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RESUME
Objectif : Le but de ce travail est d’analyser les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et paracliniques des lym-
phomes primitifs naso-sinusiens, de préciser leurs particularités anatomopathologiques et de discuter leurs différentes
modalités thérapeutiques en comparant nos résultats a ceux de la littérature.

Matériel et méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective a propos de 31 patients colligés entre 1975 et 2009. Tous les
patients ont bénéficié d’un examen clinique, d’'une TDM du massif facial, d’'une biopsie avec examen anatomopatholo-
gique et d’un bilan d’extension général. Le traitement était basé sur la radio et la chimiothérapie. La surveillance a été
clinique et radiologique avec un recul moyen de 33 mois.

Résultats : L'obstruction nasale (64,5%) et I'épistaxis (48,4%) étaient les signes fonctionnels les plus fréquents.
L'’endoscopie nasale a objectivé une tumeur des fosses nasales chez 29 patients (93,5%) et une simple hypertrophie de
la muqueuse chez les 2 autres. Six patients avaient des adénopathies cervicales associées. La TDM du massif facial a
montré une extension au sinus maxillaire homolatéral (25,8%), a I'ethmoide antérieur (22,6%) et a I'orbite (6,5%).
L'anatomopathologie a révélé un lymphome de haut grade (51,6%), de grade intermédiaire (22,6%) et de faible grade
(25,8%). Les patients étaient classés stade | d’Ann Arbor (61,2 %), stade 1l (19,4 %), stade Il (6,5 %) et stade IV (12,9%).
Apres traitement initial, le taux de rémission global était de 71%. Une récidive ou une poursuite évolutive ont été notées
chez 9 patients (29%), dont 1 cas classé stade |, 3 cas stade Il, 1 cas stade lll et 4 cas stade IV. Chez 5 de ces patients,
une chimiothérapie de rattrapage a été administrée, avec rémission dans un seul cas. Pour les 4 autres, un patient était
décédé, un autre perdu de vue, et I'abstention thérapeutique était préconisée chez les deux autres devant I'age avancé
et I'altération de I'état général. Au total, le taux de rémission final était de 100% pour les patients classés stade | et de
33,3% pour les autres stades.

Conclusion : Les lymphomes primitifs naso-sinusiens sont rares. Leur traitement donne des résultats variables et leur
pronostic dépend essentiellement du stade tumoral et du grade histologique.

Mots-clés : lymphome, fosse nasale, tomodensitométrie, radiothérapie, chimiothérapie

SUMMARY
Objective : The aim of this study is to analyse epidemiological, clinical and paraclinical features of primary sinonasal
lymphomas, to precise their histopathological particularities and to discuss their different therapeutic modalities with com-
paring our results to those of the literature.

Materials and methods : We carry a retrospective study about 31 patients treated between 1975 and 2009. All patients
had had clinical examination, sinonasal CT scan, biopsy with anatomopathological examination and staging investiga-
tions. Treatment was based on radio and chemotherapy. Follow-up was clinical and radiological with a mean period of 33
months.

Results : Nasal obstruction (64.5%) and epistaxis (48.4%) were the most frequent symptoms. Nasal endoscopy showed
nasal fossa tumor in 29 patients (93.5%) and mucosa hypertrophy in the 2 others. Six patients had associated cervical
lymphadenopathies. Sinonasal CT showed extension to the homolateral maxillary sinus (25.8%), to the anterior ethmoid
(22.6%) and to the orbit (6.5%). Anatomopathology revealed a high (51.6%), moderate (22.6%) and low grade (25.8%)
lymphoma. According to the Ann Arbor staging system, patients were classified stage | (61.2%), stage Il (19.4%), stage
Il (6.5%) and stage IV (12.9%). After initial treatment, global remission rate was 71%. A relapse or a refractory disease
was noted in 9 patients (29%), in which we had 1 case stage |, 3 cases stage |, 1 case stage Ill and 4 cases stage IV.
Salvage chemotherapy was administrated to 5 of these patients, with a recovery in one only case. For the 4 others, one
was died, another lost to follow-up, and abstention was considered for the 2 others because of advanced age and gene-
ral status alteration. At the end, final remission rate was 100% for stage | patients and 33% for other stages.
Conclusion : Sinonasal lymphomas are rare. Their treatment achieves variable results and their prognosis depends
essentially on the tumoral stage and the histological grade.
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INTRODUCTION
Les lymphomes naso-sinusiens sont rares, représentant
0,17 a 2% des lymphomes non hodgkiniens (1,2,3). Leurs
signes révélateurs sont peu spécifiques et trompeurs. Les
lymphomes de bas grade de malignité se révelent sou-
vent par des signes obstructifs, alors que ceux de haut
grade présentent souvent des signes d’agressivité et d’in-
vasion loco- régionale. Leur diagnostic histologique s’est
actuellement enrichi de I'apport de 'immunohistochimie et
de la biologie moléculaire. Leur traitement, reposant sur la
chimio-radiothérapie, est basé aujourd’hui sur des indica-
tions bien codifiées.

Le but de ce travail est d’analyser les caractéristiques épi-
démiologiques, cliniques et paracliniques des lymphomes
naso-sinusiens, de préciser leurs particularités histopa-
thologiques, de discuter les différentes modalités théra-
peutiques et nos résultats en les comparant a ceux de la
littérature.

MATERIEL ET METHODES

Il s’agit d’'une étude rétrospective a propos de 31 patients
colligés au service d’'ORL de I'hdpital Charles Nicolle
entre 1975 et 2009 et traités aux services de carcinologie
médicale et de radiothérapie de I'Institut Salah Azaiez.
Tous les patients ont bénéficié d’'un examen ORL avec
endoscopie nasale, examen de I'oropharynx, de la cavité
orale et de I'endolarynx. Une biopsie avec examen anato-
mopathologique a été pratiquée dans tous les cas. Le
bilan d’extension comportait essentiellement une radio-
graphie du thorax, une TDM du massif facial et thoraco-
abdominale, et une biopsie médullaire. Nous avons effec-
tué une relecture des lames histologiques en utilisant la
classification de Kiel actualisée (4,5). L'extension tumora-
le a été stadifiée selon la classification d’Ann Arbor (6). Le
traitement était basé sur la radiothérapie exclusive (17
patients), I'association radio-chimiothérapie (12 patients)
et la chimiothérapie seule (2 patients). La radiothérapie
(RT) a été délivrée a la dose moyenne de 45 Gy (30-55
Gy) sur le volume tumoral et ses extensions, I'anneau de
Waldeyer et les chaines ganglionnaires cervicales. Pour
la chimiothérapie (CT), nous avons utilisé chez 13
patients le protocole CHOP (adriamycine, cyclophospha-
mide, vincristine, prédnisone) et chez un autre le protoco-
le MOPP (cyclophosphamide, doxorubicine, etoposide,
prédnisone, méthotrexate), avec une moyenne de 3
cycles (2-6 cycles). La surveillance aprés traitement a été
clinique et radiologique avec un recul moyen de 33 mois
(6 mois-65 mois).

RESULTATS

L’age moyen était de 48 ans (18-78 ans) et sex-ratio de
6,5. Un patient a été traité 10 ans auparavant par radio-
chimiothérapie pour un sarcome de Kaposi, et un autre 9
ans auparavant par radiothérapie exclusive pour un lym-
phome de I'amygdale. Le délai moyen de consultation
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était de 7 mois (1-18 mois). L'obstruction nasale était le
motif de consultation le plus fréquent (64,5%). Elle était
unilatérale (75%) ou bilatérale (25%). Les autres signes
révélateurs étaient dominés par I'épistaxis (48,4%), les
algies faciales (35,5%) et la rhinorrhée (25,8%). Par
ailleurs, deux patients (6,5%) avaient une anosmie et
deux autres avaient une cécité unilatérale. Des signes
généraux (fievre prolongée, sueurs nocturnes, amaigris-
sement) étaient rapportés par 6 patients (19,4%).

Par ailleurs, une tuméfaction jugale homolatérale a été
notée chez 4 patients, associée a une tuméfaction de
I'angle interne de I'ceil et périorbitaire dans 2 cas et a une
exophtalmie dans 1 cas (Figure 1).

Fig. 1 : Tuméfaction nasale latéralisée a droite, avec
cedéme jugal et périorbitaire homolatéral

L'endoscopie nasale a objectivé une tumeur des fosses
nasales chez 29 patients (93,5%), unilatérale dans 23 cas
et bilatérale dans 6 cas. Elle était bourgeonnante dans 26
cas et ulcéro-bourgeonnante dans 3 cas. Une simple
hypertrophie de la muqueuse nasale a été notée chez 2
patients. Une extension au cavum a été observée chez 1
patient. Deux patients avaient un envahissement du voile,
dont une associée a une atteinte du palais dur. Des adé-
nopathies cervicales étaient retrouvées dans 6 cas; elles
étaient localisées dans le secteur | chez 4 patients, et
dans le secteur Il chez les 2 autres. L'examen des aires
ganglionnaires périphériques autres que cervicales n’a
pas objectivé d’adénopathies. L'examen abdominal a
montré une hépatomégalie chez 2 patients et une spléno-
mégalie chez un autre.

La TDM du massif facial a montré une extension au sinus
maxillaire homolatéral dans 8 cas (25,8%), a I'ethmoide
antérieur dans 7 cas (22,6%), et une extension orbitaire
par envahissement de la lame papyracée chez les 2
patients (6,5%) ayant une cécité unilatérale (Tableau I,
Figures 2, 3).
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Nombre | Pourcentage

de cas (%)
Sinus maxillaire homolatéral 8 25,8
Sinus ethmoidal homolatéral 7 22,6
Fosse nasale controlatérale 6 19,4
Orbite 2 6,5
Palais 2 6,5
Cavum 1 32
Adénopathie cervicale 6 19,4

Tableau | : Extension tumorale a la TDM

y Fr
Fig. 2 : Comblement tissulaire avec lyse
de cloison nasale (fleche)

Fig. 3 : Comblement tissulaire naso-ethmoidal gauche
(fleche noire) associé a une rétention liquidienne
maxillaire homolatéral (fleche blanche)

La biopsie avec examen anatomopathologique de la
tumeur nasale (29 cas) ou aprés méatotomie moyenne
sous anesthésie générale (2 cas) a révélé un lymphome
de haut grade dans 16 cas (51,6%), de grade intermé-
diaire dans 7 cas (22,6%) et de faible grade dans 8 cas
(25,8%). L'étude immunohistochimique a révélé un lym-
phome T/NK dans 16 cas (51,6%), un lymphome T dans
10 cas (32,3%) et un lymphome B dans 5 cas (16,1%).

Un bilan d’extension a été réalisé chez tous les patients.
La biopsie médullaire a montré une moelle envahie dans
2 cas. La radiographie du thorax et la TDM thoraco-abdo-
minale ont objectivé une atteinte pulmonaire chez 2
patients, associée a une atteinte hépatique dans 1 cas.
Une atteinte hépatique isolée a été notée chez 2 patients.
La biologie a montré une VS élevée (13 cas), une LDH
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élevée (9 cas) et une sérologie du virus d’Epstein Barr
(EBV) positive (1 cas).

Les patients étaient classés stade | d’Ann Arbor dans 19
cas (61,2 %), stade Il dans 6 cas (19,4 %), stade lll dans
2 cas (6,5 %) et stade IV dans 4 cas (12,9%).

Aprés traitement, nous avons constaté une rémission
compléete chez 18 patients classés stade | traités par
radiothérapie exclusive (14 cas) ou radio-chimiothérapie
(4 cas). Une rémission a été également notée chez 3
patients classés stade Il et 1 patient classé stade I, trai-
tés par radio-chimiothérapie. Le taux de rémission global
apres traitement initial était donc de 71%. (Tableau 1)
Une récidive ou une poursuite évolutive ont été notés
chez 9 patients (29%), dont 1 cas classé stade |, 3 cas
stade Il, 1 cas stade Il et 4 cas stade IV (Tableau ll). Il
s’agissait dans 8 cas d’'un lymphome de haut grade de
malignité et dans un cas d’un grade intermédiaire. Chez 5
de ces 9 patients, une chimiothérapie de rattrapage a été
administrée, avec rémission dans un seul cas (patient
classé stade ) et échec dans 4 cas. Pour les 4 autres
patients (parmi les 9), un était décédé en cours de chi-
miothérapie a cause d’une leuco-neutropénie ayant
entrainé un sepsis grave, un autre perdu de vue apres la
fin de la chimiothérapie, et I'abstention thérapeutique a
été préconisée chez les deux autres, devant I'age avancé
et l'altération de I'état général.

Au total, le taux de rémission final (apres traitements ini-
tial et de rattrapage) était de 100% pour les patients clas-
sés stade | (19 cas) et de 33,3% pour les autres stades (4
cas parmi 12). Le taux de rémission final, tous stades
confondus était de 74,2%.

Rémission | Récidive/Poursuite | Décés

Stade | 18 1 -
Stade 11 3 3 -
Stade 111 1 1 -
Stade IV 0 4 1

Total | 22 (71%) 9 (29%) 1(3.2%)

Tableau Il : Résultats aprés traitement initial

DISCUSSION
La région cervico-faciale représente la deuxiéme localisa-
tion la plus fréquente des lymphomes extra-ganglion-
naires, aprés le tube digestif. Parmi les lymphomes du
nez, le lymphome NK/T de type nasal est majoritairement
retrouvé, représentant 45% des lymphomes primitifs
nasaux, alors que le lymphome a lymphocytes T en repré-
sente 21% et celui a lymphocytes B, 34% (7). Le lympho-
me a cellules NK/T de type nasal est une entité clinico-
pathologique distincte relativement récente dans la clas-
sification de 'OMS (8). Ces lymphomes sont rares, attei-
gnant surtout la cavité nasale, les sinus et les voies aéro-
digestives supérieures (9,10,11). lls touchent essentielle-
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ment des sujets de la quatrieme et la cinquieme décade.
L’atteinte de I'enfant est exceptionnelle (12). La prédomi-
nance masculine est souvent rapportée (1,13).

Bien gu’aucune étiologie n’ait pu étre mise en évidence,
certains facteurs sont reconnus comme étant prédispo-
sant a leur survenue. Le role de ’EBV a été démontré par
plusieurs études immuno-phénotypiques et génotypiques
(13,14). Les déficits immunitaires constitutionnels ou
acquis et des anomalies génétiques associées ont été
aussi incriminés (mutation du géne Fas ou de la p53,
délétion au niveau du chromosome 6q, méthylation
excessive de la p73) (15,16).

Le mode de révélation de ces lymphomes est peu spéci-
fique et parfois banal. L’'obstruction nasale représente le
signe d’appel le plus fréquent (deux tiers de nos patients),
plus rarement associée a une rhinorrhée et a des épis-
taxis (17). Une ulcération avec nécrose de la cavité nasa-
le ou une extériorisation a la face traduit habituellement
une malignité de haut grade (2). L'extension tumorale
peut étre a I'origine d’autres signes cliniques (douleurs de
’hémiface, exophtalmie, atteinte bucco-dentaire). Les
signes généraux sont plus rares (10% des cas) (3).
L’aspect endoscopique typique est celui d’'une masse
polypoide, non ulcérée, friable et hémorragique (93,5%
de nos patients). Plus rarement, il s’agit d’'un polype
banal. L'atteinte ganglionnaire associée survient chez 20
a 25% des cas (19,4% dans notre série) et serait propor-
tionnelle a I'extension locale de la tumeur (17). Le secteur
| est le premier relais atteint (18).

Le diagnostic des lymphomes naso-sinusiens, reposant
sur la biopsie avec examen anatomopathologique, est
particulierement difficile. Ceci est généralement dd aux
phénomeénes infectieux surajoutés et a la nature méme de
la tumeur qui préte a confusion avec les carcinomes peu
différenciés. L'infiltrat néoplasique polymorphe avec
angio-invasion et angio-destruction représente leur princi-
pale caractéristique histologique (19). Actuellement et
grace a l'immunohistochimie, la quasi-totalité des lym-
phomes non hodgkiniens est rattachée a une origine lym-
phocytaire B, T ou NK/T. La biologie moléculaire permet
en plus I'étude de la clonalité d’une population lymphoide,
la recherche de translocations spécifiques et la mise en
évidence de génomes viraux tel que 'EBV.

L'imagerie permet de préciser la localisation tumorale et
I'extension éventuelle aux structures de voisinage. Sur la
TDM, les lymphomes apparaissent sous forme de
tumeurs solides peu ou pas rehaussées. L'atteinte osseu-
se est tardive et modérée. L'atteinte du sinus maxillaire
est la plus frequemment associée a I'atteinte nasale (jus-
qu’a 42% des cas) (17). La TDM ne permet pas cepen-
dant de distinguer la tumeur, des phénomeénes inflamma-
toires associés, d’ou lintérét de I'IlRM. Celle-ci montre
généralement une tumeur iso-intense en T1 et iso ou
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hyper-intense en T2, se réhaussant aprés injection de
gadolinium. Elle permet surtout d’étudier I'extension vers
les parties molles, l'orbite et 'endocréne. La visualisation
des structures osseuses représente sa limite principale.
Chez nos patients, la TDM était suffisante dans I’évalua-
tion de I'envahissement loco-régional.

Lorsque le diagnostic est posé, un bilan d’extension est
indispensable. Il comprend a c6té de I'examen clinique
complet, une radiographie du thorax, une TDM thoraco-
abdominale, une fibroscopie digestive et une biopsie
ostéo-médullaire (20). La ponction lombaire est réalisée
lorsqu’il s’agit d’'un lymphome de haut grade ou lorsqu’il y
a une atteinte associée de la base du créane (21). La scin-
tigraphie osseuse est réalisée s’il existe des signes cli-
niques orientant vers une localisation osseuse (17). Ce
bilan permet de classer les patients selon la classification
d’Ann Arbor. Dans les lymphomes naso-sinusiens, les
formes localisées sont les plus fréquentes (19). En effet,
le stade | représente 70 a 75% des cas, les stades Il et
IV sont observés dans moins de 20% des cas (3,17).
Dans notre série, 80,6% des patients étaient classés
stade | et |l, et 19,4% stade Il et IV.

Le traitement des lymphomes naso-sinusiens repose sur
la radio-chimiothérapie. En cas d’irradiation exclusive, un
dose de 50 Gy est utilisée avec un fractionnement clas-
sique (2 Gy par séance, 5 séances par semaine) (21,22).
En cas d’irradiation palliative, on utilise une radiothérapie
dite "contractée" ou "en flash". Pour la chimiothérapie,
plusieurs protocoles sont utilisés (23). Dans les lym-
phomes naso-sinusiens, il s’agit classiquement d’une
polychimiothérapie de premiére génération, de type
CHOP. Actuellement, la plupart des auteurs adoptent, une
chimiothérapie néo-adjuvante comportant 4 a 6 cures de
CHOP suivie d'une radiothérapie a la dose de 40 Gy
(24,25). En cas de résistance primaire ou de rechute pré-
coce, des méthodes plus lourdes sont préconisées, fai-
sant appel a des chimiothérapies intensives de deuxiéme
ou de troisieme génération. Certaines études récentes
rapportent une grande efficacité des molécules telles que
la L-asparaginate, la méthotrexate et les agents alkylants
dans les stades avancés et dans les rechutes (19,26).
Les indications thérapeutiques dépendent du stade de la
maladie et donc du bilan d’extension.

La radiothérapie exclusive est préconisée pour les lym-
phomes naso-sinusiens strictement localisés (stade I)
(3,17,27). L’association radio-chimiothérapie est classi-
quement le traitement des stades avancés (stade Il a 1V),
ou des stades précoces lorsqu’il s’agit histologiguement
d’un grade intermédiaire ou d’un haut grade de malignité
(3,15,19,28).

Les résultats de ces traitements sont trés variables dans
la littérature. En effet, les taux de rémission compléte
varient entre 40 et 100% (12,29,30,31). Ce taux était de
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71% dans notre série. Ces résultats dépendent du grade
histologique, mais surtout du stade de la maladie au
moment de l'instauration du traitement. Dans notre étude,
94,7% des patients classés stade |, étaient en rémission
compléete aprés traitement initial, alors que ce taux était
de 50% pour les stades Il et Il et de 0% pour les stades
IV. Les échecs de traitement ont concerné surtout les
patients ayant un stade avancé de la maladie. Ceci est
confirmé dans la littérature, ou la médiane de survie des
patients classés stade lll et IV ne dépasse pas 120 jours
dans certaines études (32,33).

Ainsi, les principaux facteurs pronostiques de ces lym-
phomes sont représentés par I'importance de la masse
tumorale (stade d’extension, nombre de sites extra-gan-
glionnaires) et le caractére histologique de la tumeur
(9,32). Limmunophénotype joue également un rdle
majeur; le lymphome NK/T de type nasal ayant le plus
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