases (HDAC). Enrevanche, aucune r ®p on s ebsecv@eraipuhe Taibke propdréost o
de patients répond partiellement a certaines thérapeutiques (Tableau 17). Une étude de phase Il

randomisée a montré un bénéficede 16 a x i t i ni b rvatienres tarsies debsandge sans progression.
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Les mutations NOTCH sont présentes chez 10 a 15% des patients. Elles représentent un facteur de

mauvais pronostique.

Un essai de phase | 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 Il 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 Auteu'rs / N Repon\se Réponse Stabilisation
année compléte partielle (%)
VEGF, PDGFR, o
Axitinib C-kit Ho 2016 33 0 3 76 %
26s protéasome, 0
Bortezomib + NF-kB Argiris 2011 24 0 0 1%
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
VEGF, PDGFR, 0
Sunitinib Ckit Chau 2012 13 0 0 85 %
Histone Ramalingam o
Vorinostat désacetylase 2007 3 0 0 0%
Goncalves o
2017 30 0 2 90 %
Crenigacestat Notch Even 2010 22 0 0 18 %

4.8 Surveillance aprés traitement

A partir doéune ptegsuatteints deoccanceds mas@sindsiens,aKim et al retrouvaient que

le taux de récidive > a 5 ans était plus élevé pour les CAK que pour les autres histologies de cancers

Consensus Formalisée d 6 Ex per t s
cancers des fosses nasales et des sinus.

lesorecamenandations de bonne pratique du REFCOR pour la prise en charge des
-129 -



rhino-sinusiens : 19/241 patients (11,7%) ont présenté une récidive au-dela 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 ®pidermopdes (6, 7%). Cbest |l e CAK qui pr ®:
le plus élevé au-dela de cette période (Kim 2019)(np4). Pour le CAK, la récidive est la régle dans 32 %
des cas et les métastases dans 48 % des cas, pendant les deux décades aprés la découverte tumorale.
La surveillance doit étre 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 a distance, il est

recommandé de suivre les CAKs ur u n e adnmnoms2® and @ccord relatif).
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