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Synthèse
General review

Actualités des traitements médicaux
des cancers du nasopharynx
Update on medical therapies of nasopharyngeal carcinomas
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Résumé. Les carcinomes épidermoïdes (NPC) sont
fréquemment indifférenciés de type UCNT (undifferen-
tiated carcinoma of nasopharyngeal type) et ont une
incidence variable, intermédiaire pour le Maghreb et
le Bassin méditerranéen, très élevée pour l’Asie du
Sud-Est et faible (<1/100 000) dans les pays occiden-
taux. Le bilan lésionnel repose sur la rhinoscopie avec
biopsie de la tumeur du nasopharynx, l’imagerie par
TDM/IRM cérébro-cervicale et les examens (scintigra-
phie osseuse, échographie abdominale) à la recherche
des métastases. La classification TNM-UICC 2002 qui
a une valeur pronostique et d’orientation thérapeutique
est la plus utilisée. La radiothérapie sur la tumeur pri-
mitive et ses extensions reste le traitement de référence
locorégional avec un bénéfice en terme de survie
globale et sans maladie de l’adjonction de la chimio-
thérapie première ou concomitante dans les formes à
haut risque métastatique (N3, T3-4). Le pronostic
dépend essentiellement du volume tumoral loco-
régional (T et N) ainsi que de la réponse à la chimio-
thérapie et radiothérapie.▲

Abstract. Nasopharyngeal carcinomas (NPC)
are predominantly of undifferentiated type (UCNT
or undifferentiated carcinoma of nasopharyngeal
type), rare (<1/100000) and sporadic in occidental
countries, but endemic in the Mediterranean area
of intermediate incidence (2 to 10/100000) and
highly frequent (>10/100000) in South East Asia.
NPC staging is based on TNM UICC 2002 that has
a prognostic and therapeutic orientation impact.
Irradiation of the primitive tumor and its extensions
remains the standard loco-regional treatment. The
recent introduction of primary and concomitant
chemotherapy leads to an improvement in terms
of overall and disease-free survival, specially for for
high-risk-patients (T3-4 and N2-3 disease). Progno-
sis remain linked to T, N, histologic type and quality
of response to chemotherapy and radiotherapy.▲

Mots clés : nasopharynx, carcinome, indifférencié, Epstein-
Barr, TNM, radiothérapie, chimiothérapie, survie, pronostic

Key words: nasopharyngeal, carcinoma, undifferentiated,
TNM, radiotherapy, chemotherapy, survival, prognosis

Introduction

Les NPC, surtout dans les zones d’endémie, à l’inverse
des autres carcinomes des voies aérodigestives supé-
rieures, touchent des patients plus jeunes (dont 5 à
10 % d’enfants âgés de moins de 18 ans), souvent non
alcoolo-tabagiques avec une relation particulière avec
le virus d’Epstein-Barr ou EBV [2-5]. Le NPC a une
incidence élevée (10 à 30/100 000) à moyennement

élevée (3 à 10/100 000) dans les zones endémiques
des pays du Sud-Est asiatique et du Maghreb, différente
de celle, faible (<1/100 000), des pays européens et
anglo-saxons [4-6] (tableau 1). Le potentiel métasta-
tique (os, poumons, foie) des NPC est proche de celui
des cancers évolutifs [2-4, 7].
L’actualisation des classifications anatomo-cliniques a
permis d’obtenir une meilleure stadification lésionnelle
plus étroitement corrélée au pronostic [7].
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Le NPC est très radiosensible, ce qui permet un taux de
contrôle locorégional satisfaisant, amélioré récemment
par l’association à la chimiothérapie concomitante
pour les lésions avec atteinte ganglionnaire cervicale
étendue (N2-3) ou à gros volume tumoral (T4)
nasopharyngé [1-4, 7].

Bilan d’extension
La radiographie du thorax, l’échographie abdominale
et la scintigraphie osseuse restent des examens clés du
bilan d’extension d’un NPC avec une sensibilité/
spécificité de 100/100 % pour la radiographie du
thorax, de 66,7/86,8 % pour la scintigraphie osseuse
et de 50/99,3 % pour l’échographie abdominale
croissant avec le T et le N [1, 2, 8]. La tomographie
par émission de positron ou Pet-scan aura progressive-
ment un rôle croissant dans l’évaluation de la maladie
locorégionale, mais surtout pour cette maladie haute-
ment évolutive, la détection de la maladie méta-
statique. Le Pet-scan a une sensibilité/spécificité de
100/90,1 % et des valeurs prédictives positive/négative
de 63,6/100 % [9].

Marqueurs tumoraux
Le Cyfra 21 testé sur des patients chinois et en Tunisie,
semble être un des marqueurs sériques les plus promet-
teurs avec une sensibilité de plus de 80 % [10].
Le dosage de la charge virale sérique par PCR de la
région Bam H1-W est également une méthode intéres-
sante avec des taux en corrélation avec l’évolution cli-
nique [11]. La fraction libre de l’ADN viral plasmatique
constitue actuellement le marqueur le plus sensible
(96 %) et le plus spécifique (93 %) chez les patients

atteints de NPC pour le diagnostic et le suivi après
traitement [11].

Classifications anatomo-cliniques
Plusieurs classifications existent, la plus usitée étant
celle de l’AJC/UICC qui a subi plusieurs remaniements
débutés en 1997. Les premières analyses critiques de la
version de 1997 sont actuellement disponibles [13] et
ont débouché sur une version plus récente proposée
en 2002 [12] (tableau 2). Ces dernières versions sem-
blent supérieures à celles de Ho (1978) et de l’AJC
1987 avec une meilleure définition des groupes
pronostiques aussi bien pour le T que le N. L’atteinte
orbitaire, celle des nerfs crâniens, l’extension endo-
crânienne (T4) ou la présence d’adénopathies rétro-
pharyngées se révèlent associées à un mauvais
pronostic [13, 14].

Forme particulière du NPC de l’enfant
L’enfant est atteint fréquemment dans les pays
du Maghreb (jusqu’à 10 % des cas) dans les pays, à
l’origine d’une répartition bimodale avec un premier

Tableau 1. Profil épidémiologique des carcinomes du nasopharynx.

Auteur/Réf Gharbi [69] Lee [68] Leung [70]

Nombre 2 010 4 860 1 070
Pays Tunisie USA Chine
Période 1969-1985 1973-1999 1990-1998
Incidence 1,78 0,7 25
SR 2,4 2,12 2,6
Âge moyen 38 56,5 48
Extrêmes 10-70 11-75 15-86
% enfants 4 <1 3
% UCNT >90 20 91,5

Tableau 2. Classification TNM des carcinomes du nasopharynx
(UICC 1997/2002).

Stades

0 Tis N0 M0
I T1 N0 M0
IIA T2a N0 M0
IIB T1 N1 M0

T2a N1 M0
T2b N0, N1 M0

III T1 N2 M0
T2a, 2b N2 M0
T3 N0,1,2 M0

IVA T4 N0, 1, 2 M0
IVB tt T N3 M0
IVC tt T tt N M1

T1 : tumeur confinée au nasopharynx ; T2 : extension vers les tissus
mous de l’oropharynx et/ou des fosses nasales ; T2a : sans extension
parapharyngée ; T2b : avec extension parapharyngée ; T3 : envahisse-
ment des structures osseuses et/ou des sinus paranasaux ; T4 : exten-
sion endocrânienne et/ou atteinte des nerfs crâniens et/ou de la fosse
infratemporale et/ou hypopharynx et/ou orbite ; N0 : absence de gan-
glions cervicaux ; N1 : ganglions unilatéraux (< 6 cm) au-dessus des cla-
vicules ; N2 : ganglions bilatéraux (< 6 cm) au-dessus des clavicules ;
N3a : ganglions > 6 cm au-dessus des clavicules ; N3b : extension dans
les creux sus-claviculaires.
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pic entre 15 et 25 ans [1, 2, 14, 15]. Avant l’âge de
15 ans, le NPC plus évolutif avec présence d’un gros
volume ganglionnaire et l’association fréquente à des
syndromes paranéoplasiques (hippocratisme digital,
fièvre spécifique, ostéoarthropathie hypertrophiante
pneumique). L’âge de survenue pose le problème du
fait de la dose de radiothérapie utilisée, des séquelles
à long terme après chimio et radiothérapie [1, 4, 15].

Traitements

La radiothérapie

La radiothérapie transcutanée reste le traitement loco-
régional de référence utilisant un fractionnement habi-
tuel de 1,8 à 2 Gy/séance pendant 5 jours/semaine
[4, 5]. Les aires ganglionnaires sont traitées par le
même faisceau latéral avec réduction à la moelle à
42-45 Gy à des doses de 50 Gy (N0) à 65-70 Gy en
cas de N+ [4]. La dose minimale doit être au moins de
50 Gy, en dessous de laquelle, un taux élevé de non-
stérilisation est observé [4, 16, 17]. La technique de
traitement a été améliorée par l’apport de l’imagerie
(TDM/IRM) et de l’informatisation en permettant de
mieux définir le faisceau de traitement en 3 dimensions
et les dosimétries selon l’extension tumorale [16-18].
L’utilisation de protecteurs tels que l’amifostine utilisée
par voie intraveineuse de façon concomitante à la
radiothérapie à la dose de 200 mg/m2 en perfusion de
15-30 minutes avant l’irradiation, permet de réduire de
manière significative, l’intensité et la durée de la xéros-
tomie dans les carcinomes des voies aéro-digestives
supérieures [19].

Variantes de fractionnement

Plusieurs études randomisées ont montré la supériorité
de la technique hyperfractionnée dans les cancers ORL
par rapport à la radiothérapie classique [20, 21]. Dans
les NPC, un traitement par 2 fractions de 1,6 Gy
5 j/semaine jusqu’à 38,4 Gy avec 2 semaines d’arrêt
puis complément jusqu’à 70-72 Gy a été utilisée.
Le taux de contrôle local à 5 ans était de 85 % vs
52 % pour le traitement classique et la survie globale
à 5 ans de 85 % vs 53 %. Le contrôle local et la survie
semblent également meilleurs après radiothérapie bi-
fractionnée de 1,5 Gy par fraction à 6 heures d’inter-
valle, les première, cinquième et sixième semaine de

radiothérapie et une radiothérapie classique pendant
les trois autres semaines pour des NPC stade IV.
Les taux de survie globale et de SSR à 3 ans étaient
de 73,6 % et de 92,8 % pour des doses totales de 72-
74 Gy. La toxicité aiguë est plus importante qu’avec
l’irradiation classique, dominée par les mucites et les
radioépithélites grade III, précoces, à la fin de la pre-
mière semaine [21].
L’utilisation de l’IMRT (intensity modulated radio-
thérapie) associée à la radiothérapie conformationnelle
semble prometteuse avec un taux de contrôle locoré-
gional de 100 % [22, 23]. Elle par rapport aux techni-
ques conventionnelles en 2D, des avantages dosimé-
triques avec un plan de traitement permettant de mieux
couvrir les cibles TDM/IRM et assurant une meilleure
protection des organes critiques [22-24].
La dosimétrie inverse avec IMRT a été comparée chez
23 patients à la technique classique de deux ou trois
faisceaux et planification en trois dimensions [25].
Les doses moyennes délivrées dans le volume cible
planifié étaient respectivement de 77,3 Gy ; 67,9 Gy
et 74,6 Gy [25]. Cela a permis de couvrir près de
95 % du volume tumoral par l’isodose 70 Gy avec la
IMRT vs 46 % par la technique à deux faisceaux paral-
lèles. Les doses moyennes maximales délivrées dans la
moelle épinière étaient respectivement de 34,5 Gy,
49 Gy et 44 Gy. Le volume aux mandibules ou aux
lobes temporaux recevant plus de 60 Gy était diminué
de 10 à 15 % pour l’IMRT par rapport à la dosimétrie
classique en deux ou trois dimensions.
Sultanem et al. [26] rapportent un taux de contrôle
locorégional de 100 % avec un suivi moyen de
21,8 mois, 50 % des patients avaient une xérostomie
grade I et aucun de grade 2. Les histogrammes doses-
volumes ont retrouvé des doses maximales moyennes
et minimales de 79,5 Gy ; 75 Gy et 56,5 Gy au niveau
du GTV (gros volume tumoral) et 78,9 Gy ; 71,2 Gy et
45,5 Gy au CTV 3 % du GTV et 2 % du CTV ont reçu
moins de 95 % de la dose prescrite. La survie globale à
5 ans était de 94 %.
Mc Millan et al. [27] estiment à 12 mois, chez
32 patients traités par IMRT la récupération d’au
moins 25 % du flux salivaire à 1 an. Kam et al. [22]
sur une série de 60 patients traités de novembre 2001
à décembre 2003, randomisés entre IMRT vs 2D, une
amélioration significative du taux de xérostomie à 1 an.
Il a été évalué également les taux stimulés de flux paro-
tidien et de salive totaux. À un an, les patients traités
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par IMRT avaient un taux de xérostomie sévère moin-
dre comparativement à ceux traités par 2D (39,3 % v
82,1 % ; p = 0,001), de même que de meilleurs taux de
flux parotidien et de salive totale.

La curiethérapie
Cette technique peut être associée à l’irradiation
externe avec l’avantage d’une meilleure protection
des tissus normaux en raison de son action dans ou
au voisinage de la tumeur nasopharyngée [28].
Les doses varient de 6 à 24 Gy en 2 à 5 fractions
après l’irradiation externe. Le taux de contrôle local
de l’association radio-curiethérapie est supérieur à
90 % avec une bonne tolérance. Taheri-Tadoka et al.
[29] rapportent leur expérience du traitement de
8 patients stades I-V par IMRT associée à une curie-
thérapie. Les doses prescrites au nasopharynx étaient
de 72,6 Gy ; 66 Gy et 52,8 Gy en 33 fractions vs 72
Gy pour le traitement en 3D-RT. L’IMRT-Curiethérapie
s’est révélée supérieure en terme de dose moyenne
équivalente uniforme (67 vs 63,7 Gy, p = 0,016).

Résultats de la radiothérapie

Elle permet l’obtention d’un contrôle local dans plus de
75 % des cas, supérieur à 90 % pour les stades localisés
[5, 7]. Après traitement par radiothérapie exclusive, la
survie globale à 5 ans varie de 40 à 62 % et sans mala-
die de 20 à 60 % [16-18]. Les échecs après irradiation
exclusive sont dominés plus par les métastases à dis-
tance que les rechutes locorégionales [4, 7, 8, 17, 18].

La chimiothérapie
Ses premières utilisations remontent aux années 1980,
en situation palliative, pour rattraper les échecs surtout
métastatiques chez les patients traités par radiothérapie
seule [4, 30]. Les drogues actives sont le cisplatine, le

5-fluorouracile, la bléomycine, le méthotrexate, et
l’adriamycine et plus récemment l’ifosfamide, les taxa-
nes et la gemcitabine [4, 6, 30, 31]. L’expérience
concernant la chimiothérapie adjuvante est relative-
ment ancienne. Il y a peu d’essais et seulement 2 études
randomisées qui n’ont pas montré d’avantage en terme
de survie [32, 33], notion confirmée par la méta-
analyse de Baujat et al. [34]. La chimiothérapie adju-
vante est actuellement pratiquement abandonnée
du fait du risque de séquelles tardives locorégionales,
surtout chez l’enfant, de type sclérose cutanée cervi-
cale, dysmorphie faciale et retard staturo-pondéral et
pubertaire [9].

La chimiothérapie première est une approche standard
recommandée chez les patients ayant des adénopa-
thies cervicales de 3 cm ou plus et chez les sujets
jeunes [4, 6]. Le schéma de traitement comporte habi-
tuellement 3 cycles avant l’irradiation permettant
d’obtenir des taux de réponses objectives supérieures
à 75 % dont 20 à 30 % de réponses complètes clini-
ques plus sur les adénopathies cervicales que sur la
tumeur nasopharyngée [4, 6]. Les résultats mâtures de
4 essais randomisés montrent un bénéfice probable
plus sur la survie sans métastases que globale [35-38]
(tableau 2).

À Hong-Kong, les essais de chimiothérapie première
ont porté sur 784 patients traités par cisplatine-
bléomycine-épiadriamycine-5Fluorouracile puis radio-
thérapie vs radiothérapie seule avec une dose médiane
de 70 Gy [36]. Le suivi médian est de 67 mois, et il
existe un bénéfice significatif en terme de survie globale
(78 vs 71) et sans maladie (48 vs 42 %) avec un taux de
réduction des métastases de 13 % dans le bras chimio-
radiothérapie. Les 3 autres essais (tableaux 2 et 3)
montrent un avantage en terme de survie globale et
sans maladie pour les patients N2-3 et T4 à gros volume
tumoral.

Tableau 3. Essais randomisés de chimiothérapie première vs radiothérapie.

Réf/Auteur Nb Protocole Bénéfice CT Suivi
(mois)

SGlobale/PFS( %)

[35] Chan 77 C-Fu x 2 0 28,5 80 vs 80,5 et 68 vs 72 (NS)
[36] Vumca 339 3 BEC MTS/LR 49 60 vs 52 et 58 vs 35 (p<0,01)
[37] Chua 784 cis-Epi RFS/CL 30 78 vs 71 et 48 vs 42 (NS)
[38] Harey 80 C-Fu x 2 MTS 5 ans 65 60 vs 48 % et 55 vs 43 % (NS)

C : cisplatine ; Fu : 5-fluorouracile ; BEC : bléomycine-épiadriamycine-cisplatine ; Epi : épiadriamycine ; B : bléomycine ; MTS : métastases ;
LR : locorégional ; RFS : relapse-free survival ; CL : contrôle local ; PFS : progression-free survival.
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Chimio-radiothérapie concomitante

Le premier essai de chimio (cisplatine 100 mg/m2 à J1,
J22 et J43) et radiothérapie concomitantes suivis en
adjuvant après la radiothérapie de 3 cycles de cispla-
tine (80/m2 J1)-5-fluorouracile (1g/m2 J1-4) était celui
de l’Intergroup 009 qui a porté sur 185 patients. Cet
essai a montré un avantage net en terme de survie glo-
bale (67 vs 37 %) et de survie sans progression (58 vs
29 %) pour le bras concomitant puis est devenu par la
suite un standard thérapeutique avec cependant des
problèmes dans la reproductibilité des résultats rappor-
tés [39]. Cinq autres essais randomisés de chimio-
radiothérapie concomitantes vs radiothérapie seule
ont suivi [40-44] dont les résultats figurent sur les
tableaux 4 et 5. La toxicité est cependant marquée
par des radioépithélites et mucites à partir de la
4e semaine de traitement.

Les doses varient dans les 6 essais randomisés de 66 à
74 Gy avec un traitement par des faisceaux latéraux

opposés avec ou sans boost parapharyngé. La chimio-
thérapie était à base de cisplatine sauf pour Kwong
et al. [42].

Chimiothérapie première suivie
de chimio-radiothérapie

Il s’agit d’une des approches récentes les plus promet-
teuses comme le démontrent les études de Oh et al.
[45] et de Lin et al. [46]. Dans l’étude de Oh et al.
[45], les 27 patients, inclus de 1990 to 1999 rece-
vaient 3 cycles de cisplatine, 5-fluorouracile, leucovo-
rine et interferon-alpha2b suivis de 7 cycles de
5-fluorouracile-hydroxyurée concomitants avec la
radiothérapie avec une dose médiane de 70Gy. Le taux
de réponses cliniques objectives était de 100 % dont
54,2 % de réponses complètes avec des taux de
contrôle locorégional et à distance de 93 % et 92 %.
La survie globale à 3 et 5 ans était respectivement

Tableau 4. Études randomisées de chimioradiothérapie concomitante.

Étude/Ref Nb Stades CT RT CT adjuvante

Al Sarraf [39] 147 III-IV cis 100 mg/m2/3 sem 70 Gy Cis-5FU x 3/3 sem x 3
Chan [40] 350 T3-T4 cis 40 mg/m2/semaine
Lin [41] 284 III-IV cis 20mg/m2-5FU Perf 4 jours x 2
Kwong [42] 219 III-IV UFT +/- PF/VBM
Wee [43] 221 III-IV cis 25mg/m2/j x 4

CT : chimiothérapie ; RT : radiothérapie ; cis : cisplatine ; 5FU : 5-fluorouracile ; UFT : Tegafur ; PF : cisplatine-5-fluorouracile ; VBM : vinblastine-
bléomycine-méthotrexate.

Tableau 5. Études randomisées de chimioradiothérapie concomitante.

Étude/Ref Recul (années) Bras Contr LR ( %) PFS ( %)/p DMFS ( %) SG ( %)/p

Al Sarraf [39] 5 CT-RT 58 (0,001) 67 (0,05)
RT 29 37

Chan [40] 5 CT-RT 62 (0,059) 72 (0,048)
RT 52 59

Lin [41] 5 CT-RT 72 (0,002) 79 72 (0,00)
RT 53 70 5

Kwong [42] 3 CT-RT 80 69 (0,14) 85 87 (0,06)
RT 72 58 71 77

Wee [43] 2 CT-RT 90 76 (0,02) 86 85 (0,1)
RT 85 62 (0,24) 72 77 (0,76)

Lee [78] 3 CT-RT 93 69 75 78
RT 82 61 72 79

CT : chimiothérapie ; RT : radiothérapie ; PFS : progression-free survival ; Contr LR : contrôle locorégional ; DMFS : distant metastases-free survival.
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de 88 % et 77 %. Lin et al. [46] rapportent dans leur
étude comportant du cisplatine, alterné avec 5-
fluorouracile-acide folinique 73,3 % de réponses com-
plètes sur la tumeur primitive et 71,1 % sur les ganglions
cervicaux. Les taux de survie globale et sans maladie à
2 ans étaient de 92,1 et 77,5 %, respectivement. Les
toxicités grade 3-4 à type de leucopénie (7,8 %), anémie
(18,9 %), thrombopénie (3,3 %), nausées/vomissements
(4,4 %) et perte de poids (1,1 %).

Indications thérapeutiques
CNP sans atteinte ganglionnaire cervicale : les tumeurs
T1 à T3/N0 seront traitées par radiothérapie seule,
étant donné les résultats thérapeutiques bons en termes
de survie globale et sans maladie [1, 8].
La chimioradiothérapie concomitante, comme l’a
montré l’essai de Chan [41], est l’indication de choix
pour les patients ayant un gros volume tumoral naso-
pharyngé (T3 ou T4 avec atteinte endocrânienne) et
N0, en particulier en cas d’atteinte endocrânienne
avec un risque plus élevé de rechute locorégionale et
à distance [47, 48].
CNP avec atteinte ganglionnaire cervicale N2-3 (Arbre
décisionnel 3) : malgré une toxicité cutanéomuqueuse
et digestive précoce non négligeable [39-44], le stan-
dard pour ces formes est actuellement une chimiora-
diothérapie concomitante. Chez ces patients, les taux
de survie après radiothérapie seule varient de 60 à
25 % du fait d’un taux élevé d’échecs à distance
[7, 8, 49, 50].
Patients métastatiques : dans ce groupe, l’objectif est
d’obtenir une ou plusieurs rémissions les plus longues
possibles [51, 52]. Des survies prolongées (> 2, voire
5 ans) peuvent être obtenues chez ceux ayant des

métastases osseuses isolées traités par une association
de chimiothérapie et irradiation de ces sites [53].
Rechutes locales et/ou régionales : les progrès théra-
peutiques en termes de radio et chimiothérapie on
réduit le taux de ces rechutes [7, 54]. Les rechutes
locales isolées, rares, peuvent être rattrapées par une
ré-irradiation externe ou une curiethérapie [55]. La
chimiothérapie permet d’obtenir des réponses le plus
souvent mineures avec un impact positif sur la qualité
de vie chez les répondeurs [55].

Résultats thérapeutiques
Lee JT et al. [56], sur une série de 4 860 patients traités
aux États-Unis de 1973 à 1999, rapportent une survie à
5 ans de 35,7 % en 1973 vs 51 % dans les années
1990, probablement du fait de l’introduction de la
chimiothérapie dans le protocole thérapeutique
(tableau 6). Le contrôle locorégional est obtenu dans
plus de 75 % des cas, les rechutes étant observées
surtout en cas d’atteinte ganglionnaire N2 ou N3 [57].
Il existe incontestablement une amélioration des résul-
tats thérapeutiques après traitement par radiothérapie
seule pour les séries anciennes comparativement aux
séries plus récentes de chimio première suivie de
radiothérapie et plus récemment chimioradiotherapie
et chimio première suivie de chimioradiothérapie.
Ce gain thérapeutique est depuis une trentaine
d’années de l’ordre de 30 à 40 % pour les survies glo-
bales à 5 ans, actuellement de l’ordre de 70 à 75 %.
Le bénéfice sur la survie sans maladie est moindre de
l’ordre de 25 à 30 % avec des chiffres autour de 70 %,
bien que les séries récentes de chimioradiothérapie
concomitantes manquent encore d’un recul suffisant.

Tableau 6. Évolution des résultats des CNP selon le schéma thérapeutique.

Auteur Nb Période Stades(I/II/III/IV) TRT SG/DFS/FFS ( %)

Gharbi [69] 2010 1969-89 N2-N3 > 65 % RT, CT (10 %) 30/-/30 à 15 ans
Lee [68] 5037 1976-85 13/50/22/6 RT 43/-/34 à 10 ans
Yeh [71] 849 1983-98 III-IV RT 59/-/52 à 5 ans
Leung [70] 1070 1990-98 10/39/28/23 RT, CT 66,5/77,2/80,9 à 5 ans
Lee [8] 2687 1996-2000 53 % III-IV RT,CT 80/75/63 à 5 ans
Vumca [35] 339 1989-1993 N2-N3 CT → RT 60/-/58 à 5 ans
Chua [36] 784 1994-1999 III-IV CT → RT 78/-/48 à 5 ans
Kwong [42] 219 1993-1999 III-IV RT-CT conc 87/69/- à 3 ans
Lee [72] 348 1999-2004 III-IV RT-CT conc 78/76/72 à 3 ans
Oh [45] 27 1990-99 III-IV CT → CT-RT 77/86/- à 5 ans
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Le gain est plus net pour les patients N2-3 et à gros
volume tumoral ayant des tumeurs classées T4 avec
atteinte de la base du crâne et/ou de l’endocrâne.
Les métastases restent encore un écueil thérapeutique
et sont principalement osseuses ou plus rarement hépa-
tiques ou osseuses. Leur taux varie selon les séries de
30 à 60 %.

Facteurs pronostiques

Tumeur primitive et statut ganglionnaire
cervical
Liu et al. [58] ont évalué les facteurs pronostiques chez
83 patients dont 29 T3-T4 et 64N2-3 traités par radio-
thérapie seule avec IMRT chez 20 patients et combinée
à une chimiothérapie concomitante chez les 63
restants. Avec un suivi de 3 à 41,5 mois, le traitement
a entraîné 81/83 réponses complètes avec une survie
globale et sans maladie à 3 ans de 82 et 61 %. En ana-
lyse univariée, seul le T était un facteur prédictif de la
disease-free survival (p = 0,040). Une dose cumulative
de radiothérapie sur la tumeur primitive > 75,6 Gy était
prédictive du taux de survie spécifique 75,6 Gy
(p = 0,010). Pour la survie globale, le stade
(p = 0,007), le statut N (p = 0,046) et la dose cumula-
tive administrée sur la tumeur primitive (p = 0,046)
étaient les facteurs les plus significatifs.
Yeh et al. [59] rapportent chez 849 patients traités
par radiothérapie seule de 1983 à 1998 une survie
actuarielle et sans maladie à 5 ans de 59 et 52 %.
L’extension parapharyngée, la présence d’adéno-
pathies cervicales multiples et la non-stérilisation et
ganglionnaire sont les facteurs les plus significatifs.
La classification actuelle TNM-UICC cerne mieux les
facteurs pronostiques « classiques » des CNP que sont
le N, le T (surtout pour les T4) avec une meilleure
catégorisation pronostique.

Temps de doublement potentiel ou Tpot
Hui EP et al. [60] ont évalué la valeur pronostique du
Tpot et du N chez 19 patients par technique de labe-
ling index et cytométrie de flux. Cette étude a évalué
Le Tpot à 3,6 jours (0,5 à 19,9), le labeling histologique
médian à 12,4 % (1,2 à 43,3 %) et le Tpot médian his-
tologique (H-Tpot) à 2,1 jours (0,5 à 33,3). Ces deux
derniers paramètres semblent corrélés au Ki67, alors

que le Tpot et le H-Tpot sont négativement liés au
Ki67 et au N. En analyse univariée, leTpot et le
H-Tpot ont un impact sur la progression free survival.
Le Tpot est significativement associé à la survie sans
rechute locale en univarié, mais non en multivarié ou
seul le N garde sa valeur pronostique connue.

Schéma thérapeutique
Farias et al. [61] ont étudié 173 patients ayant 53,4 %
d’UCNT et 88 % de stades III-IV traités par radiothéra-
pie (75 % des cas) ou radiochimiothérapie (25 %).
La survie sans maladie à 5 ans était de 32,3 % vs
22,5 % pour le groupe radiothérapie et 61,4 % en cas
de traitement combiné (p = 0,004). Les facteurs de
mauvais pronostic se sont révélés être un âge > 40 ans
(p = 0,001), un stade avancé (p = 0,002), l’atteinte de
la base du crâne (p = 0,004) ou des os de la face
(p = 0,001). ADN sérique viral plasmatique
Leung et al. [62] ont mené une étude de cohorte chez
90 patients ayant des UCNT stades I-II en évaluant le
taux préthérapeutique plasmatique/sérique de l’ADN
de l’EBV par polymerase chain reaction Tous les
patients ont reçu une radiothérapie exception sauf
3 qui ont eu une chimiothérapie concomitante. Avec
un suivi médian de 45 mois, 12 et 7 patients, ont fait
des rechutes locorégionales et des métastases. Le taux
initial moyen de l’ADN viral était significativement
plus élevé (13,219 copies/mL) chez les patients métas-
tatiques vs ceux n’ayant pas rechuté (423 copies/mL).
La probabilité de rechute est plus élevée à partir de
taux > 4 000 copies/mL (p = 0,000 1, log-rank test) et
pour les stades IIB (p = 0,0149).

Volume de la tumeur nasopharyngée
Le volume nasopharyngé a été évalué à partir de la
somme des champs d’irradiation par Chang et al.
[63]. Il était de 5,48 mL pour les T1, 17,95 mL pour
les T2a, et 19,15 mL en cas de T2b. Un gros volume
tumoral est associé à une survie sans maladie médiocre
(p = 0,000 3). Shen et al. [64] ont évalué la valeur pro-
nostique du volume tumoral chez 154 patientes,
mesuré par addition des aires de traitement à partir
des contours et de l’examen TDM. Le volume tumoral
médian était de 14,5 mL pour les tumeurs T1, 23,3 mL
pour les T2, 35,8 mL pour les T3 et 50,9 mL pour les T4
(p < 0,05). Avec un suivi médian de 61 mois, les taux à
5 ans de local failure-free rate, disease-free survival
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existant failure-free survival étaient de 89,4 % versus
48,9 % (p = 0,002), 56,6 % versus 0 % (p = 0,001) et
66,9 % versus 16,5 % (p = 0,000 1), respectivement
pour les patients avec volume tumoral ≤ 60 mL
ou > 60 mL. L’analyse multivariée a montré que le
volume tumoral median était un facteur pronostique
indépendant pour le taux de contrôle local (hazard-
ratio de 3,568 avec p = 0,035).

Score pronostique

Toh et al. [65] proposent un score pronostique étudié
chez 172 patients fondé sur 4 paramètres : un état
général altéré (score 5), une hémoglobine < 12g/
100 mL(score 4), un disease-free interval ≤ 6 mois
(score 10) et des métastases initiales (score 1). Un
score de 0 à 3 est considéré de bon pronostic avec
une survie médiane de 19,6 mois vs 14,3 mois en cas
de score intermédiaire (4 à 8) et 7,9 mois pour des
patients ayant un score élevé (≥ 9).

Conclusions et perspectives
Le NPC est une tumeur particulière au sein des autres
cancers de la sphère ORL par son évolutivité, un haut
potentiel métastatique et sa survenue chez des sujets
jeunes sans facteurs risques « classiques » (alcoolo-
tabagisme) et une relation étiologique avec l’EBV.
La carcinogenèse semble mieux élucidée avec un
rôle du précis de la LMP1 et la mutation de gènes
suppresseurs au niveau des chromosomes 3 et 4.
Dans les zones d’endémie de fréquence intermédiaire
(Bassin méditerranéen) et haute (Asie du Sud-Est), ce
cancer reste encore un problème de santé publique.
Deux marqueurs tumoraux sériques se dégagent repré-
sentés par le Cyfra 21 et le taux de l’ADN viral.
Le traitement reste fondé essentiellement sur la radio-
thérapie locorégionale et semble actuellement mieux
codifié avec une amélioration des résultats à long
terme après combinaison radio et chimiothérapie.
Le protocole thérapeutique combiné doit cependant à
l’avenir tenir compte du risque de séquelles surtout
chez les patients jeunes ou très jeunes (enfants).
Les thérapeutiques ciblées de type anti-EGFR (epider-
mal growth factor) [66] ou anti-angiogenèse [67]
pourraient avoir un rôle dans le futur. Yuan et al.
rapportent la valeur pronostique de l’expression de
l’EGF et de l’IGF (Insulin Growth Factor) sur une série

de 75 patients chinois. La survie à 5 ans était de 71,4 et
66,6 % en cas de négativité des récepteurs de l’EGF et
de l’IGF-vs 28,6 % et 33,3 % en cas de positivité des
mêmes récepteurs.▼
Conflits d’intérêts : aucuns.
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