ARTICLES ORIGINAUX

ADENOPATHIES CERVICALES METASTATIQUES
D’'UN CARCINOME NON RETROUVE

CERVICAL LYMPH NODE METASTASES OF SQUAMOUS
CELL CARCINOMA FROM AN UNKNOWN PRIMARY SITE

Z. Attia, F. Azaza, S. Akkeri, D. Zairi, S. Kdous, S. Touati, S. Gritli
Service de chirurgie carcinologique cervico faciale et ORL Institut Salah Azaiez, Tunis.
Faculté de médecine de Tunis - Université De Tunis El Manar

RESUME

Introduction : Les adénopathies cervicales métastatiques d’un carcinome non retrouvé représentaient 3 a 5% des cancers de la téte
et du cou. Cette entité pose un probléme de prise en charge.

But : Soulever les difficultés diagnostiques et thérapeutiques et dégager les principaux facteurs pronostiques régissant le contréle
local de la pathologie et surtout la survie.

Matériels et méthodes: Cette étude rétrospective a été portée sur une série de 80 cas d’adénopathies cervicales métastatiques
primitives colligés entre 1980 et 2007.

Résultats : Tous les malades ont eu un examen clinique complet, une panendoscopie des VADS avec des biopsies systématiques.
Une cytoponction a l'aiguille fine a été réalisée chez 65% de nos malades.Tous les patients ont eu une cervicotomie avec examen
histologique. Le carcinome épidermoide était retrouvé dans 70 % des cas, alors que 11% des malades avaient un adénocarcinome
et 1,5% avaient un mélanome. La chirurgie a été indiquée pour 25 malades .Une radiothérapie post opératoire aété appliquée pour
21 malades. Le protocole associant a la radiothérapie, une chimiothérapie néo adjuvante était indiqué chez 27 malades. La survie
globale moyenne était de 2,5 ans.

Conclusion : Le pronostic était significativement aggravé par : I'age supérieur a 65 ans, le stade N3 et I'envahissement ganglionnaire
avec rupture capsulaire.

Mots-clés : adénopathie — cou — métastase — tumeurs primitives inconnues — chirurgie — radiothérapie — chimiothérapie — pronostic.

ABSTRACT

Introduction: Cervical lymph node metastases of squamous cell carcinoma from an unknown primary site constitute about 3-5% of
the total head and neck cancer, cases. The management of these patients is still a therapeutic challenge.

Objective: The aim of the present study was to analyze the diagnosis procedures and therapeutic approach and report the impact
of different radiotherapy techniques on the prognosis of patients

Patients and methods: A retrospective study included 80 cases of cervical lymph node metastasis of squamous cell carcinoma from
an unknown primary site wich was admitted between 1980 and 2007.

Results: Diagnostic procedures include a clinical evaluation and a panendoscopy of the upper aerodigestive tract with biopsies from
all suspicious sites. Fine needle aspiration was done in 65 % of cases. All patients received excisional biopsy. Squamous cell carci-
noma was the most common histotype (70%) undiffecrenciated in 17,5 % followed by adenocarcinoma (11 %), and melanoma (1,5%).
Therapeutic approaches include surgery (neck dissection) was proposed in 25 cases, with post-operative radiotherapy in 21 cases. A
combination of chemotherapy and radiotherapy was performed in 25 cases. The survival rate was 2,5years .

Conclusion: Certain clinical factors, like an age > 65 years, nodal stage N3, lymph node involvement with extracapsular tumor
extension are associated with a reserved prognosis.

Keywords: lymph node - Head and neck — Metastasis-Unknown primary tumor, surgery radiotherapy, chemotherapy, prognosis.

INTRODUCTION
Les adénopathies cervicales métastatiques d’un carcinome
non retrouvé se définissent par le développement d’'une ma-
ladie métastatique, de nature épithéliale, pour laquelle les
examens cliniques et paracliniques n’ont pas permis d’en
identifier 'origine au moment de la décision thérapeutique
(1-4). Ces adénopathies cervicales métastatiques sont dans
70% de type épidermoide et représentent 3 a 5% des can-
cers de la téte et du cou (1-4).

L'objectif de I'étude est de soulever le probléeme de prise
en charge de cette entité pathologique et dégager les prin-
cipaux facteurs pronostiques régissant le contrdle local, la
dissémination métastatique et la survie.

MATERIEL ET METHODES
Notre étude est rétrospective, portant sur 80 dossiers de
patients suivis, sur une période de 27 ans (1980-2007), pour
des adénopathies cervicales métastatiques d’un carcinome
non retrouvé au moment du diagnostic.
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RESULTATS
Les 80 patients ont représenté 5% de I'ensemble des can-
cers de la téte et de cou diagnostiqués durant la période
d’étude.ll existait une nette prédominance masculine avec
un sex-ratio de 3,44.

La moyenne d’'age était de 56 ans.

L'intoxication tabagique et alcoolique a été notée respec-
tivement dans 36% et 21% des cas. Le temps d’évolution
des signes cliniques était en moyenne de 9 mois (15 jours-4
ans). Le motif de consultation étaitune tuméfaction latéro-
cervicale isolée chez la totalité des patients. Il s’agissait
des adénopathies cervicales dont la consistance dure a été
retrouvée chez 48% de nos malades.

La peau en regard de I'adénopathie était saine dans 79%
des cas contre 21% en perméation cutanée. La fixité a été
constatée chez 72% de malades. La classification TNM
des adénopathies est représentée dans le tableau | : Nous
rapportons une étude rétrospective a propos de 48 cas de
tumeurs parotidiennes bénignes, colligésdans notre service
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sur une période de 7 ans (2004-2010). Nous avons exclu les
cas de tuméfaction d’origine inflammatoire ou infectieuse,
ainsi que toute pathologie bénigne dégénérée ou maligne.
Les patients perdus de vus et les dossiers inexploitables ont
été également exclus de I'étude.

Nous avons recueilli, a partir des dossiers médicaux d’hos-
pitalisation, les données épidémiologiques, I'examen ORL
complet, les résultats des examens radiologiques, le traite-
ment chirurgical avec les constatations peropératoires, les
résultats de I'examen anatomopathologique(extemporané
et définitif) et enfin I'évolution post-opératoire immédiate et
a long terme.

Classe TNM
des adénopathies

Nombre

des patients % des patients

N2a 14 18%
N2b 24 30%
N2c 10 12%
N3 32 40%

Tableau I : classification TNM des adénopathies

Le reste de I'examen ORL a trouvé une glande thyroide
hétérogéne chez 3 patients (3,75%) contre une loge thyroi-
dienne libre dans 96,25% des cas.

Aucune autre anomalie lors de I'examen physique complet
n'a été diagnostiquée.

Tous les patients ont eu un bilan endoscopique des voies
aéro-digestives supérieure (VADS).

Ce bilan endoscopique était normal.

Des biopsies systématiques du cavum ont été pratiquées
chez les malades ayant un carcinome épidermoide dans le
but d’éliminer une néoplasie sous muqueuse, et sont reve-
nues négatives. La fibroscopie bronchique, oeso-gastrique,
et la recto-colonoscopie demandés pour 41 malades étaient
normaux. Tous les malades ont eu un bilan paraclinique.

Le bilan biologique était normal.

La radiographie du thorax systématique a montré une image
de lacher de ballon dans 2 cas. La radiographie du bassin
a montré des images lacunaires en rapport avec des métas-
tases osseuses chez 4 patients.

L'échographie cervicale, réalisée chez 62 patients, a per-
mis de préciser le siége et les caractéristiques des adéno-
pathies. L'échographie abdomino-pelvienne faite chez 51
malades a montré un foie métastatique chez deux de nos
malades. La TDM cervico-thoracique réalisée chez 36 pa-
tients a montré les signes scannographiques résumés dans
le tableau II:

Signes scannographiques Nombre

Caractere hétérogene avec présence de zones hypodenses

centrales témoignant d’'une nécrose (Figure 1) 36

Réhaussement minime /absence de réhaussement aprés 33
injection de produit de contraste

Infiltration péri-ganglionnaire (Figure 2) 28

Infiltration de I'axe jugulo-carotidien (Figure 3)
17

Tableau Il : Signes scannographiques rapportés
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Figure 1: Coupe TDM axiale avec injection de produit
de contraste objectivant une prise de contraste
périphérique ménageant une zone centrale
hypo dense nécrotique

Figure 2 : coupe TDM sagittale avec injection
de produit de contraste montrant une coulée
ganglionnaire jugulocarotidiennes et spinale
avec une importante infiltration de la graisse
péri-ganglionnaire

Figure 3 : coupe scannographique frontale avec
injection de produit de contraste objectivant
une coulée ganglionnaire jugulocarotidienne gauche
etprésence d’'une adénomégalie qui arrive au contact
immédiat de la carotide primitive homolatérale
avec disparition du liseré graisseux de sécurité

Les scanners du cavum, du larynx, thoraco-abdominopel-
vien, et cérébral, la scintigraphie osseuse, la mammogra-
phie, demandés en fonction des signes d’appels, étaient
sans anomalies.
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La cytoponction a l'aiguille fine pratiquée chez 52 malades.
Aprés confrontation de son résultat avec celui de I'examen Traitement Nombre des patients
histologique définitif, nous avons recensé 36 vrais positifs Chirurgie (CH) 25
(VP) et 16 faux négatifs (FN). + CH + RT post opératoire 13
Chez les 36 patients (VP) ol la cytoponction était en faveur " CH + RT paliative 8
. . 7 . N L. * CH + CT adjuvante 2
de la nature métastatique de I'adénopathie, le caractere épi- « CH seule >
dermoide a été évoqué chez 50% d’entre eux (18 cas).
Le dosage des marqueurs tumoraux (EBV, HCG, ACE, R-agiTogigruas‘i)\i/Z (RT) by
CA19-9, CA 125, CA15-3) était normal. Au terme de ce bi- - RT palliative 12
lan, 6 malades étaient métastatiques d’emblé.
La biopsie ganglionnaire a été pratiquée chez les 17 pa- 120%??222\?;6 (CT) néoadjuvante P
tients. L'adénectomie a été faite chez 38 patients. - CT + RT palliative 1
L'évidement ganglionnaire est représenté dans le tableau
I Traitement palliatif 8
DCD avant traitement 4
Nombre de patients |  Age Classe N | Type de curage | Geste associé Tableau V : Traitement
2 69et73ans|  Noa Fonctionnel droit Durant la période étudiée, 55 patients sont décédés, 23
- malades ont survécus et 2 patients ont été perdus de vue
3 72et88ans| N2 | Fonctionnel bilatéral - aprés un suivi de 36 mois a 4 ans. Parmi nos 23 malades
2 SdetTlans| N |Fonctionnel uniatéral ~ en rémission compléte, 11 ont été traités par chirurgie
, associée a une radiothérapie curative, 2 ont eu un traite-
6 46-67ans | N2aiN3 | Selectiype| - ment chirurgical associé a une chimiothérapie adjuvante
1" 50-60 ans |N2a/N2bIN3 | Radical (figure 4) _ et les 10 derniers ont recu une chimiothérapie néoad-

Tableau Ill : Evidement ganglionnaire

Figure 4 : Vue per-opératoire d’'un curage radical empor-
tant en plus des ganglions des niveaux | aV, la glande sub-
mandibulaire, la veine jugulaire interne,
le nerf accessoire et le muscle
sterno-cléido-mastoidien.

Le résultat de 'examen histologique définitif est résumé
dans le tableau IV

Type histologique | Nombre des patients
Carcinome épidermoide 56
Bien différencié 34
Moyennement différencié 12
Peu différencié 10
Carcinome indifférencié 14
Adénocarcinome 9
Mélanome 1

Tableau IV : Examen anatomopathologique définitif

Notre prise en charge est résumée dans le tableau V
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juvante suivie d'une radiothérapie curative. Le pronostic
était significativement aggravé par : I'age supérieur a 65
ans, la localisation basse des adénopathies, I'envahis-
sement ganglionnaire avec rupture capsulaire. La survie
globale était 43% a 6 mois, 31% a1 anet 30% a5 ans

DISCUSSION
Les adénopathies métastatiques du carcinome épidermoide
représentent 1 a 2% des cancers de la téte et du cou (1-4).
On note une prédominance du carcinome épidermoide bien
différencié chez 50 a 95% des patients suivie de I'adéno-
carcinome et le carcinome indifférencié (1-5). La moyenne
d’age est de 60 ans (4-7) avec une prédominance mascu-
line (1-5). Les facteurs du risque des adénopathies mé-
tastatiques sont dans 80% des cas ceux des cancers des
VADS (2-9). On note une prévalence nette de la classe N2
et une atteinte fréquente du secteur Il (10-14). L'endosco-
pie ORL, bronchique et cesophagienne est obligatoire avec
biopsies des lésions suspectes et systématiques au niveau
du cavum (15-17). La radiographie du thorax est systéma-
tique (18-19). Elle permet de rechercher une tumeur pul-
monaire pouvant correspondre a la néoplasie primaire ou
a une diffusion métastatique. Elle peut aussi objectiver un
élargissement du médiastin témoignant de la présence des
adénopathies médiastinales.

L'échographie cervicale permet de suspecter la mali-
gnité avec une sensibilité de 89,2% et une spécificité
de 85,2% (20). La tomodensitométrie cervico-faciale est
actuellement systématique lors de la recherche du pri-
mitif (12-13,20). Elle permet de détecter les Iésions qui
ne sont pas accessibles a I'examen clinique et endosco-
pique : Les lésions nasopharyngées sous mugueuses,
une néoplasie primaire au niveau de la base de la langue
ou de la loge amygdalienne, un cancer du massif facial
asymptomatique (12-13).
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Par ailleurs, le scanner trouve sa place dans le cadre de
la surveillance, pour détecter une récidive ou évaluer I'ex-
tension d’une poursuite évolutive (13-17). L'IRM permet de
diagnostiquer une Iésion au niveau de la base de la langue,
de I'amygdale, de I'espace para-pharyngé (21). Par ailleurs,
comme le scanner et I'échographie, I'IlRM peut étre couplée
a la cytoponction. Davis a rapporté une concordance entre
la cytoponction guidée par I'lRM et I'examen anatomopa-
thologique définitif de 92% (21). Cette technique a trouvé
son indication chez des patients déja opérés et irradiés afin
de pouvoir faire la part entre remaniements inflammatoires
cicatriciels et récidive ganglionnaire. La cytoponction per-
met le diagnostic de malignité avec une sensibilité de 80 a
100% et une spécificité de plus de 90% (22-23).

Les adénopathies cervicales métastatiques sans porte
d’entrée, sont de nature épidermoide dans 65 a 95% des
cas (20-23). L'adénocarcinome et le mélanome sont relati-
vement rares (24-28). Dans les cas ou le diagnostic histolo-
gique n’est pas évident 'immunohistochimie est d’'un grand
apport. En plus du type histologique, le degré de différen-
ciation, le nombre de ganglions envahis, I'existence de rup-
ture capsulaire, d’emboles vasculaires et d’envahissement
péri-nerveux vont conditionner la séquence thérapeutique
ultérieure (17).

Le curage ganglionnaire demeure le premier pilier de la
prise en charge thérapeutique des adénopathies cervicales
métastatiques (17-23). Plusieurs auteurs ont indiqué le
traitement combiné (chirurgie suivie d’'une radiothérapie)
pour toutes les adénopathies opérables quelque soit le sta-
tut ganglionnaire (stade TNM, rupture capsulaire) (20-23).
D’autres auteurs ont réservé la radiothérapie pour toutes
les adénopathies N2/N3 et les adénopathies N1 en rupture
capsulaire (22-28). Les doses recommandées seraient de
50 — 55 Gy en cas d’adénopathies envahies sans rupture
capsulaire et de 65 — 70 Gy en cas d’effraction capsulaire
(22-28). L'important bénéfice apporté par la radiothérapie
post opératoire serait surtout I'amélioration du contrdle
loco-régional sans véritable retentissement en termes de
survie (22-28). Plusieurs études rétrospectives ont montré
gu’une radiothérapie cervicale unilatérale est plus corrélée
a I'émergence du primitif et & 'émergence d’autres lésions
métachrones. Alors qu’une irradiation cervicale bilatérale
associée a l'irradiation des voies aéro-digestives incluant
ainsi d’éventuels sites infra-cliniques métastatiques et une
éventuelle Iésion primitive passée inapercue par les exa-
mens paracliniques serait plus en rapport avec la non appa-
rition de la tumeur primitive et a la diminution du taux de ré-
cidive ganglionnaire. Mais cette irradiation extensive serait
responsable de séquelles fonctionnelles non négligeables
influengant de fagon péjorative sur la qualité de vie des pa-
tients (19-21). Pour Xueguan Lu et al, le taux de survie a 5
ans passerait de 66,5% apres irradiation unilatérale a 54,6%
apres une irradiation extensive a l'axe pharyngo-laryngé
(13). La radiothérapie per-opératoire utilisée par quelques
équipes en complément d'une irradiation externea permis
un contrdle local a 2 ans de 68% et une survie globale de
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45% dans les cas de métastases cervicales avancées, avec
un envahissement microscopique ou macroscopique des
marges d’exéreses (22-28). Cependant, en cas des seuls
résidus microscopiques, le control local et la survie a 2 ans
ont été respectivement de 73 et 52% (22-28). La radiothéra-
pie exclusive est préconisée par plusieurs auteurs pour des
adénopathies classées N1 sans effraction capsulaire (20-
23). De Braud et collaborateurs ont rapporté une rémission
compléete de 83% et une survie a 5 ans de 70% chez les pa-
tients ayant regu une chimiothérapie malgré le pourcentage
assez élevé d’adénopathies N3 (5). Ces chiffres ont chuté
a 69% de rémission compléte et a moins de 30% de survie
a 5 ans pour les patients n'ayant pas recu de chimiothéra-
pie avec une différence statistiquement significative (5). Les
auteurs ont proposé pour les adénopathies métastatiques
a primitif non retrouvé de stade N2/N3, au moins 3 cures
de cisplatinum — 5 fluoro-uracile suivies de chimio radio-
thérapie concomitante (5). Une résection chirurgicale serait
indiquée en cas de persistante d’un reliquat tumoral. Golfi-
nopoulos V et al ont trouvé que le carcinome épidermoide
peu différencié serait plus sensible aux agents chimiques
dans le traitement des cancers des VADS que le carcinome
épidermoide bien différencié (28).

Le taux de métastases a distances pour les stades N2/N3
aprés chimiothérapie néoadjuvante a été estimé a 10 a 15
% alors qu'il était de 25 a 36% tous stades confondus (28)
Les soins palliatifs ont pour but essentiel améliorer la qua-
lité de vie des patients en s’intéressant aussi bien au cété
physique que psychologique de ces patients au dessus de
toute ressource thérapeutique. Ces soins sont a discuter au
cas par cas en réévaluant leur intérét comme leur iatrogénie
au fur et a mesure de I'évolution. Ces soins peuvent étre de
différents types : alimentation artificielle, confection d’'une
sonde de gastrostomie d’alimentation en cas de dysphagie
haute compléte, antibiothérapie, corticothérapie, antalgique
de 3éme pallié (28).

CONCLUSION
Le pronostic était significativement aggravé par : I'age su-
périeur & 65 ans, la localisation basse des adénopathies
et I'envahissement ganglionnaire avec rupture capsulaire.
Le stade ganglionnaire, le caractére bien différencié du
carcinome épidermoide et I'apparition de métastases a dis-
tance influengent de maniéere péjorative le pronostic. Quand
aux modalités thérapeutiques, le traitement associant une
chirurgie premiére suivie d’'une radiothérapie post opéra-
toire a doses curatives (45 — 70 Gy) aboutissait a des résul-
tats meilleurs surtout pour les carcinomes bien différenciés
comparée a la radiothérapie exclusive. Mais, pour les car-
cinomes indifférenciés ou peu différenciés, c'était 'associa-
tion chimiothérapie néoadjuvante — radiothérapie complé-
mentaire qui avait donné les meilleurs résultats surtout en
termes de contréle local sans retentissements significatifs
sur la survie.
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