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Les adénocarcinomes de 1’ethmoide sont des tumeurs rares et représentent 4 a

8 % des tumeurs des fosses nasales et des sinus (97).

Une particularité de ces tumeurs est leur relation avec l’exposition aux
poussiéres de bois (42, 88). Ces tumeurs sont depuis 1981 inscrites au registre des

maladies professionnelles chez les travailleurs du bois.

Elles se développent de fagon insidieuse et sont le plus souvent découvertes a
un stade évolué. L’ethmoide se situe au carrefour de zones particuliérement sensibles
comme les orbites et I’endocrane. L’extension aux structures de voisinage fait toute la

gravité de ces tumeurs (26).

Le traitement, autrefois uniquement chirurgical, a depuis une vingtaine
d’années évolué tant sur le plan technique, avec les possibilités de résection
craniofaciale en double équipe (ORL et neurochirurgicale), que sur le plan global ; en
effet on réalise maintenant une association radio-chirurgicale et dans certains cas une

chimiothérapie néo-adjuvante.

Les études sur les adénocarcinomes de l'ethmoide sont souvent difficiles a
interpréter car elles regroupent les tumeurs des fosses nasales et des sinus sans
distinction de siége. D’autre part, les adénocarcinomes sont souvent regroupés avec

d’autres types histologiques (24).

Sur un plan histopathologique ces tumeurs se distinguent par l’existence
d’adénocarcinomes de type intestinal, présentant une ressemblance morphologique

évidente avec les adénocarcinomes rectocoliques (124).
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Les classifications histologiques de ces adénocarcinomes sont nombreuses et
sources de confusion. Les facteurs histopronostiques ont été peu étudiés et leur valeur

est controversée.

Quarante deux cas d’adénocarcinomes de I’ethmoide ont été colligés sur une

période de 10 ans (du 1* janvier 1988 au 1* janvier 1998) au CHU de Limoges.

L’objectif de ce travail était de réaliser une étude histologique précise de ces
tumeurs, complétée par I’analyse de différents marqueurs immunohistochimiques. Dans
un second temps, une analyse de survie selon différentes variables a été réalisée a la

recherche de facteurs pronostiques.
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ANATOMIE
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L’ethmoide est un os impair, médian et symétrique, appartenant a la fois a

I’étage antérieur de la base du crine et au massif facial.

Il entre dans la constitution de la partie supérieure des fosses nasales, de la
paroi interne de ’orbite et représente une véritable clé de volte de 1’architecture rhino-

sinusienne.

Le sinus ethmoidal est constitué par un ensemble de cavités pneumatiques
appelées cellules, logées dans la masse latérale de I’ethmoide, mais aussi dans les os de
voisinage. Elles s’ouvrent dans les fosses nasales au niveau des méats moyen et

supérieur (50).

1- RAPPELS D’EMBRYOLOGIE (85)

Entre la quatriéme et la cinquiéme semaine apparaissent les bourgeons faciaux :
un bourgeon frontal impair et médian, deux bourgeons maxillaires, et deux bourgeons

mandibulaires.

Vers la cinquiéme semaine, le processus frontal se couvre d’une paire

d’épaississement ectoblastique, les placodes olfactives.

Au cours de la sixiéme semaine le centre de chacune de celles-ci s’invagine

pour former les gouttiéres nasales, tandis que leurs bords en relief donnent le nez.

L’ethmoide est formé par la fusion du cartilage préchordal avec la capsule

olfactive. Il va ensuite s’ossifier par ossification enchondrale.
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La croissance de la cavité nasale fait apparaitre sur la paroi latérale trois

¢lévations ectodermiques qui seront a 1’origine des cornets.

Les cellules ethmoidales proviennent de 1’évagination, vers le cinquiéme,
sixieme mois, de la cavité olfactive, tapissée de son épithélium, dans la paroi latérale de
la capsule nasale. Le sillon situé entre les futurs cornets inférieur et moyen se creuse
profondément et donne naissance & un diverticule terminé en cul-de-sac, I’infundibulum
embryonnaire, qui serait & [’origine de toutes les cellules ethmoidales antérieures, du

sinus frontal, et du sinus maxillaire.

A la naissance les cellules sont sphériques, de 2 2 5 mm de diamétre. Elles
continuent & augmenter de volume jusqu'a la puberté, leur importance variant d’un sujet

a I’autre, contribuant de fagon importante a la morphologie faciale.

2 - ANATOMIE DESCRIPTIVE

L’ethmoide se compose de quatre parties :
¢ une lame verticale et médiane,

¢ une lame horizontale ou lame criblée,

¢ deux masses latérales appendues a chaque extrémité de la lame horizontale.

2.1 - LAME VERTICALE

Elle est divisée en deux parties par la lame criblée.

La partie supérieure, ou apophyse Crista Galli, de forme triangulaire, en
situation intracrinienne.
La partie inférieure, ou lame perpendiculaire, est endonasale. Mince,

fragile, elle est de forme pentagonale, et entre dans la composition de la cloison nasale.
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2.2 - LAME HORIZONTALE OU LAME CRIBLEE

Elle fait partie de 1’étage antérieur de la base du crdne et constitue en grande

partie la voiite des fosses nasales.

La face supérieure endocrinienne est divisée par 1’apophyse Crista Galli en

deux parties latérales formant les gouttiéres olfactives.
De forme rectangulaire, elle s’encastre latéralement et en avant au sein de
I’échancrure ethmoidale de l’os frontal, et s’articule en arriére avec le processus

ethmoidal du corps du sphénoide.

Elle est perforée de multiples trous (d’ott son nom), livrant passage aux filets

du nerfs olfactif.

2.3 - MASSES LATERALES

Elles sont appendues aux bords latéraux de la lame criblée. De forme
parallélépipédique, aplaties de dehors en dedans, elles s’interposent entre les fosses

nasales et les cavités orbitaires.

Chaque masse latérale mesure :
¢ 30440 mm de long,
¢ 25 mm de haut,

¢ 5310 mm de large en avant, et 15 4 20 mm en arriére.

Elles sont pneumatisées par les cellules ethmoidales, ’ensemble formant le
labyrinthe ethmoidal. Néanmoins ces cellules sont logées non seulement dans les masses

Jatérales, mais aussi dans les os de voisinage. La masse latérale ne résume donc pas a
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elle seule le sinus ethmoidal, ce qui conduit & un concept plus large de « carter

ethmoidal », étendu & tout le mur mitoyen orbito-nasal (50).

2.3.1 - Face latérale ou orbitaire

Elle est constituée par une lame osseuse fine, lisse et plane, appelée « os

planum » ou « lame papyracée ».

2.3.2 - Face antérieure ou maxillo-unguéale

Taillée en biseau, elle est recouverte par la branche montante du maxillaire en
dedans, et par ’unguis en dehors. Elle est creusée de demi-cellules complétées par leurs

homologues maxillaires et unguéales.

2.3.3 - Face supérieure ou cranio-frontale

Elle s’articule avec I’os frontal et est creusée de demi-cellules répondant aux
demi-cellules frontales pour former les bulles ethmoido-frontales. Elle est traversée par

deux canaux allant de la paroi interne de I”orbite au bord externe de la lame criblée :

¢ le canal ethmoidal antérieur ou cheminent 1’artére ethmoidale antérieure et

le nerf nasal interne,

¢ le canal ethmoidal postérieur contenant ’artére ethmoidale postérieure et le

nerf sphéno-palatin.
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2.3.4 - Face inférieure ou maxillaire

Elle est en rapport avec la face interne du maxillaire par I’intermédiaire des

cellules ethmoido-maxillaires.

2.3.5 - Face postérieure ou sphénoidale

La face antérieure du corps du sphénoide par ses trois quarts externes ferme le
carter ethmoidal en arriére ; le quart interne resté libre dans la fosse nasale constitue le

récessus sphéno-ethmoidal.

La morphologie de cette paroi est trés variable, fonction du degré de
pneumatisation du labyrinthe ethmoidal. Dans certains cas la derniére cellule de
’ethmoide postérieur, appelée cellule ethmoido-fronto-sphénoidale d’Onodi, est
volumineuse et envahit le corps, voire la petite aile du sphénoide qui est en rapport avec

le canal optique.

2.3.6 - Face médiale ou lame des cornets

Elle forme les 2/3 supérieurs de la paroi externe des fosses nasales et constitue
le point d’ancrage de la partie supérieure des cornets moyens et supérieurs qui se

prolongent dans le labyrinthe ethmoidal par les racines cloisonnantes.

Les cornets sont de minces lames osseuses, obliques en bas et en dedans,
enroulées sur elles mémes en décrivant une courbe a concavité latérale. Ils sont formés
d’une extrémité antérieure ou téte du cornet, d’un corps, et d’une extrémité postérieure

ou queue du cornet.
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Figure n°1 : vue médiale de la lame des cornets (90)
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Les cornets supérieurs et moyens sont constants.

Les cornets accessoires situés au-dessus du cornet supérieur, sont inconstants,

et correspondent au cornet supréme de Santorini et au cornet de Zukerkandl.

Chaque cornet limite, avec la partie correspondante de la paroi latérale de la

fosse nasale, une cavité appelée méat.

Le méat supérieur présente plusieurs orifices drainant les cellules ethmoidales

postérieures et le trou sphéno-palatin.

Le méat moyen de structure complexe constitue un véritable carrefour des
sinus antérieurs, car c’est 1 que s’ouvrent les sinus maxillaires, frontaux, et ethmoidaux
antérieurs.

Il est limité en haut en avant par la saillie d’une bulle ethmoidale, I’agger nasi.

La partie moyenne présente deux reliefs, considérés comme des cornets
rudimentaires :

¢ le processus unciforme ou uncinate,

¢ et en arriére, la bulle.

Ainsi sont délimitées deux gouttiéres :

¢ le hiatus semi-lunaire ou gouttiére uncibullaire, entre 1’apophyse unciforme

et la bulle ethmoidale, ot s’ouvrent le canal naso-frontal, le canal maxillo-nasal et les

cellules ethmoidales antérieures.

¢ la gouttiére rétro-bullaire, entre la bulle en bas en avant et I’insertion du

cornet moyen en haut en arriére. Il regoit les cellules du groupe de la bulle.
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3 - SYSTEMATISATION ETHMOIDALE

Le carter ethmoidal contient plusieurs cellules de forme polygonale, accolées
les unes aux autres en forme de « ruche », qui s’enchevétrent de fagon complexe, d’oti le
nom de labyrinthe ethmoidal.

La taille de ces cellules est inversement proportionnelle a leur nombre avec des
cellules antérieures en général plus petites que les postérieures. On observe le plus
souvent 7 a4 9 cellules par sinus.

Chaque cellule posséde un ostium méatique dont la topographie est a 1’origine
de la division classique en ethmoide antérieur, dont les cellules s’abouchent dans le
méat moyen, et ethmoide postérieur dont les cellules s’abouchent dans le méat

supérieur.

Une systématisation plus précise est proposée par J. Mourret (90) en se basant

sur I’anatomie des cornets et leurs prolongements dans la masse latérale.
Cette systématisation repose sur plusieurs points :

— les cornets ethmoidaux principaux se prolongent a I’intérieur de la masse

latérale par une racine cloisonnante.

— la racine cloisonnante du cornet moyen est prépondérante. Elle sépare

I’ethmoide antérieur et postérieur.
— chaque cornet limite un méat avec la paroi interne de la masse latérale.

— chaque méat se prolonge a I’intérieur de la masse latérale sous la forme de
diverticules ou cellules. A chaque méat correspond un ensemble de cellules ou systéme
cellulaire séparé de son voisin par une racine cloisonnante émanée du cornet

correspondant.
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3.1 - ETHMOIDE ANTERIEUR

Il est formé par trois systémes cellulaires :

¢ le systéme de la bulle, ou systéme postérieur, qui comprend une a trois
cellules qui débouchent dans la gouttiere rétro-bullaire, notamment la cellule

ethmoidomaxillaire.

¢ le systtme de 1'unciforme, ou systéme antérieur, contient plusieurs
cellules dont une est presque toujours constante : l'agger nasi. C'est souvent une de ces
cellules qui est a l'origine du sinus frontal. Elles débouchent toutes dans la partie

supérieure de la gouttiére unci-bullaire.

¢ le systéme du méat moyen contient une a deux cellules et débouche entre

I'apophyse unciforme en dehors et le cornet moyen en dedans.

3.2 - 'ETHMOIDE POSTERIEUR

11 est formé de trois & cing cellules. Une cellule peut devenir plus volumineuse,

c'est la cellule ethmoido-fronto-sphénoidale d'Onodi.

L'ethmoide postérieur est divisé en deux systémes par la racine cloisonnante du
cornet supérieur qui est située au dessus et en arriére de celle du cornet moyen. Le
systéme principal s'ouvre dans le méat supérieur. Le systéme accessoire et inconstant

s'ouvre dans le méat de Santorini.
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4 - RAPPORTS DU MASSIF ETHMOIDAL

4.1 - RAPPORTS SUPERIEURS

Le labyrinthe ethmoidal entre en rapport avec les méninges, les lobes frontaux
et les bulbes olfactifs. A ce niveau, les parois osseuses sont minces et fragiles et les

rapports étroits.

4.2 - RAPPORTS INFERIEURS

La région ethmoidale coiffe les fosses nasales. Elle est en contact avec le sinus

maxillaire par I’intermédiaire des cellules ethmoido-maxillaires.

4.3 - RAPPORTS ANTERIEURS

Les rapports se font :

¢ sur la ligne médiane, avec I’épine nasale du frontal et les os propres du nez.

¢ plus en dehors avec la branche montante du maxillaire supérieur en avant,

’unguis en arriére, en rapport avec la gouttiére lacrymale.
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Figure n°3 : Rapports de I’ethmoide avec les os voisins (90)



29

4.4 - RAPPORTS POSTERIEURS

L’ethmoide répond a la face antérieure du corps du sphénoide, sauf dans sa
partie interne qui reste libre et constitue la face antérieure du récessus ethmoido-

sphénoidal.

En dehors, la cellule ethmoido-fronto-sphénoidale d'Onodi, peut envahir une

partie variable du corps du sphénoide, et rentrer ainsi en rapport avec le canal optique.

4.5 - RAPPORTS EXTERNES

Les rapports se font avec I’orbite et son contenu. L’ethmoide est séparé de

J'orbite par 1'unguis en avant et l'os planum en arriére.

I1 est en rapport avec :

¢ le sac lacrymal, situé entre la branche montante du maxillaire supérieur et

’unguis.

¢ le contenu orbitaire qui comprend le cone musculo-aponévrotique, la
capsule de Tenon, les éléments vasculo-nerveux (artére et veine ophtalmique, nerf

optique), et le coussinet adipeux comblant les espaces laissés libres.
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5 - VASCULARISATION

5.1 - VASCULARISATION ARTERIELLE

Elle est développée a partir de deux systémes : les systémes carotidiens externe

et interne

5.1.1 - Systéme carotidien externe

e L’artére sphéno-palatine est une branche terminale de l'artére maxillaire qui

se divise en deux branches principales a la face interne du trou sphéno-palatin.

¢ la branche externe ou artére des cornets qui se divise en artére
nasale inférieure pour le cornet et le méat inférieurs, et artére nasale moyenne

pour le cornet et le méat moyens.

¢ la branche interne ou artére de la cloison qui donne I'artére du

cornet supérieur et plusieurs artéres septales.

e L’artére faciale va donner l'artére de la sous-cloison, I'artére de 'aile du nez

et ’artére angulaire.
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5.1.2 - Systéme carotidien interne

Ce systtme donne, par lintermédiaire de l'artére ophtalmique, l'artére

ethmoidale antérieure et postérieure.

¢ l'artére ethmoidale antérieure gagne la face supérieure de la lame criblée

et donne une branche méningée.

¢ l'artére ethmoidale postérieure donne des branches méningées et des

branches destinées 2 la région olfactive et aux cellules ethmoidales postérieures.

5.2 - VASCULARISATION VEINEUSE

Les branches veineuses gagnent le sinus caverneux, la veine faciale et le plexus

ptérygo-maxillaire.

5.3 - VASCULARISATION LYMPHATIQUE

Les collecteurs de la partie antérieure des fosses nasales se drainent vers les

ganglions parotidiens et sous-digastriques.

Les collecteurs de la partie supérieure sont drainés vers les ganglions
rétropharyngiens latéraux. Ceux des deux tiers postérieurs des fosses nasales vont vers
le plexus pré-tubaire, gagnant par voie externe les relais ganglionnaires sous-

digastriques et par voie postérieure les relais rétro-pharyngiens.
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6 - INNERVATION

6.1 - INNERVATION SENSITIVE ET VEGETATIVE

Le nerf sphéno-palatin, branche du nerf maxillaire supérieur, pénetre dans les
fosses nasales par le trou sphéno-palatin et donne le nerf naso-palatin, les nerfs palatins

et des rameaux orbitaires.

Le nerf nasal, racine sensitive du ganglion ophtalmique et des nerfs ciliaires

longs, se divise en nerfs nasaux externe et interne.

6.2 - INNERVATION SENSORIELLE

Les cellules olfactives de Schultze sont des proto-neurones. Leurs
prolongements centraux munis d'une gaine de Schwann, se regroupent en faisceaux qui
traversent la lame criblée et font synapses avec les cellules mitrales du bulbe olfactif. Au

niveau du glomérule, les cylindraxes des cellules mitrales vont vers le rhinencéphale.
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RAPPELS CLINIQUES
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Les tumeurs malignes de 1’ethmoide sont peu fréquentes et représentent
environ 0,2 % & 0,8 % de tous les cancers, et 2,5 % & 3 % des cancers des voies

aérodigestives supérieures (81, 112).

Les adénocarcinomes représentent 20 % (84, 125) a 80 % de ces tumeurs soit

environs 200 nouveaux cas par an en France (119).

L’4ge moyen de découverte se situe entre 55 et 60 ans, avec un sex-ratio de 4 a

10 (118, 62).

1 - FACTEURS DE RISQUE

Contrairement aux autres cancers des voies aériennes supérieures le role du

tabac et de I’alcool est trés secondaire, voire nul (125, 89).

L’infection ou I’inflammation locale chronique joue un rdle trés discuté, qui

reste difficile a préciser (34).

L’adénocarcinome de I’ethmoide est lié de fagon formelle a 1’exposition aux
poussiéres de bois (119).

C’est en 1965 que Macbeth (98) signala le premier une fréquence remarquable
(28 %) de travailleurs du bois parmi les malades atteints d’un cancer de I’ethmoide.
Cette relation sera confirmée par Acheson (1) deux ans plus tard. En France, Gignoux et
Bernard (47) seront les premiers a retenir le rapport entre le travail du bois et
]’adénocarcinome de I’ethmoide. Cela sera confirmé par Leroux-Robert (91) en 1974

avec une étude portant sur 92 adénocarcinomes de I'ethmoide.
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Le risque de développer un tel cancer chez les travailleurs du bois, par rapport 2
la population générale, est multiplié, selon les études, par 4 4 540 (96, 110). Le travail
du cuir est lui aussi un facteur de risque.

Les bois les plus incriminés sont les bois durs (chéne, hétre, chataignier) et les
bois exotiques. Le temps d’exposition a la poussiére de bois est en général trés long et
dépasse 30 ans dans 90% des cas (119). La période de latence entre le début de

I’exposition et I’apparition du cancer est variable, parfois supérieure a 30 ans (75, 107).

L’agent carcinogéne n’est pas connu précisément, néanmoins tout oriente vers
les tanins, notamment le groupe des tanins hydrolysables (13), facteurs communs entre
le travail du bois et du cuir (77). Le mécanisme de carcinogenése demeure mal connu.
Les produits de traitement des bois, conservateurs, colorants, colles, pourraient jouer un

role de potentialisation (119).

La netteté de la relation entre 1’adénocarcinome de 1’ethmoide et le travail du
bois sous-tend la nécessité d’une protection professionnelle qui doit s’exercer a trois

niveaux (54, 93).

¢_le dépistage : un examen annuel par un spécialiste O. R. L. avec un bilan

radiologique parait indispensable chez les sujets a risque.

¢_des mesures de protection : la prévention individuelle par le port d’un

masque est généralement mal respectée. Les mesures collectives par aspiration des
poussiéres sont fort onéreuses et difficiles 4 mettre en place dans le cadre de professions

essentiellement artisanales.

¢_la réparation sociale : depuis le 4 mai 1981 (décret n® 81-507) le cancer

primitif de 1’ethmoide (sans distinction histologique) chez le travailleur du bois est

inscrit au registre des maladies professionnelles sous le numéro 47 (tableau n°1 page 36),
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Tableau n°1

Tableau n°47 des maladies professionnelles (54)

DESIGNATION DES |DELAI DE PRISE TRAVAUX SUSCEPTIBLES DE
MALADIES EN CHARGE PROVOQUER CES MALADIES

Cancer primitif de 30 ans Travaux exposant & ’inhalation de poussiéres de

I’ethmoide et des bois, notamment :

sinus de la face ¢ travaux d’usinage des bois tels

que sciage, fraisage, rabotage, pergage et
pongage,
¢ travaux effectués dans les

locaux ou sont usinés les bois.

2 - ASPECTS CLINIQUES

2.1 - SIGNES D’APPEL

La latence clinique d’une part, et le volume souvent considérable de la tumeur

dés le premier examen est caractéristique de ce type de 1ésion.

Selon les différents auteurs, le délai entre les premiers signes et la premicre
consultation spécialisée est important, de 1 & 36 mois pour une moyenne généralement
retenue de 6 mois (5, 136).

Le plus souvent les signes fonctionnels sont peu spécifiques (17). Dans 80 %
des cas les signes cliniques d’appel sont situés dans la sphére ORL. Dans 18 % des cas,
les signes ophtalmologiques sont prépondérants.
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Plus rarement, I’attention est attirée par ’apparition de signes neurologiques a
type de céphalées ou d’atteinte de la VI°™ paire de nerfs craniens, signant déja une

extension importante (102).

Dans tous les cas, 1’unilatéralité et la persistance des symptomes malgré un

traitement médical, doivent faire suspecter le diagnostic (32).

2.1.1 - Signes rhinologiques

L’obstruction nasale est le signe le plus fréquent. Elle est unilatérale et

permanente. Elle apparait précocement mais n’est pas spécifique (77).

L’épistaxis récidivante et de faible abondance est un signe important car elle

inquiéte le malade et ’améne 3 consulter (132).

La rhinorrhée peut prendre tous les aspects, uni ou bilatérale, mucopurulente,

ou simplement séreuse . Elle n’attire I’attention que par sa chronicité et son unilatéralité

(112).

2.1.2 - Signes ophtalmologiques et lacrymaux

L’exophtalmie, de début et d’évolution insidieuse, passe souvent inapergue.

Elle représente 20 % des modes de révélation (54).

Il peut s’y associer :

¢ une diminution de 1’acuité visuelle du coté de la lésion.
¢ une amputation du champ visuel & type de scotome central,

d’hémianopsie temporale ou de quadranopsie.
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2.1.3 - Signes neurologiques

On retrouve essentiellement une atteinte de la VI™ paire cranienne.

Les douleurs sont fréquentes mais tardives.

¢ céphalées frontales.

¢ hémicranie en barre exagérée par la position couchée.

¢ névralgie faciale permanente.

¢ algies frigéminées vraies dans le territoire du nerf ophtalmique, et

spécialement les branches nasales interne et externe.

2.1.4 - Autres signes cliniques

Une adénopathie cervicale est rarement révélatrice de ce type de cancer (5 a

15 % dans la littérature) (18).

La tumeur peut étre masquée par un polype sentinelle. La régle de I’examen

histologique systématique de tout polype nasal unilatéral, surtout s’il récidive et s’il est

hémorragique, doit toujours étre respectée.

Les déformations faciales sont rencontrées lorsque la tumeur s’extériorise :
¢ voussure de I’angle interne de I’ceil.
¢ élargissement de la pyramide nasale.

¢ tuméfaction jugale.
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2.2 - EXAMEN CLINIQUE

2.2.1 - Interrogatoire

11 précise les antécédents médico-chirurgicaux et notamment ORL (polypose,

sinusites...). On recherche d’autre part une exposition aux poussi¢res de bois.

2.2.2 - Inspection

Elle n’apporte des renseignements qu’aux stades tres évolués. Elle permet de

remarquer d’emblée :
¢ une exophtalmie.
¢ une déformation faciale.

¢ une infiltration des téguments cutanés.

2.2.3 - Palpation

Elle recherche un trouble de la sensibilité cutanée de la face. Elle explore les

aires ganglionnaires cervicales.

2.2.4 - Rhinoscopie

2.2.4.1 - Rhinoscopie antérieure

Elle permet de retrouver :

¢ une volumineuse formation tumorale recouverte d’un
enduit grisatre et baignant dans le pus, saignant au moindre

contact et obstruant la fosse nasale.
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¢ un polype banal masquant la tumeur (notion de polype
sentinelle).

¢ une muqueuse inflammatoire d’aspect non spécifique.

2.2.4.2 - Rhinoscopie postérieure

Indispensable lorsque I’on suspecte une tumeur ethmoidale, elle permet
d’inspecter le cavum et les choanes.
Dans tous les cas des biopsies seront réalisées pour permettre 1’analyse

histologique de la Iésion.

2.2.5 - Examen ophtalmologique

Il recherche une exophtalmie et une éventuelle diplopie. On compléte I’examen

par une mesure de ’acuité visuelle et du champ visuel.

L’étude de I’oeil controlatéral doit étre minutieuse au cas ou 1’exentération

oculaire est envisagée.

2.2.6 - Examen des aires ganglionnaires

Les adénocarcinomes de I’ethmoide s’accompagnent rarement d’un

envahissement ganglionnaire initial.
Des adénopathies satellites sont retrouvées dans 5 a 15% des cas. Il s’agit le

plus souvent d’adénopathies hautes, sous-maxillaires et sous-digastriques.
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3 - EXAMENS RADIOLOGIQUES

Les différentes techniques d’imagerie vont permettre, de reconnaitre le
syndrome tumoral, de discuter les diagnostics différentiels, d’établir un bilan
d’extension tumorale, d’apprécier la réponse tumorale a une éventuelle chimiothérapie

d’induction, et de dépister une possible récidive locale chez les patients traités (16).

3.1 - RADIOGRAPHIES STANDARDS

Elles doivent se limiter a trois incidences : face haute, Blondeau, profil.

Les modifications & rechercher sont de trois ordres :

¢ lyse osseuse.
¢ opacité irréguliere, mal limitée.

¢ dilatation des cavités.

A T’heure actuelle, elles permettent le plus souvent de dépister une lésion qui

nécessite le recours aux examens tomodensitométriques afin d’effectuer un bilan précis.

3.2 - TOMOGRAPHIES

Ces examens ne sont pratiquement plus employés actuellement en raison des

progrés de I’imagerie.
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3.3 - TOMODENSITOMETRIE

Les cavités sinusiennes et la base du crine sont explorées selon deux plans de

coupe : axial et coronal.

La structure anatomique complexe de cette région nécessite des plans de coupe

tous les 5 mm au maximum.

Les coupes sont réalisées avant et aprés injection intraveineuse de produit de

contraste iodé afin de préciser les contours et ’extension de la tumeur.

La tomodensitométrie peut montrer (16) :

¢ une opacité tumorale, souvent homogene, isodense aux muscles,

mais peu différenciable des réactions inflammatoires associées.

¢ une ostéolyse.
¢ un refoulement des parois osseuses.

¢ une ostéocondensation réactionnelle ou une ostéogenése tumorale.

La tomodensitométrie permet d’évaluer ’extension a 3 régions « clés » :

¢ extension 2 la région ptérygomaxillaire et a la fosse infra-temporale.

¢ extension orbitaire. Le scanner permet de découvrir des atteintes

infracliniques.

¢ extension intracrinienne.
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La tomodensitométrie permet d’orienter le diagnostic mais a cependant des
limites. En effet il est difficile de faire la différence entre le tissu tumoral et les atteintes

inflammatoires ou rétentionnelles associées (136).

Elle est par contre indispensable pour préciser la lyse de la lame papyracée ou

du plancher de I’orbite et de la lame criblée (99).

3.4 - IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE

C’est une technique atraumatique, non ionisante, qui explore les cavités selon

leurs trois axes, axial, frontal et sagittal.

L’imagerie par résonance magnétique apparait supérieure a la
tomodensitométrie pour différencier tissu tumoral, tissu inflammatoire et rétentions

sinusiennes (32).

Les structures osseuses denses sont invisibles sur les clichés, et les lyses

osseuses peuvent donc étre sous-estimées (99).

Elle permet d’évaluer les possibilités d’exérése tumorale en étudiant
l‘extension & des zones critiques représentées par la dure mere, le parenchyme cérébral

et le chiasma optique.

Pour le globe oculaire, les deux examens sont complémentaires. La
tomodensitométrie garde un avantage pour apprécier précisément la lyse de la lame
papyracée ou du plancher d’orbite. L’imagerie par résonance magnétique délimite mieux

la tumeur des formations musculo-graisseuses, et du cone orbitaire (36).



3.5 - INTERET DE COMBINER LA TOMODENSITOMETRIE
ET L'IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE

Les deux examens combinés vont permettre une analyse fine du processus
expansif. Les aspects comparatif des images obtenues par le scanner et la résonance

magnétique sont résumés dans le tableau n°2 page 45.

Les avantages de ’imagerie par résonance magnétique par rapport au scanner
sont une meilleure délimitation tumorale et une supériorité pour la mise en évidence

d’extension intracrdnienne ou intraorbitaire (130).

La tomodensitométrie est elle, surtout utile pour I’étude des structures osseuses.

4 - BILAN D’EXTENSION (130)

Il comporte :

¢ une radiographie pulmonaire, a la recherche de métastases pulmonaires

ou costales.

¢ une échographie abdominale, pour dépister d’éventuelles métastases

hépatiques.

¢ une scintigraphie osseuse pour rechercher des métastases osseuses. Elle
n’est pas faite systématiquement mais orientée par la symptomatologie ou la

biologie.

Les trois localisations secondaires sont, par ordre de fréquence décroissante,

pulmonaires, cérébrales et osseuses.
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Tableau n°2

Aspects comparatifs des images obtenues par le scanner et la résonance magnétique (78)

STRUCTURES | TOMODENSITOMETRIE | IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE

Os Hyperdense Corticale : pas de signal |Corticale : pas de signal
Spongieux : hypersignal | Spongieux : hyposignal

Air Densité nulle Absence de signal Absence de signal

Graisse Hypodense Hypersignal Hyposignal

Muscle Densité intermédiaire Signal intermédiaire Signal intermédiaire

Vaisseaux

Muqueuse
ethmoidale

Parenchyme
cérébral

Structure

liquidienne

Densité intermédiaire avant
injection-Hyperdense aprés

injection

Invisible ou hypodense

Densité intermédiaire

Hypodense

Hyposignal

Signal intermédiaire

Signal intermédiaire

Hyposignal

Hyposignal

Hypersignal

Signal intermédiaire

Hypersignal
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S - CLASSIFICATION

A D’issue de I’examen clinique et des explorations radiologiques, I’extension
tumorale est connue. La classification de ces tumeurs n’est pas unanimement reconnue

par tous les auteurs (57).

Les auteurs anglo-saxons utilisent surtout la classification de I’ American Joint

Comity of Cancer (AJCC) (28).

Certains auteurs utilisent la classification de I’Université de Floride pour les

cancers de I’ethmoide (35) :

¢ Stade I : tumeur limitée au sinus ethmoidal et/ou a la cavité nasale et/ou au
sinus sphénoidal, avec ou sans atteinte de la peau.

¢ Stade II : extension & I’orbite et/ou au nasopharynx.

¢ Stade III : atteinte de la base du crine ou intracrdnienne ou du processus

ptérygoide.

En France, la plupart des auteurs utilisent la classification proposée par

I’Institut Gustave Roussy (IGR) (130).

Le guide TNM récemment mis & jour par 1’'Union Internationale Contre le
Cancer (UICC) individualise les tumeurs du sinus ethmoidal et propose une

classification propre a ce site (60).

Le stade tumoral selon les classifications de 'IGR et de I'UICC figure dans
tableau n°3 page 47.



47

Tableau n°3

Classifications du stade d’extension des tumeurs ethmoidales

Classification de I'IGR (130)

Classification de I’UICC (60)

T1/pT1

Tumeur sans atteinte osseuse dont
la base d’implantation est

inférieure 4 1cm?.

Tumeur confinée a 1’ethmoide avec ou

sans érosion Osseuse.

T2/pT2

Tumeur sans atteinte osseuse dont
la  base d’implantation est

supérieure & 1cm®

Tumeur étendue a la cavité nasale.

T3/pT3

Atteinte osseuse d’une structure
sans dépasser les limites des

cavités nasales et sinusiennes.

Tumeur étendue a la partie antérieure de

I’orbite et/ou au sinus maxillaire.

T4/pT4

Atteinte osseuse intéressant deux
structures ou dépassant les limites

des cavités nasales et sinusiennes.

Extension intracranienne , et/ou a I’orbite
en incluant ’apex, et/ou au sphénoide,
et/ou au sinus frontal, et/ou au plan

cutané.

La classification des adénopathies et des métastases est celle adoptée

conjointement par I’'UICC et I’AJCC.

¢ NO : pas d’adénopathie palpable.

pNO : ganglions dépourvus d’infiltration tumorale a I’examen histologique.

¢
¢ N1/pN1 : adénopathie unique homolatérale inférieure ou égale & 3cm.
¢

N2/pN2 : adénopathie(s) comprise(s) entre 3 et 6¢cm.

¢ N2a /pN2a : unique, homolatérale.

¢ N2b/pN2b : multiples, homolatérales.

¢ N2c¢/pN2c : bilatérales ou controlatérales.

*

¢ MO : pas de métastase.

*

N3 : adénopathie(s) de plus de 6cm de diamétre.

M1 : présence de métastase a distance.
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6 - TRAITEMENT

Les différentes méthodes thérapeutiques vont faire appel a :

- la chirurgie, qui reste le traitement de premiére intention.
- la radiothérapie, utilisée en complément de la chirurgie, ou seule, & visée
curative, dans les tumeurs non opérables.

- la chimiothérapie, utilisée, soit en traitement d’induction, soit a titre palliatif.

6.1 - METHODES

6.1.1 - Chirurgie

Les régles de la chirurgie carcinologique, c’est-a-dire I’exérése en bloc, passant
a distance des lésions sans fragmentation de la piéce opératoire, sont difficiles a
respecter en ce qui concerne l’adénocarcinome de I’ethmoide, de par son siége
anatomique.

Les voies d'abord chirurgicales varient avec le siége et I'extension de la tumeur.

6.1.1.1 - Voies basses oto-rhino-laryngologiques

6.1.1.1.1 - Rhinotomie latéro-nasale

L’incision cutanée débute au niveau la téte du sourcil du c6té de la tumeur,
atteint le dos du nez, descend verticalement pour obliquer ensuite dans le sillon naso-
génien, contourne 1’aile du nez et se termine a 1’orifice narinaire.

Le lambeau cutané externe est décollé de l'os en sous-périosté.

Le ligament palpébral est ruginé, le sac lacrymal est décollé puis coupé le plus
bas possible. Il est nécessaire de décoller le périoste orbitaire interne pour exposer la
lame papyracée jusqu'au niveau des artéres ethmoidales antérieures et postérieures et la

jonction sphéno-ethmoidale en arriére.
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Un volet osseux est taillé a la scie oscillante ou a la fraise. Il s’agit d’une
craniotomie a os perdu permettant d’étre carcinologique.
L’exérese se fait d’avant en arriere jusqu’au sphénoide, si possible sans

morcellement excessif. Elle emporte le bloc anatomique comprenant :

¢ la masse latérale de I'ethmoide.
¢ les parties antérieures et supéro-internes du maxillaire supérieur

¢ toute la cloison intersinusonasale.

Une fois la tumeur retirée, on contrdle le toit de I'ethmoide, la paroi orbitaire
postérieure, la lame criblée et le sinus sphénoidal.

On réalise une large méatotomie pour retirer l'extension tumorale et drainer la
rétention du sinus maxillaire.

Une ethmoidectomie controlatérale est le plus souvent pratiquée, ainsi qu’une
résection de la lame des cornets controlatérale.

La peau est fermée en deux plans apres avoir effectué une canthopexie (fixation

du ligament palpébral interne au reste de 1'os propre) et un méchage de la cavité.

6.1.1.1.2 - Variantes de la voie para-latéro-nasale

I1 existe plusieurs variantes a I’incision classique.

L’incision peut étre décalée vers le dorsum nasal pour éviter les brides

cicatricielles.

L’extension de I’incision au niveau de la lévre supérieure permet la réalisation

d’une maxillectomie associée.

Pour certains, 1’incision peut étre prolongée au niveau de la paupiére inférieure

pour obtenir une meilleure exposition de la région orbitaire.
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6.1.1.2 - Voie mixte para-latéro-nasale et neurochirurgicale

Les avantages de cette chirurgie sont :

¢ la possibilit¢ d'un contréle direct de I'ensemble des limites
anatomiques de I'ethmoide, et de I'extension méningée et frontale
de la tumeur.

¢ la réalisation d'une exérése en monobloc évitant la fragmentation et

le morcellement tumoral.

I1 existe deux principaux types d’interventions, la voie sous-frontale associée a

une voie transfaciale, et la voie sous-fronto-orbito-nasale.
6.1.1.2.1-Voie mixte frontale extra-durale et para-latéro-nasale

Elle comporte une double incision avec une incision bicoronale qui est soit
séparée de l'incision rhinologique para-latéro-nasale, soit reliée a celle-ci par un trait de
refend médian qui a le désavantage de conduire a des cicatrices disgracieuses.

On réalise ensuite un volet bifrontal, puis on décolle la dure-mére de la paroi
postérieure des sinus frontaux jusqu'au bord libre des petites ailes du sphénoide.

Les sinus frontaux sont largement cranialisés et les filets olfactifs sacrifiés. Les
lobes frontaux sont réclinés pour obtenir une vision directe.

L'abord transfacial est réalisé par une incision para-latéro-nasale homolatérale a

la tumeur, et un volet maxillo-naso-facial est réalisé 4 la scie oscillante.

L'exérése tumorale est effectuée en bloc, de haut en bas, sans fragmentation ni
morcellement. L'ethmoide homo et controlatéral est retiré avec la partie supérieure de la

cloison nasale ou tout le septum pour d'autres.

La paroi antérieure du sinus sphénoidal est ouverte de fagon a vérifier

I'extension tumorale A ce niveau. Le sinus maxillaire est nasalisé.

Selon les extensions tumorales, il est possible d'étendre la résection au plancher

orbitaire, et d'effectuer une exérése limitée du périoste, voire une exentération orbitaire.
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En cas d'extension intracranienne, une cortectomie sous-frontale est également

réalisable car cette zone est considérée comme non fonctionnelle.

On assure ensuite la fermeture de la dure-mére et la reconstruction osseuse de
I’étage antérieur de la base du créne a I’aide d’un greffon iliaque autologue ou d’un bloc
de corail madréporaire. La fermeture de la voie transfaciale s'effectue selon la technique

déja exposée.

6.1.1.2.2 - Voie sous-fronto-orbito-nasale (121)

L’incision cutanée bifronto-coronale est suivie d’un décollement sous-périosté
s’étendant sur toute la largeur du rebord orbitaire supérieur. Il est poursuivi vers le bas
afin de dégager la pyramide nasale. Les canaux lacrymaux sont sectionnés.

On réalise alors un volet fronto-nasal. La pyramide nasale est sectionnée. Le
bloc fronto-nasal est séparé de la base du crane en avant de I’apophyse Crista Galli.

Les filets olfactifs sont sectionnés et la dure-mére sous-frontale est décollée de

I’étage antérieur jusqu’au jugum.

L’exérése tumorale est réalisée en bloc avec contrdle du sinus sphénoidal et des

sinus maxillaires.

La reconstruction s’est simplifiée au cours des années. Une lame pédiculée
d’épicrine isolée en début d’intervention est rabattue sur I’étage antérieur et fixée au
plan dural sous-frontal. Le volet osseux est remis en place et fixé par deux  trois micro-

plaques vissées.

Cette voie d’abord présente des avantages indéniables, avec une ouverture
crinienne minime et un temps opératoire réduit. De plus I’absence d’incision faciale

élimine tout risque de cicatrice rétractile inesthétique.
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6.1.2 - Radiothérapie

Elle peut étre utilisée :
¢ seule a visée curative dans les tumeurs non extirpables
¢ en postopératoire, cas le plus fréquent

¢ en préopératoire

L’irradiation est délivrée aprés avoir délimité le volume cible a irradier grace

aux techniques d’imagerie.

Selon I’extension tumorale on utilise un champ d’irradiation antérieur, soit

isolé, soit associé & un ou deux champs latéraux (78).

Les organes critiques que sont l'oeil (cornée, rétine, nerf optique), le tronc
cérébral, le lobe frontal, I’hypophyse, la peau et les tissus mous présents autour de la

lésion, imposent des limites techniques & I’irradiation.

La dose d'irradiation est en général de 65 Gy en fractionnement classique (5
séances de 2 Gy par jour, 5 jours par semaine, pendant 6 & 7 semaines), la qualité de la

résection étant souvent difficile a affirmer (82).

Si ’exérese chirurgicale est considérée comme satisfaisante, on peut se limiter

2 50 Gy.

En cas de tumeurs inextirpables, la dose & délivrer est de 70 Gy en 7 semaines.
Mais un bilan locorégional & 45 Gy permettra, en fonction de la régression tumorale, de
programmer la poursuite de l'irradiation ou I'exérése chirurgicale (77).

6.1.3 - Chimiothérapie

Rarement utilisée seule, elle vient s'intégrer dans des protocoles d'association

avec la radiothérapie, la chirurgie, ou les deux.
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Elle peut étre utilisée 4 titre palliatif, lorsque la tumeur est inopérable. De plus
en plus d’études montrent Pintérét d’une chimiothérapie d’induction, avec une
amélioration nette des résultats thérapeutiques mais ces données sont a confirmer (112,

122).

Les drogues les plus fréquemment utilisées sont le cisplatine, le fluorouracil, et

la bléomycine.

6.2 - INDICATIONS THERAPEUTIQUES

Le choix du traitement est fait aprés une approche multidisciplinaire réunissant

les chirurgiens O. R. L. neurochirurgiens, radiothérapeutes et chimiothérapeutes.

Il est fonction de la localisation, du volume tumoral, de I'dge du patient et de

son état général. D'une fagon générale :

La chirurgie reste le traitement de choix pour 'adénocarcinome de I'ethmoide.

Schématiquement, on peut retenir (12, 95) :

¢ la voie para-latéro-nasale pour les tumeurs de stade T1 /T2

¢ la voie mixte, frontale extra-durale et para-latéro-nasale ou sous-
fronto-orbito-nasale, pour les tumeurs propagées  'étage antérieur
de la base du crine de stade T3/T4

La radiothérapie est le plus souvent postopératoire, guidée par la qualité de la
résection chirurgicale.

La radiothérapie & visée palliative est & envisager pour les tumeurs évoluées.
Son efficacité est limitée et le risque de complication dépend de la dose et du volume

irradié (4).
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La chimiothérapie était habituellement utilisée a titre palliatif. Néanmoins de
nombreux protocoles utilisent désormais une chimiothérapie d’induction avec une nette

amélioration des survies (24, 95, 120).

7 - EVOLUTION ET SURVEILLANCE

Les données de la littérature sont difficiles a analyser car la plupart des études
regroupent toutes les tumeurs des fosses nasales et des sinus, quel que soit son site

d’origine ou sa nature histologique (24, 136).

D’autre part les adénocarcinomes de 1’ethmoide sont des tumeurs rares et les

séries intéressent le plus souvent un faible effectif.

7.1 - EVOLUTION

Comme le montre la plupart des études, ces tumeurs sont découvertes le plus

souvent a des stades évolués, et donc difficiles a traiter (17, 95).

La récidive locale est la cause la plus fréquente des échecs thérapeutiques. Elle
concerne 32 % a 75 % (27, 43) des adénocarcinomes et serait responsable de 55 % a

60% des déces (130). Elle survient en moyenne dans les 18 premiers mois (5, 54).

Les métastases ganglionnaires ou viscérales sont rares. Ainsi 1’étude du
GETTEC (116) portant sur 138 adénocarcinomes du massif facial supérieur ne retrouve
que 8 adénopathies tumorales et 12 métastases viscérales. Les localisations les plus

fréquentes sont 1’os, le parenchyme cérébral et le poumon.
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La survie globale a 3 ans varie de 37 % a 85 % (5, 122). La survie 4 5 ans est

de 30 %a 65 % (57, 110).

7.2 - SURVEILLANCE

Elle est clinique et paraclinique.

7.2.1 - Surveillance clinique

Le malade doit étre vu tous les 3 mois les deux premiéres années, tous les 6
mois jusqu'a la cinquiéme année, puis tous les ans.
Aprés la recherche de la réapparition de signes rhinologiques, I’examen

clinique comprend une endoscopie nasale et la palpation des aires ganglionnaires.

7.2.2 - Surveillance paraclinique

Tous les malades ont un scanner servant de référence 3 mois aprés le
traitement. Une nouvelle tomodensitométrie pourra étre réalisée tous les ans 2 titre
systématique pour certains ou en fonction des signes d’appels cliniques pour d’autres.

Bely et al. (15). proposent un scanner tous les 6 mois pendant 5 ans puis 1 par
an, avec une imagerie par résonance magnétique complémentaire devant toute lésion

suspecte.
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HISTOPATHOLOGIE
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1 - RAPPELS HISTOLOGIQUES

La surface des fosses nasales et des sinus est tapissée par deux types de

muqueuse :

¢ une muqueuse respiratoire d’aspect rouge vif, dont le réle est de filtrer les

particules et de régler la température et le degré d’humidité de I’air inspiré.

¢ une muqueuse olfactive a la partie postéro-supérieure des fosses nasales

contenant les récepteurs de 1’olfaction.

1.1 - MUQUEUSE RESPIRATOIRE

1.1.1 - Epithélium

C’est un épithélium cylindrique cilié pseudo-stratifié. Toutes les cellules
reposent sur la membrane basale, mais toutes n’atteignent pas la surface de 1’épithélium,

et les noyaux placés a des hauteurs différentes donnent 1’allure d’une stratification.
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I1 est constitué de six types de cellules.

Les cellules cylindriques ciliées

Ce sont les plus nombreuses. Le noyau, arrondi ou ovalaire, se situe dans la
partie moyenne ou basale de la cellule. C’est au niveau de la région apicale qu’existent
les structures caractéristiques de la cellule, les cils vibratiles. De 6 4 8 um de long et

d’environ 0,3 pm de diamétre, on en compte 150 & 200 par cellule.

Les cellules 2 bordure en brosse

De méme morphologie que les précédentes, leur différenciation apicale ne

comporte que des microvillosités (de 300 a 400 par cellule).

Les cellules caliciformes

Le noyau oblong est situé dans la partie basale étroite. Le p6le apical est renflé
par ’accumulation de grains sécrétoires de mucines. On estime qu’en situation

physiologique on observe 1 cellule caliciforme pour 4 a 5 cellules ciliées.

Les cellules basales

De forme polyédrique, elles reposent sur la membrane basale sans atteindre la
superficie. Elles ne forment pas une couche continue mais se rencontrent de place en

place. Elles constituent une population de réserve pouvant renouveler toutes les cellules

précédentes.

Les cellules intermédiaires

Ce sont des cellules polyédriques, plus ou moins allongées, en voie de

différenciation, et n’atteignant pas la surface du revétement.
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Les cellules neuro-sécrétoires

Elles reposent sur la membrane basale et possédent des prolongements
cytoplasmiques s’étendant entre les cellules épithéliales pour atteindre la surface. Leur

cytoplasme est rempli des vésicules neuro-sécrétoires.

1.1.2 - Chorion

D’épaisseur variable, il est constitué par un tissu conjonctif liche trés
vascularisé. Les artéres forment un plexus & la partie profonde du chorion, qui envoie
des branches gréles dirigées vers 1’épithélium sous lequel elles se résolvent en un riche
réseau capillaire. I existe de nombreuses anastomoses artério-veineuses, avec des
veines disposées en deux plexus : superficiel et profond, avec souvent des veines dilaté
a paroi fine, formant un réseau en nappe, notamment au niveau du cornet moyen. Des
nerfs adrénergiques fournissent des influx vasoconstricteurs a ce systéme vasculaire

complexe.

Le chorion contient des glandes séro-muqueuses, tubulo-acineuses, qui sont

néanmoins moins nombreuses dans les sinus qu’au niveau des fosses nasales.

11 existe, dans les conditions physiologiques, un infiltrat lymphocytaire dense,
groupé parfois en amas. On observe de plus des plasmocytes, ainsi que des

polynucléaires éosinophiles chez les sujets allergiques.

Dans sa partie profonde le chorion devient plus fibreux et se confond avec le

périoste ou le périchondre, rattachant ainsi la muqueuse au plan profond.
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1.2 - MUQUEUSE OLFACTIVE

Elle est située a la partie postéro-supérieure des fosses nasales sur la face
inférieure de la lame criblée de I’ethmoide, la région supérieure de la cloison nasale et
déborde sur le cornet supérieur. Sa superficie est de 500 mm?.

Elle se distingue macroscopiquement de la muqueuse des fosses nasales par sa
coloration jaune (tache jaune). La jonction entre I’épithélium respiratoire et 1’épithélium
olfactif se fait de fagon brutale. Il n’existe pas de desmosomes entre les faces latérales

des cellules des deux types tissulaires.

Cette muqueuse comprend un épithélium cylindrique pseudo-stratifié reposant

sur un chorion richement vascularisé.

1.2.1 - Epithélium olfactif

Les cellules basales
Grossiérement triangulaires, elles sont irrégulierement disposées a la partie
profonde de 1’épithélium, reposant sur sa lame basale. Elles ne sont pas au contact de la

lumiére et constituent les cellules souches a I’origine des cellules olfactives.

Les cellules de soutien ou sustentaculaires

Cylindriques, plus ou moins effilées, a base étroite, elles reposent sur la lame
basale avec a leur pdle apical, bordant la lumiére, de nombreuses microvillosités. Leurs
faces latérales sont reliées aux prolongements dendritiques des cellules
neurosensorielles par des complexes de jonction. Leur noyau est ovalaire en situation
haute prés de la surface. Leur cytoplasme est riche en réticulum endoplasmique

granulaire et en mitochondries, et contient des grains de pigment jaunétre.
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Les cellules neurosensorielles olfactives (ou esthésioneurocytes)
Ce sont des neurones bipolaires. Leur corps cellulaire, fusiforme 4 noyau
arrondi, est situé dans la couche moyenne de [Iépithélium entre les cellules

sustentaculaires et les cellules de soutien.

Du corps cellulaire partent deux prolongements cytoplasmiques.
¢ Le prolongement périphérique cellulipéte (dendritique) gagne la
surface entre les cellules de soutien et s’y termine par un renflement
(vésicule olfactive) muni de cils olfactifs (de 6 & 12). La longueur des
cils peut étre trés importante. L’ensemble des cils et des
microvillosités des cellules de soutien forme un réseau enchevétré

augmentant la surface de contact avec les substances odorantes.

¢ Le prolongement central cellulifuge (axonal) gagne la profondeur
entre les cellules basales, franchit la lame basale et pénétre dans le
chorion ou il se groupe avec d’autres prolongements de méme type,
pour former avec les cellules de Schwann qui les englobent, les filets

nerveux olfactifs visibles dans le chorion.

1.2.2 - Chorion

C’est un tissu conjonctif lache, bien vascularisé, contenant des filets nerveux
amyéliniques constitués par les prolongements axonaux des cellules neurosensorielles,
groupés par paquets dans les invaginations des membranes des cellules de Schwann qui
les accompagnent. Ces filets nerveux gagnent la région profonde du chorion et

traversent la lame criblée de 1’ethmoide pour rejoindre le bulbe olfactif.

On observe d’autre part les terminaisons sensitives des fibres du nerf nasal
interne (branche du nerf trijumeau), ainsi que de nombreuses glandes exocrines

séreuses, les glandes de Bowmann.
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2 - ADENOCARCINOMES

2.1 - ASPECTS MACROSCOPIQUES

Les prélévements sont soit des biopsies, soit des pi¢ces opératoires qui du fait

de la localisation anatomique et de la difficulté d’exérése arrivent le plus souvent morcelées.

L’examen macroscopique de la pidce d’exérése est donc difficile et le plus
souvent de peu d’intérét diagnostique. D’autre part il est rare de pouvoir repérer les limites

chirurgicales (111).

Classiquement la tumeur peut étre sessile ou pédiculée, molle, friable, de
couleur grise ou jaune chamois, avec de fréquents remaniements hémorragiques. On observe

parfois un aspect mucoide (92).

2.2 - TYPES HISTOPATHOLOGIQUES

Le grand nombre de classifications proposées dans la littérature traduit le

polymorphisme de ces tumeurs (29).

Néanmoins toutes les descriptions soulignent la ressemblance de beaucoup de
ces tumeurs avec les adénocarcinomes du tractus gastro-intestinal. On parle ainsi
fréquemment au niveau de I’ethmoide d’adénocarcinome « de type intestinal », « de type

colique », ou « pseudo-Lieberkiihnien » (62).
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2.2.1 - Classification de 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (128)

Cette classification n’est pas spécifique a I’ethmoide puisqu’elle s’adresse aussi
aux autres sinus de la face, au nasopharynx et au larynx, méme si ces tumeurs y sont

exceptionnelles.

L’adénocarcinome est une tumeur épithéliale maligne de structure glandulaire
développée aux dépens de 1’épithélium de surface ou des glandes séro-muqueuses du

chorion.

Selon la ressemblance de la tumeur avec le tissu d’origine on parle

d’adénocarcinome :
¢ bien différencié si I’histologie est proche du tissu normal.
¢ moyennement différencié pour un aspect intermédiaire.

¢ peu différencié si la tumeur ressemble peu au tissu présumé d’origine.

La classification de ’OMS distingue des adénocarcinomes de haut et de bas
grade, et individualise deux types architecturaux; I’adénocarcinome papillaire et

l'adénocarcinome de type intestinal.

2.2.1.1 - Adénocarcinome de bas grade

Ces tumeurs sont composées de glandes ou de papilles revétues par une simple
couche de cellules cubiques ou cylindriques. Le noyau est régulier, rond ou ovalaire,
avec un nucléole souvent de petite taille. Il y a peu de mitoses. Les glandes sont tassées
les une contre les autres et le diagnostic de malignité est affirmé par la présence de

foyers infiltrants.



2.2.1.2 - Adénocarcinome de haut grade

La tumeur est formée de glandes d'architecture irréguliére, de travées, ou de
nappes diffuses de cellules. On observe de nombreuses atypies cyto-nucléaires et un

index mitotique élevé.
2.2.1.3 - Adénocarcinome papillaire

Cette forme particuliere d’adénocarcinome de bas grade est décrite au niveau
des sinus de la face et du nasopharynx. La tumeur est typiquement en continuité avec
I’épithélium de surface. Elle est constituée d’axes papillaires complexes et de glandes
tassées les unes contre les autres. Les cellules tumorales sont cylindriques avec par place
des aspects de pseudo-stratification. Les noyaux sont vésiculeux et le cytoplasme est
éosinophile. Les mitoses ne sont pas habituelles. Du mucus est présent dans le

cytoplasme des cellules tumorales et dans les lumiéres glandulaires.

2.2.1.4 - Adénocarcinome de type intestinal

Cette tumeur décrite uniquement au niveau des sinus de la face présente des
aspects histologiques semblables aux adénocarcinomes colorectaux. On ne peut pas
différencier histologiquement la tumeur primitive d’une métastase d’un adénocarcinome

colorectal.

La tumeur est composée de cellules cylindriques hautes, muco-sécrétantes,
ainsi que de cellules caliciformes. Parfois il existe des cellules de Paneth et des cellules

argentaffines. Les atypies cellulaires et les mitoses sont fréquentes.

L’architecture tumorale est polymorphe, avec des aspects glandulaires,

papillaires, solides ou mucineux. La nécrose est fréquente.

Si I’aspect mucineux occupe plus de 50% de la tumeur on parle
d’adénocarcinome mucineux ou colloide muqueux, composé de glandes trés dilatées,
bordées de cellules mucosécrétantes, remplies de mucus, de débris épithéliaux, avec

parfois des cellules tumorales mucosécrétantes en bague a chaton.



2.2.2 - Autres classifications
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11 existe de trés nombreuses classifications de ces tumeurs polymorphes. Elles

toutes basées sur des criteres architecturaux et cytologiques et donc comparables entre

elles.

Tableau n°4

Différentes classifications histopathologiques des adénocarcinomes de I’ethmoide

OMS Alessi Heffner Barnes Kleinsasser Batsakis
(128) &) (59) U] (73, 74) &)
Bas grade |Bien différencié |Bas grade |Papillaire |Adénocarcinome Papillaire
terminal tubulus
Moyennement De type
différencié colique Tubulo-papillaire
bien et moyenne-
ment différencié
Haut grade |Peu différencié |Haut grade |[Solide Tubulo-papillaire | Sessile
peu différencié
Papillaire | Bien différencié |Bas grade |Papillaire |Tubulo-papillaire | Papillaire
bien différencié
De type Mucineux Haut grade |Mucineux |Alvéolaire a cellules | Mucineux
intestinal caliciformes
A cellules en bague |De type
a chaton colique

La classification la plus couramment utilisée par les auteurs anlo-saxons est

celle de 1’ Armed Forces Institute of Pathology (62) qui associe aux critéres structuraux

décrits par Batsakis (9) (aspects papillaires, sessiles et mucineux), la classification

proposée par Heffner (59) en tumeurs de bas et de haut grade.




2.3 - HISTOCHIMIE

Certaines colorations spéciales vont aider au diagnostic.

Les colorations par le PAS et le blea alcian mettent en évidence une

mucosécrétion (128).

La coloration de Grimelius met en évidence des cellules argyrophiles et la
coloration de Fontana-Masson des cellules argentaffines, présentes dans certaines

tumeurs de type intestinal (74).

2.4 - IMMUNOHISTOCHIMIE

Comme [I’immense majorité des tumeurs d’origine épithéliale les
adénocarcinomes de 1’ethmoides sont marqués par les cytokératines et par ’antigéne

épithélial de membrane (104).

Seulement quatre études ont étudié I’expression de [I’antigéne carcino-

embryonnaire (20, 70, 104, 133). Les résultats cumulés de ces études montrent 28

tumeurs positives sur 33 étudiées.

Le marquage par le CA 19-9 n’a, & notre connaissance jamais été étudié.
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Les marqueurs neuro-endocrines (neurone spécifique énolase, chromogranine
A et synaptophysine) ont été étudiés sur les adénocarcinomes de type intestinal par deux
auteurs (20, 104). Chacune de ces études met en évidence quelques cellules positives
éparses au sein de la tumeur, correspondant a des cellules neuro-sécrétoires semblables 2

celles observées dans 1’épithélium intestinal.

Le type de peptide sécrété par ces cellules a été étudié par plusieurs auteurs (7,
10, 74, 127). 1l s’agit le plus souvent de la sérotonine, de la cholecystokinine et de la

gastrine.

3 - DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Le diagnostic différentiel histopathologique se pose essentiellement avec les
autres tumeurs épithéliales des fosses nasales et des sinus, bénignes ou malignes, un
esthésioneuroblastome olfactif, et une possible métastase ethmoidale d’un

adénocarcinome d’un autre organe (59).

3.1 - TUMEURS EPITHELIALES BENIGNES

3.1.1 - Papillomes des fosses nasales

Encore appelés papillomes Schneideriens. IIs constituent la variété la plus
fréquente des tumeurs épithéliales des fosses nasales. Ce sont des tumeurs généralement

polypoides et unilatérales. On distingue 3 principaux types histopathologiques (128).
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Le papillome exophytique est une tumeur verruqueuse touchant quasi-
exclusivement le septum nasal. Il est composé de papilles recouvertes par un épithélium
de type malpighien avec le plus souvent des plages d’épithélium cylindrique de type

respiratoire (128). Il n’y a pas d’atypies cyto-nucléaires ni d’invasion du chorion.

Le papillome inversé est le type le plus fréquent de papillome. Il si¢ge
habituellement au niveau des parois latérales des fosses nasales ou dans les sinus
maxillaires (62). Histologiquement il se traduit par des invaginations épithéliales
revétues d’un épithélium pluri-stratifié¢ de type malpighien alternant avec des plages
recouvertes d’un épithélium cylindrique qui peut étre mucosécrétant. Au sein de cet
épithélium existent presque toujours des cellules mucosécrétantes ou des petits kystes
remplis de mucus. I n’y a pas d’anomalie cytonucléaire mais on peut observer quelques
mitoses. La membrane basale est toujours intacte et en continuité avec celle de
I’épithélium de surface. La récidive est possible et on observe une transformation

maligne dans 10 % des cas (128).

Le papillome 2 cellules cylindriques est la variété la plus rare des papillomes
des fosses nasales. Il se développe au niveau des parois latérales des fosses nasales et
dans les sinus. Histologiquement il s’agit de fines papilles souvent ramifiées,
recouvertes d’un épithélium cylindrique, creusé de cavités contenant du mucus. Les

cellules sont éosinophiles avec souvent des éléments oncocytaires (8, 105).

Le diagnostic différentiel avec un adénocarcinome de bas grade est souvent trés

difficile (75). Les arguments en faveur de la bénignité sont :
¢ D’intégrité de la membrane basale,
¢ |’absence d’atypie cytonucléaire franches,
¢ I’absence de véritable structure glandulaire,

¢ la présence de kystes intra-épithéliaux remplis de mucus (barnes84).
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3.1.2 - Tumeurs épithéliales bénignes d’origine salivaire

L’adénome pléomorphe ou tumeur mixte n’est pas exceptionnel dans cette

localisation, siégeant habituellement au niveau de la cloison nasale.

L’aspect histopathologique est trés variable d’une tumeur a I’autre, mais aussi
au sein d’une méme tumeur. Il est caractérisé par 1’association d’une prolifération

épithéliale et myoépithéliale au sein d’un stroma myxo-chondroide (37).

L’adénome 2 cellules myoépithéliales ou myoépithéliome est composé de
cellules myoépithéliales, fusiformes, organisées en faisceaux ou en nappes, sans

composante ductulaire épithéliale (128).

L’adénome 2 cellules oxyphiles ou oncocytome est caractérisé par de grandes
cellules polyédriques ou cylindriques a cytoplasme abondant, éosinophile et finement

granuleux. Le noyau est central, vésiculaire ou hyperchromatique (37, 128).

L’adénome a cellules basales est une tumeur rare composée de cellules

basaloides de petite taille, réguliéres, sans atypie cyto-nucléaire ni mitose (128).
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3.2 - TUMEURS EPITHELIALES MALIGNES

3.2.1 - Tumeurs malignes d’origine salivaire (37).

Il s’agit le plus souvent d’une tumeur des fosses nasales qui s’étend au niveau

de I’ethmoide.

Le carcinome adénoide kystique ou cylindrome est dans sa forme habituelle
constitué de cordons ou de massifs épithéliaux creusés de cavités de tailles diverses,

réalisant un aspect cribriforme caractéristique

Le carcinome mucoépidermoide se caractérise par une double composante
épithéliale, mucosécrétante et épidermoide, associée a des cellules intermédiaires. Le
diagnostic différentiel avec un adénocarcinome peut étre trés difficile si la biopsie

n’intérresse que la zone mucosécrétante.

Le carcinome a cellules acineuses est constitué de cellules polyédriques a
cytoplasme granuleux, 4 noyaux réguliers, excentrés. La différenciation acineuse est le

plus souvent nette.

3.2.2 - Carcinome indifférencié

Ces tumeurs ne présentent par définition aucune différenciation épidermoide
(ponts d’union) ou glandulaire (mucosécrétion). La nature carcinomateuse est prouvée

par I’immunomarquage avec des anticorps dirigés contre les cytokératines (47).
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3.2.3 - Tumeurs neuro-endocrines

Le carcinoide typique (tumeur neuro-endocrine trés bien différenciée) se
caractérise par des nappes et cordons de cellules réguliéres, arrondies, & noyau central
dépourvu d’atypie. Lorsqu’on observe des mitoses et un pléomorphisme nucléaire
important ces tumeurs sont classées en carcinome neuro-endocrinebien différencié
(carcinoide atypique). Le diagnostic est confirmé par la coloration de Grimélius et

surtout par I’immunohistochimie (128).

Le carcinome neuro-endocrine a petites cellules est composé de cellules de
petite taille avec peu de cytoplasme et un noyau hyperchromatique. On observe souvent

des artéfacts d’écrasement (117).

L’adénocarcinome a différenciation neuro-endocrine est une tumeur rare
présentant dans certaines zones une différenciation neuro-endocrine et dans d’autres une
différenciation glandulaire. Il existe des zones de transition entre ces deux aspects. Il
convient de distinguer ces tumeurs de I’éventuelle présence de quelques cellules
argentaffines au sein d’un adénocarcinome (155). Le diagnostic différentiel avec un
adénocarcinome peu différencié ou un carcinome neuro-endocrine « pur» peut étre

difficile, notamment sur biopsie (30).

3.2.3 - Autres tumeurs épithéliales malignes

Le carcinome 2 cellules claires est formé de cellules polygonales, a
cytoplasme clair et 4 noyaux vésiculeux. La tumeur s’organise en nappes avec parfois

des formations glandulaires (128).
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3.3 - ESTHESIONEUROBLASTOME OLFACTIF

Encore appelée neuroblastome olfactif, cette tumeur rare se développe a partir
de la région olfactive, a la face dorso-supérieure des fosses nasales. Bien que leur aspect
soit histologiquement polymorphe d’un cas a [I’autre, ces tumeurs ont des

caractéristiques communes.

L’architecture est le plus souvent en nappes diffuses, avec des cellules de taille
petite & moyenne. Leurs noyaux sont arrondis, souvent nucléolés. Le cytoplasme est mal

limité, peu ou moyennement abondant (72).

La tumeur se caractérise classiquement par un fond fibrillaire abondant et des

arrangements cellulaires en rosettes associés a des cellules sustentaculaires(62).

D’un point de vue immunohistochimique les cellules tumorales expriment les
marqueurs  neuro-endocrines  (neurone  spécifique  énolase, chromogranine,
synaptophysine). Elles n’expriment pas les cytokératines. Les cellules sustentaculaires
expriment la protéine S100 (128).

L’esthésioneurome olfactif peut é&tre composite avec un contingent
adénocarcinomateux, ce qui rend le diagnostic différentiel difficile, notamment sur

biopsie (72).

3.4 - METASTASES

Les métastases ethmoidales sont rares. En 1991 Bonnin et Guerrier (19) ont

recensés, dans la littérature, 176 cas de métastases au niveau du massif facial, dont 30%

concernaient I’ethmoide.



73

Les tumeurs primitives les plus fréquentes étaient, par ordre décroissant, le

rein, le poumon, le sein et le tube digestif.

D’un point de vue histopathologique le diagnostic différentiel entre un
adénocarcinome primitif de type intestinal de I’ethmoide et une métastase d’un
adénocarcinome digestif est impossible & réaliser. Cette éventualité est néanmoins trés

rare avec seulement 10 cas décrits dans la littérature (3, 7, 20, 48, 59, 114).

3.5 - PATHOLOGIES NON TUMORALES

Une sinusite peut parfois s’accompagner d’une hyperplasie épithéliale

papillaire, mais sans atypie cyto-nucléaire (7).

Une mucocele ou un kyste rétentionnel peuvent poser un probléme de
diagnostic différentie]l avec un adénocarcinome de type mucineux, notamment sur

biopsie (62).
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" MATERIELS ET METHODES
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1 - MATERIELS

Cette étude est rétrospective et porte sur 42 cas d’adénocarcinome de
’ethmoide.

Les données du registre informatisé ADICAP (Association pour le
Développement de I’Informatique en Cytologie et Anatomie Pathologique) du service
d’Anatomie Pathologique du CHRU de Limoges nous ont permis de colliger 42
adénocarcinomes de I’ethmoide sur 10 ans (du 1* janvier 1988 au 1" janvier 1998).

Parmi ces 42 observations 17 avaient déja été incluses dans I’étude de Moreau
et al. (108). Ont été exclus de 1’étude tous les autres types tumoraux et notamment les

tumeurs indifférenciées, les carcinomes neuro-endocrines et les esthésioneuroblastomes.

Les dossiers des malades hospitalisés dans les services d’Oto-Rhino-
Laryngologie, de Neurochirurgie, et de Radiothérapie ont été étudiés. Deux malades ont

été exclus de I’étude car ils présentaient dans leurs antécédents un adénocarcinome

colorectal.

2 - METHODES

2.1 - ETUDE DES DOSSIERS

Pour chaque malade ont été recueillis :
¢ I’age au moment du diagnostic,
¢ le sexe,
¢ les antécédents médico-chirurgicaux,

¢ la notion d’exposition au bois et sa durée,
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¢ le stade d’extension de la tumeur au moment du diagnostic selon la
classification de I'IGR,
¢ le traitement initial,

¢ D’évolution et les récidives et/ou métastases.
Les renseignements concernant la survie ont été obtenus dans les dossiers des

malades réguliérement suivis au CHRU de Limoges, ou par contact téléphonique aupres

du médecin traitant.

2.2 - EXAMEN ANATOMO-PATHOLOGIQUE STANDARD

Dans cette étude rétrospective différents fixateurs ont été utilisés: formol
tamponné a 10% et liquide de Bouin.

Aprés inclusion en paraffine des prélévements, ’examen histopathologique
standard a été réalisé par coloration 4 ’hématéine-éosine-safran (HES).

Deux colorations spéciales ont été réalisées ; le PAS (periodic acid schiff) et le

bleu alcian.

Chaque cas a été revu par deux anatomo-pathologistes.

Pour chaque observation les critéres suivants ont été analysés :

¢ architecture tumorale,

¢ différenciation,

¢ type tumoral selon la classification de ’OMS,

¢ présence de cellules caliciformes et de cellules en bague a chaton,
nombre de mitoses pour 10 champs au grossissement 400,
pourcentage de nécrose,
envahissement osseux,

infiltrations tumorales péri-nerveuses,
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¢ embols tumoraux,
¢ présence de métaplasie et/ou de dysplasie au niveau de I’épithélium

adjacent a la tumeur.

2.3 - EXAMEN IMMUNOHISTOCHIMIQUE

2.3.1 - Technique standard

L’étude a été effectuée sur coupes en paraffine. La technique
immunohistochimique indirecte amplificatrice streptavidine-biotine a été réalisée a

’aide de I’automate Gen II (Ventana Medical Systems).

Le principe est de détecter de fagon spécifique une immunoglobuline, G ou M
de souris ou G de lapin, liée & un antigéne présent dans les coupes de tissu inclus en
paraffine. L’anticorps spécifique est localisé grice & un anticorps secondaire universel
qui reconnait les immunoglobulines de lapin ou de souris. Cet anticorps universel est lié
a la biotine. On ajoute ensuite un conjugué avidine-enzyme qui se fixe a la biotine
présente sur I’anticorps secondaire. Le complexe anticorps spécifique, anticorps

secondaire et enzyme-avidine est alors visualisé aprés réaction de précipitation

enzymatique.
Les différentes étapes sont :
Préparation des coupes

¢ Déparaffinage des coupes : toluéne 2 bains de 10 minutes, puis alcool & 100°
3x3 minutes.
¢ Démasquage des sites antigéniques par un prétraitement & la chaleur (micro-

ondes). Cette étape est facultative et ne s’adresse qu’a certains anticorps.
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Automate Gen 11

Les lames sont chargées dans 1’appareil. Chaque étape nécessite une incubation
pendant une durée précise a une température donnée. A la fin de chaque incubation
’instrument procéde au lavage des coupes, afin de stopper la réaction et d’éliminer les

produits non fixés qui pourraient géner les étapes suivantes.

Chaque anticorps spécifique doit étre optimisé en fonction de la sensibilité et
du bruit de fond souhaités. Cette optimisation est réalisé en faisant varier la durée

d’incubation et la concentration de I’anticorps spécifique.

¢ Inhibition des peroxydases endogénes: immersion des lames dans une
solution d’inhibiteur (eau oxygénée et azoture de sodium) pendant 4 minutes
837°C.

¢ Incubation avec 1’anticorps spécifique optimisé, a 37°C pendant 4 a 32
minutes selon I’anticorps.

¢ Incubation avec I’anticorps universel biotinylé pendant 8 minutes & 37°C
(anti-immunoglobuline de souris pour les anticorps monoclonaux, anti-
immunoglobuline de lapin pour les polyclonaux).

¢ Incubation avec le conjugué avidine-HPRO ( péroxydase de raifort couplée
a I’avidine dans un stabilisant protéique et un conservateur) pendant 8
minutes a 37°C.

¢ Révélation de I’activité peroxydasique : incubation de tétrachlorourure de
diamino benzidine (DAB) dans une solution de stabilisant et un

conservateur, pendant 4 minutes a 37°C.

Les coupes sont alors retirées de I’appareil, rincées abondamment a I’eau

courante et contre-colorées dans I’hématoxyline pendant 1 minute. Les lames sont

ensuite montées a 1’Eukitt (Prolabo).
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Les différents anticorps utilisés et leurs caractéristiques principales sont

résumés dans le tableau n°5 ci-dessous.

Tableau n°5

Principales caractéristiques des anticorps utilisés
. Anticorps . Origine Clone Dilution | Micro-onde| Spécificité
_Cytokéraﬁne - Immunotech KL1 1/25 oui monoclonal
~ EMA l Dako E29 1/25 oui monoclonal
ACE - Dako A5B7 1/100 oui monoclonal
CA 19.9 Biotest NS 19.9 1/10 non monoclonal
NSE - Dako BBS/NC/VI 1/200 oui monoclonal
Chromogra_nine A | Immunotech LK2H10 pur non monoclonal
SYnaptophy‘siné : Dako polyclonal 1/300 oui polyclonal
e pS3. Dako DO-7 1/20 oui monoclonal
Bel-2 Dako 124 1/10 oui monoclonal
MIB—I Immunotech MIB-1 1/25 oui monoclonal

L’anticorps KL1 est un anticorps anti-cytokératine de large spectre réagissant

avec les polypeptides de 65,5, 58, 56, 52,5, 45,et 40 kD.

L’antigéne épithélial de membrane (EMA) est une protéine glycosylée

fréquemment

exprimé par

adénocarcinomes.

les tumeurs

épithéliales

et notamment par les

L’antigéne carcino-embryonnaire (ACE) est une protéine glycosylée,

synthétisée durant le développement de I’intestin foetal, exprimée par I’intestin normal

et par divers carcinomes, notamment intestinaux (58).
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Le carbohydrate antigen 19-9 (CA 19-9) est exprimé dans les adénocarcinomes

notamment du pancréas, de I’estomac, de 1’ovaire et du sein.

La neuron spécific enolase(NSE) est un isomeére d’une enzyme glycolytique, la
2 phospho-D glycérate hydrolase. Elle est présente de fagon diffuse dans le cytoplasme
des cellules endocrines. Elle est sensible mais peu spécifique des tumeurs neuro-
endocrines du fait de I’existence de plusieurs isomeres de 1’énolase qui sont présents

dans de nombreuses cellules non neuro-endocrines (86).

La chromogranine est considéré comme un précurseur hormonal présent dans
les granules sécrétoires des cellules neuro-endocrines. Des différents types de
chromogranine, la chromogranine A est la plus utile car présente dans la plupart des
tumeurs neuro-endocrines. C’est un marqueur trés spécifique mais sa négativité ne

permet pas d’exclure le diagnostic de tumeur neuro-endocrine (86).

La synaptophysine est une glycoprotéine membranaire que 1’on retrouve dans

la plupart des tumeurs neuro-endocrines (86).

La protéine p53 est une nucléophosphoprotéine de 393 acides aminés de
demi-vie courte (39). Elle est le produit d’un géne suppresseur de tumeur situé sur le
bras court du chromosome 17 dans la région 13.1. La protéine p53 agit comme
inhibiteur du cycle cellulaire en phase G1, comme inducteur de la différenciation
cellulaire et comme inducteur de I’apoptose (mort cellulaire programmée). Lorsque
I’ADN est endommagé par des génotoxiques endogénes ou exogénes, le taux de
protéine p53 augmente dans la cellule qui se bloque en phase G1. Ce blocage fournit a la
cellule le temps nécessaire a la réparation de ADN. Si les dégits ne sont pas

réparables, p53 oriente la cellule vers I’apoptose (38).
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Les mutations de ce géne constituent les défauts génétiques les plus
fréquemment observés dans les cancers humains. L’inactivation du géne par mutation
aboutit 4 une protéine p53 fonctionnellement déficitaire favorisant le développement des
néoplasies. Cette protéine anormale & une demi-vie plus longue. Elle s’accumule dans la

cellule et devient détectable en immunohistochimie. Le marquage est nucléaire (100).

Le géne Bcl-2 a été isolé et cloné en 1984 a4 partir de la translocation 14-18 des
lymphomes folliculaires (6). La protéine Bcl-2 est localisée au niveau des membranes
intracellulaires (mitochondrie, réticulum endoplasmique, noyau) et bloque 1’apoptose
(21). Le geéne Bcl-2 appartient en fait a une famille de génes impliqués dans la
régulation de la mort et de la survie cellulaires. Les produits de ces génes se combinent
pour former des homodimeéres ou des hétérodiméres aux effets pro- ou anti-
apoptotiques. Le marquage en immunohistochimie est cytoplasmique et parfois

membranaire (51).

L’anticorps monoclonal MIB-1 réagit avec ’antigéne nucléaire Ki-67 qui est
exprimé durant tout le cycle cellulaire (phases G1, S, G2, mitose) mais absent quand la
cellule est en phase de repos GO (52). L’immunomarquage permet d’établir un index

MIB-1 reflétant le pourcentage de cellules en mitose.

2.3.3 - Modalités d’analyse

Toutes les coupes d’immunohistochimie ont été examinées par deux anatomo-

pathologistes.
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Pour les anticorps anti-cytokératine, EMA, ACE, CA 19-9, NSE,
chromogranine A et synaptophysine, les résultats sont exprimés selon une analyse semi-

quantitative :

¢ 0 :négatif,

¢ +:10 % ou moins de cellules positives.

¢ ++:de 11 % a 50 % de cellules positives.
¢ +++:de 51 % a 75 % de cellules positives.

¢ ++++ : plus de 75 % de cellules positives.

Pour p53, Bel-2 et MIB-1, les résultats ont été exprimés selon une analyse
quantitative avec un pourcentage de cellules positives sur 500 cellules tumorales
comptées. Dans cette étude un seuil de positivité de 5 % a été choisi pour la protéine

pS3.

2.4 - ETUDE STATISTIQUE

Les données ont été saisies sur le logiciel Excel 5 (Microsoft®) puis exportées

et analysées sur le logiciel Statview 4.5 (Abacus Concept Inc.).
Les statistiques descriptives ont été effectuées par simple dénombrement.

Les comparaisons de fréquences ont fait appel aux tests du chi-2 de Pearson,

chi-2 de Yates et test exact de Fisher selon les effectifs théoriques.

Les comparaisons de moyennes ont été réalisées grace au test t de Student, a
I’analyse de variance, aux tests U de Mann-Whitney ou H de Kruskall-Wallis selon les

effectifs et le nombre de groupes 4 comparer.
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Les taux de survie ont été calculés par la méthode de Kaplan-Meier (69) et

comparés par le test du Logrank (115). Les intervalles de confiance ont été estimés au

risque a =5 %

Une analyse multivariée a été réalisée par un modéle de Cox. L’ensemble
des variables significatives a p < 0,25 ont été utilisées dans I’analyse, puis une
régression pas a pas descendant a été effectuée (33). Une méthode graphique a été

utilisée pour valider le modéle.
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~ RESULTATS
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1 - DONNEES CLINIQUES ET EVOLUTION

L’dge moyen des 42 malades était 64,3 + 9,7 ans (extrémes 45-84). Tous

étaient de sexe masculin.

Figure n°4 : répartition par dge des malades

nombre de malades

5160 6170 71-80 81-90
age (ans)

La notion d’exposition aux poussiéres de bois était présente chez 39 malades,
soit dans 92,8% des cas. Un patient n’avait pas été exposé. Pour deux malades la notion
d’exposition n’a pu étre établie. La durée moyenne d’exposition était de 30,6 £ 10,4 ans
(extrémes 5-46). Chez 3 malades I’exposition ne dépassait pas 10 ans.
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Stade d’extension tumorale au moment du diagnostic

Le nombre de patients par stade était :

¢ Stade T1 : 1 patient (2,4%)

¢ Stade T2 : 15 patients (35,8%)
¢ Stade T3 : 13 patients (30,9%)
¢ Stade T4 : 13 patients (30,9%)

Figure n°5 : nombre de malades par stade d’extension tumorale

nombre de malades

Il n’y avait pas de différence significative d’4ge entre les malades classés en T1

ou T2 et les malades classés en T3 ou T4 (66,6 + 8,7 ans contre 62,9 + 10,2 ans avec p =

0,1)

Statut ganglionnaire

Tous les malades étaient classés NO a I’exception d’un patient classé N2b.

Métastase

Tous les malades étaient classés M0 au moment du diagnostic.
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Traitement

Sur le plan thérapeutique la population de cette série était homogene avec 39
malades (92,8%) traités par chirurgie et radiothérapie postopératoire. Un de ces patients
avait bénéficié d’une chimiothérapie préopératoire. Les techniques chirurgicales étaient
une voie para-latéro-nasale pour 11 malades et une voie mixte, O. R. L. et
neurochirurgicale, pour 29 malades. Les doses d’irradiation délivrées en radiothérapie
s’échelonnaient entre 40 Gy et 70 Gy en fractionnement classique (5 séances de 2 Gy

par jour, 5 jours par semaine, pendant 4 4 7 semaines).

Un malade a bénéficié d’une chimiothérapie préopératoire puis d’une chirurgie

par voie mixte, car il présentait une extension ganglionnaire au moment du diagnostic.

Pour deux malades la chirurgie a été récusée du fait d’une extension

intracranienne trop importante au moment du diagnostic.

Suivi

La durée moyenne du suivi, de la date du diagnostic au décés ou 4 la date point
du 01 - 06 - 1998, a été 40,8 + 30,5 mois (extrémes 4-113).

Le délai moyen de survie des 26 malades vivants 4 la date de point a été 43,9
mois (extrémes 4-113).

Aucun malade n’a été perdu de vue.

Récidives locales et métastases

Neuf malades (21,4%) ont présenté, a la suite du traitement, une récidive

locale. Deux de ces malades ont présenté deux récidives itératives. Le délai moyen de

récidive était 20,7 + 15,9 mois (extrémes 8-59).
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Sept malades (16,6%) ont présenté, dans leur évolution, une ou plusieurs
métastases. Les sites de ces métastases étaient :
¢ les ganglions pour 2 patients
¢ ’os pour 5 patients
¢ la moelle osseuse pour 1 patient

¢ le poumon pour 1 patient

Le délai moyen d’apparition des métastases était de 27,1 + 23,3 mois (extrémes

0-60).

Il n’existait pas de différence significative d’4ge entre les malades ayant
présenté une récidive locale et/ou une métastase et les autres (62,4 + 7,2 ans contre 65,2

+ 10,7 ans avec p = 0,4).
Dans cette étude, I’apparition d’une récidive locale et/ou d’une métastase

n’était pas liée au stade (p = 0,2), ni a I’invasion osseuse histologique (p = 0,08), ni au

type histologique de 1’adénocarcinome (p = 0,5).

2 - ETUDE ANATOMO-PATHOLOGIQUE STANDARD

Toutes les tumeurs étaient des adénocarcinomes haut grade selon la

classification de ’OMS.

On observait des adénocarcinomes de type intestinal, des adénocarcinomes de

haut grade de type non intestinal et un adénocarcinome a différenciation neuro-

endocrine.
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Adénocarcinomes de type intestinal

Ils constituaient la trés grande majorité des types tumoraux de la série étudiée

avec 37 cas (88 %) au total.

¢ 22 (52,4 %) étaient des adénocarcinomes mucineux avec dans 17 cas des
cellules en bague a chaton. Ils ne survenaient pas a un 4ge significativement
différent de celui des autres types d’adénocarcinome (p = 0,7). Les mitoses

étaient plus rares que dans les autres types tumoraux (p < 0,05).

¢ 15 (35,7 %) étaient des adénocarcinomes intestinaux non mucineux
composés de cellules cylindriques hautes, de cellules caliciformes et de
cellules neuro-endocrines éparses.
e 10 présentaient une architecture tubulaire
e 5 présentaient une architecture tubulo-papillaire
Parmi ces tumeurs, 9 présentaient des zones de différenciation mucineuse,
occupant moins de 50 % du volume tumoral, avec dans 3 cas des cellules en

bague a chaton..
Adénocarcinomes de haut grade de type non intestinal

Ils représentaient 9,5 % (4 cas) des adénocarcinomes de la série. Ils étaient
moyennement & peu différenciés, constitués de cellules cubiques ou cubo-cylindriques &
cytoplasme éosinophile, sans cellules caliciformes ou neuro-endocrines. L’architecture

était tubulaire dans 2 cas et cribriforme dans 2 cas.
Adénocarcinome a différenciation neuro-endocrine.

Un seul adénocarcinome présentait une différenciation neuro-endocrine avec
un secteur d’architecture glandulaire, une zone de transition et un secteur constitué de
petites cellules en nappes. Le décés est survenu 10 mois aprés la chirurgie malgré une

chimiothérapie préopératoire.



La répartition par stade d’extension tumorale au moment du diagnostic de ces
différents types d’adénocarcinome est représenté dans la figure n°3 ci-dessous. Il n’y

avait pas de différence statistiquement significative entre les différentes variétés

d’adénocarcinome et le stade.

Figure n°6 : répartition par stade des différents types d’adénocarcinomes

nombre de malades

adénocarcinome mucineux
| |adénocarcinome de type intestinal

adénocarcinome de type non intestinal

D adénocarcinome a différenciation neuro-endocrine

Le nombre de mitoses était supérieur 2 20 pour 10 champs au fort
grossissement dans 24 cas (57,1 %). 11 était significativement moins élevé dans les

adénocarcinomes mucineux que dans les autres tumeurs (p = 0,0007).

Des embols tumoraux , capillaires ou lymphatiques, étaient observés dans 11
cas (26,2 %). 1l n’existait pas de différence d’4ge significative entre les sujets présentant
des embols et les autres ( 61,7 + 8,4 ans contre 65,2 + 10,1 ans avec p = 0,4).
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Les embols tumoraux n’étaient liés, ni a la variété d’adénocarcinome, ni au

stade d’extension de la tumeur.
Une invasion péri-nerveuse était présente dans 1 seul cas.

Le tissu osseux était envahi dans 8 cas (19 %). Il n’existait pas de différence
d’age significative entre les sujets dont le tissu osseux était envahi et les autres ( 65,1 +
7,4 ans contre 64,1 £ 10,2 ans avec p = 0,6). L’invasion osseuse n’était pas liée 4 la
variété d’adénocarcinome.

La répartition des invasions osseuses en fonction du stade était :

¢ 3 cas pour une tumeur de stade T2
¢ 1 cas pour une tumeur de stade T3
¢ 4 cas pour une tumeur de stade T4

Des foyers de nécrose était présents dans 33 cas (78,5 %). De ces 33 tumeurs
14 (42,4 %) étaient nécrosées a plus de 30 %. Sur les 9 tumeurs non nécrosées 8 étaient

des adénocarcinomes mucineux.

L’épithélium adjacent a la tumeur était le siége :
¢ d’une métaplasie malpighienne dans 9 cas (21,4 %)
¢ d’une métaplasie cubique dans 9 cas (21,4 %)
¢ de lésions de dysplasie séveére dans 9 cas (21,4 %)

Ces Iésions n’étaient pas liées a la variété de I’adénocarcinome.

Les colorations complémentaires par le PAS et le bleu alcian ont permis de
confirmer la présence de cellules mucosécrétantes et de nappes de mucus extra-

cellulaires.
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3 - ETUDE IMMUNOHISTOCHIMIQUE

Les résultats sont résumés dans les tableaux n°6 et n°7 pages 93 et 94.

Les cytokératines et "EMA étaient exprimés dans tous les cas, quelque soit le
type d’adénocarcinome.

Les cellules tumorales exprimaient toujours les cytokératines (plus de 75 % des
cellules tumorales marquées par le KL.1 dans 69 % des tumeurs).

Le marquage par ’EMA était moins abondant avec dans 21 % des cas moins de

50 % des cellules tumorales marquées.

L’ACE était exprimé par 72 % des tumeurs Un marquage de plus de 50 % des
cellules tumorales s’observait dans 47,6 % des cas. Dans 70 % des adénocarcinomes de
type intestinal plus de 10 % des cellules tumorales étaient marquées. L’ ACE n’était pas

exprimé par ’adénocarcinome a différenciation neuro-endocrine.

Le CA 19-9 était exprimé dans 79 % des cas. On observait au moins 10 % de
cellules tumorales marquées dans 56,7 % des adénocarcinomes de type intestinal et dans
50 % des adénocarcinomes de type non intestinal. Moins de 10 % des cellules de la

composante glandulaire de 1’adénocarcinome a différenciation neuro-endocrine étaient

marquees.

La NSE était exprimée par 36 % des tumeurs. Les adénocarcinomes mucineux
étaient marqués dans 18 % des cas. Environ un tiers des cellules de la composante
neuro-endocrine de 1’adénocarcinome a différenciation neuro-endocrine exprimaient la

NSE.
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Tableau n°6

Résultats de I’étude immunohistochimique semi-quantitative

syn : synaptophysine
CK : cytokératine

++:de112a50%

0 + - A+ et
CK 13 cas 29 cas
: dont 8 dont 14
) mucineux mucineux
EMA 9 cas 18 cas 15 cas
dont 2 dont 9 dont 11
mucineux mucineux mucineux
ACE 12 cas 2 cas 8 cas 18 cas 2cas
dont 6 tous mucineux dont 6 dont 7 dont 1
mucineux mucineux mucineux mucineux
CA 19.9 9 cas 9 cas 15 cas 8 cas 1 cas
: . dont 5 dont 5 dont 8 dont 4 non mucineux
mucineux mucineux mucineux mucineux
NSE. 27 cas 11 cas 4 cas
- dont 18 dont 3 dont 1
7 _ mucineux mucineux mucineux
é_hg A : 18 cas 20 cas 3 cas 1 cas
- dont 12 dont 9 dont 1 non mucineux
mucineux mucineux mucineux
syn - 35 cas 6 cas 1 cas
dont 21 dont 1 non mucineux
mucineux mucineux
Légende : 0 : négatif ++:de 51275 %
chg A : chromogranine A e 1% H++:>75%




Tableau n°7

Résultats de I’étude immunohistochimique quantitative

0 <5% de6a25% |(de262a50% >50 %
pS3 16 cas 6 cas 5 cas 15 cas
dont 8 dont 5 dont 4 dont 5
: mucineux mucineux mucineux mucineux
Bel-2 39 cas dont 2 cas 1 cas
les 22 aucun non mucineux
mucineux mucineux
MIB 1 17 cas 15 cas 6 cas 4 cas
dont 12 dont 6 dont 3 dont 1
mucineux mucineux mucineux mucineux

La chromogranine A était exprimée par 57 % des tumeurs, toutes variétés
confondus, et par 54,5 % des adénocarcinomes mucineux. Le plus souvent un marquage
de moins de 10 % des cellules tumorales était observé, sur des cellules éparses,
dispersées au sein de la tumeur, sans secteur d’aspect neuro-endocrine.
L’adénocarcinome a différenciation neuro-endocrine était la seule tumeur ou plus de 50

% des cellules tumorales étaient marquées.

La synaptophysine était exprimée par 17 % des tumeurs au total et par 5 %
des adénocarcinomes mucineux. Le marquage était le méme que celui obtenu avec la
chromogranine. Le seul cas ou plus de 50 % des cellules tumorales étaient marquées

concernait 1’adénocarcinome a différenciation neuro-endocrine.
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Figure n°7

Histopathologie - Adénocarcinome de type intestinal (HES x 100)

Figure n°8

Histopathologie - Adénocarcinome mucineux (HES x 100)
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Figure n°11
Histopathologie - Embol tumoral (HES x 400)
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Figure n°12
Histopathologie - Infiltration du tissu osseux (HES x 200)
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Figure n°14
Histochimie - Adenocarcinome de type intestinal - Cellules caliciformes -
(bleu alcian x 200)
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Figure n°15 Figure n°16

Immunohistochimie - Adénocarcinome de Immunohistochimie - Adénocarcinome de

type intestinal (ACE x 200) type intestinal (CA 19-9 x 400)

Figure n°17 - Immunohistochimie - Figure n°18 - Immunohistochimie -
Adénocarcinome de type intestinal - Adénocarcinome de type intestinal
Cellules neuro-endocrines éparses (protéine p53 x 100)

(chromogranine A x 200)
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La protéine p53 était exprimée par 26 tumeurs (61,9 %) avec un seuil de
positivité de 5 %. Dans 47,6 % des cas, tous types tumoraux confondus, on observait
plus de 25 % de cellules tumorales marquées.. Il n’y avait pas de différence significative

d’expression de la p53 selon les différents types d’adénocarcinomes.

Bel-2 n’était exprimé que par 7,1 % des tumeurs. L’adénocarcinome a
différenciation neuro-endocrine, ainsi que tous les adénocarcinomes mucineux,

n’exprimaient pas la protéine Bcl-2.
Le MIB 1 était exprimé par I’ensemble des tumeurs étudiées, permettant ainsi

de calculer I’index de prolifération de chaque tumeur. Dans 40,4 % des cas il était

inférieur 4 5 %. Rarement (9,5 % des cas) I’index dépassait 50 %.

4 - ETUDE PRONOSTIQUE

L’étude des facteurs pronostiques et le calcul des taux de survie ont été
effectués chez les 42 patients avec une durée moyenne du suivi de 40,8 + 30,5 mois

(extrémes 4-113).

La courbe de survie globale obtenue par la méthode de Kaplan Meier est

représenté sur la figure n°19 page 101.

Le taux de survie globale était :

¢ 92%alan
¢ 733 %423 ans
* 57,6%425 ans
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Figure n°19 : courbe de survie globale
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La médiane de survie était de 83 + 8,16 mois.

16 patients sont décédés durant I’étude soit 38,1 % de D’effectif. Le délai
moyen des décés était de 35,6 mois (extrémes 10-86).
¢ 3 patients (18,7 %) sont décédés au cours des 12 premiers mois.

¢ 9 patients (56,25 %) sont décédés au cours des 36 premiers mois.

L’analyse univariée par le test du logrank a montré que certains facteurs étudiés

indépendamment les uns des autres étaient significativement liés a la durée de survie.
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Ces facteurs pronostiques étaient :

¢ le stade T4 au moment du diagnostic (45 % de survie a 5 ans vs

63% pour les stades T1 T2 T3 avec p < 0,05)

¢ DPapparition d’une récidive et/ou d’une métastase (30 % de survie

a 5 ans vs 80 % avec p=0,01)

¢ Pinvasion histologique du tissu osseux (30 % de survie a 5 ans vs

65 % avec p = 0,03)

¢ le type histologique mucineux (40 % de survie 2 5 ans vs 80 %

avec p = 0,02)

¢ la présence de cellules en bague a chaton (44 % de survie a 5 ans

vs 70 % avec p = 0,02)

¢ Pexpression de la protéine p53 (40 % de survie a 5 ans vs 80 %

avec p=0,01)

Tous ces facteurs étaient de mauvais pronostic.

Les courbes de survie selon la méthode de Kaplan-Meier sont représentés

pages 103, 104 et 105.

Les taux de survie de ces facteurs pronostiques significatifs en analyse

univariée sont représentés dans le tableau n°8 pagel06.
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Figure n°20 : courbes de survies en fonction du stade
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Figure n°21 : courbes de survies en fonction des récidives et/ou métastases
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Figure n°22 : courbes de survies en fonction du type mucineux
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Figure n°23 : courbes de survies en fonction de la présence de cellules en bague a chaton
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Figure n°24 : courbes de survies en fonction de ’invasion osseuse histologique
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Figure n°25 : courbes de survies en fonction de I’expression de p53
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Tableau n°8
Taux de survie des principaux facteurs pronostiques
nombre | survie 2 1 an |survie 2 3 ans | survie 3 5 ans | médiane de
(%) (%) (%) survie (mois)

survie globale 42 92 73 58 83+38 |
adénocarcinomes 22 90 66 40 47+ 12
mucineux
récidive et/ou 14 82 63 30 3712
mé_f:iSt_ase -'
invasion osseuse 8 73 60 30 36422
stade T4 13 73 57 45 39422
expression de pS3 26 90 60 40 54121
cellules en bagne 2| 20 80 60 44 39+13
cl;atdn o .‘

Le nombre de mitoses, la présence d’embols tumoraux, de nécrose, d’un
contingent mucineux inférieur a 50 %, la présence de cellules neuro-endocrines
dispersées, I’expression de Bcl-2 et I’index MIB1, n’avaient pas de valeur pronostique
significative. Les taux de survie des malades traités par voie chirurgicale
paralatéronasale (médiane de survie de 83 mois) et des malades traités par voie
chirurgicale mixte (médiane de survie de 70 mois) n’étaient pas significativement

différents (p = 0,4).

Afin de savoir si les facteurs pronostiques ayant une valeur significative en
analyse unidimensionnelle étaient liés entre eux, une analyse en régression selon la
méthode de Cox a été ensuite effectuée. En effet le modele de Cox exprime une relation

entre le risque instantané associé 3 la survenue d’un événement (décés) et les variables

analysées.
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Deux variables ayant une valeur pronostique indépendante ont été isolées :

¢ le type histologique mucineux

¢ I’apparition d’une récidive et/ou d’une métastase

Tableau n°9 : résultats de I’analyse multivariée

Odds Ratio ICa9%s % Significativité
mucineux (réf = oui) 2,78 0,85-9,19 p=0,09
R+M  (réf=oui) 3,63 1,12-11,80 p=0,03

I C = intervalle de confiance ; réf = référence ; R+M = récidive et/ou métastase

Ces résultats indiquent seulement une tendance pour ces 2 variables a étre des
facteurs pronostiques indépendants. En effet le modele de Cox n’a pas été validée par la
méthode graphique. D’autre part la significativité pour les adénocarcinomes mucineux

est proche de la valeur limite (tolérance jusqu'a p = 0,10).

Les autres facteurs ayant une valeur pronostique significative en analyse
univariée (stade, invasion osseuse, présence de cellules en bague a chaton et expression

de la protéine p53) n’avaient pas de valeur pronostique indépendante.
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~ DISCUSSION
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1 - DONNEES CLINIQUES ET EVOLUTION

Les données cliniques sur les adénocarcinomes de l'ethmoide sont souvent
difficiles a préciser car, du fait de leur rareté, la plupart des études regroupent ces
tumeurs avec ’ensemble des tumeurs malignes des fosses nasales et des sinus quel que

soit leur type histologique (24).

L’4ge moyen des 42 malades était 64,3 + 9,7 ans (extrémes 45-84). Ce chiffre
est comparable a ceux rapportés dans la littérature (tableau n°10 page 110). Il n’y avait
pas de relation entre 1’age et le stade, I’apparition de récidive et /ou de métastase, la
variété d’adénocarcinome, le nombre de mitoses, la présence d’embols tumoraux et

I’invasion osseuse histologique

Tous les malades étaient de sexe masculin. Une nefte prédominance
masculine est rapporté par tous les auteurs. Elle est probablement liée au fait que
I’adénocarcinome de I’ethmoide est fortement corrélé au travail du bois, et les métiers
en cause sont rarement exercés par des femmes, Dans I’étude de Wax et al. (136) le sex
ratio H / F était de 1, mais les 8 cas étudiés étaient tous des cas sporadiques sans notion

d’exposition au bois.

Une exposition aux poussiéres de bois était présente chez 39 malades, soit
dans 92,8% des cas. Ce chiffre est en accord avec les données de la littérature. La durée
moyenne d’exposition était de 30,6 + 10,4 ans (extrémes 5-46). Ce chiffre est proche de
ceux rapportés dans la littérature (tableau n°10 page 110). En effet le temps d’exposition
a la poussiére de bois est en général trés long et dépasse 30 ans dans 90% des cas (119).
Certaines publications font mention de durées beaucoup plus courtes (108, 122), parfois
inférieures a 18 mois (107).
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Dans notre étude la durée d’exposition ne dépassait pas 10 ans pour 3 malades
(5 ans, 7 ans et 10 ans). Le fait que ces durées d’expositions relativement courtes aient
été a I’origine d’un adénocarcinome peut s’expliquer par le fait que le risque semble
plus lié au niveau d’exposition qu’a la durée d’exposition (89).
Tableau n°10

Epidémiologie des adénocarcinomes de I’ethmoide - Revue de la littérature

Premier auteur | nombre | localisation | Adge sexe | exposition durée
~ (référence) | decas moyen | masculin [ au bois | d’exposition
. | i (ams) | (%) (%) (ans)
Harbo (57) | 37 |fossenasale| 65 81
o | et sinus
Kleinsasser (74) 89 | fosse nasale 95 89 30
e j et sinus
Klintenberg (77) 28 ethmoide 66 86 64 40
. (43-84)
Leclu;rc (87) - 195 | fosse nasale 87 80
- I_ : - et sinus
Mayot_(lﬂZ): | 54 | ethmoide | 60 93 81
Mﬁreau (108) 25 ethmoide 57 100 100 24
. (39-68) (2-46)
Richard (116) | 138 | massif | 59 74 70
.‘:   o facial | (21-85)
Roux (122) 96 | ethmoide 100 98 31
S (4-50)
Vigneau (135) | 27 |fossenasale| 58 85 18
G e et sinus
8 ethmoide 50 50 0
(26-73)
42 ethmoide 64 100 93 31
(45-84) (5-46)
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Le travail du cuir, et en particulier I’industrie de la chaussure, semble lui aussi
favoriser 1’apparition d’un adénocarcinome de I’ethmoide (53, 133). L’exposition au

nickel est également signalée comme facteur de risque (110).

Dans une récente étude multicentrique portant sur 930 tumeurs des fosses
nasales et des sinus, dont 195 adénocarcinomes, Leclerc et al. (87) mettent en évidence

de nouvelles professions a risque :

¢ les agriculteurs avec un risque de développer un adénocarcinome multiplié
par 3 par rapport a la population générale,

¢ les femmes travaillant dans le textile (risque multiplié par 2,6)

¢ les hommes employés dans I’'industrie alimentaire (risque multiplié par
3,25),

¢ les hommes conducteurs d’engins a moteur ( risque multiplié par 2,5).

Ainsi si le réle des tanins, facteurs commun entre le travail du bois et du cuir,
semble bien établi dans I’apparition des adénocarcinomes de 1’ethmoide, il est probable

que d’autres facteurs environnementaux interviennent (97, 110).

La répartition par stade était conforme aux données de la littérature (tableau
n°11 page 112) avec une large majorité de stades T3 et T4. Néanmoins on observait

dans notre étude un pourcentage de stade T1 + T2 parmi les plus élevé de la littérature.

Certains auteurs ont remarqué une augmentation des tumeurs découvertes au

stade T1 grice & ’endoscopie et 4 ’amélioration des techniques d’imagerie (5, 54).

Néanmoins la plupart des adénocarcinomes sont diagnostiqués au stade T3 ou
T4 car ces tumeurs demeurent longtemps asymptomatiques (102) et les signes

fonctionnels banals inquiétent peu les patients souvent atteint de sinusite chronique (53).
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Tableau n°11
Répartition des stades tumoraux au moment du diagnostic. Revue de la littérature
T1+T2 e T3
(%) ' (%)
Alvarez et al. (5) 40 60
Carinci et al. (28) 27 73
Harbo et al. (57) 15 85
Londero et al. (95) 29 75
Moreau et al. (108) 28 72
Nunez et al. (110) 35 65
Roux et al. (122) Il 89
CHU Limoges 38 62

Dans notre série les récidives locales survenaient dans 21,4 % des cas, ce qui
est inférieur aux données de la littérature. En effet le pourcentage de récidives locales

varie selon les séries entre 32 % et 55 % (4, 5, 7, 27, 57, 116, 132).

Le délais moyen de récidive était 20,7 £ 15,9 mois (extrémes 8-59), ce qui est

conforme aux données de la littérature (43, 54).

L’apparition de ces récidives n’était liée ni au stade, ni au type histologique de
I’adénocarcinome. La fréquence et la rapidité d’apparition de ces récidives a fait émettre
’hypothése que ces tumeurs devaient étre considérées comme des maladies
multifocales. I1 s’agirait de Iésions concomitantes ou d’apparition successives précoces,
d’une méme pathologie a des stades différents, crée par les mémes facteurs toxiques en
plusieurs points du méme organe (43). Dans notre série, pour les 9 malades ayant
présentés une récidive, on observait au niveau de la muqueuse adjacente, une dysplasie

dans 2 cas, une métaplasie cubique dans 2 cas, une métaplasie malpighienne dans 4 cas.
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Des métastases ganglionnaires étaient présentes dans 4,7 % des cas. Selon les
séries on décrit entre 0 % et 10 % d’adénopathies métastatiques au cours de I’évolution
de la tumeur(7, 27, 57, 122, 130). Malgré le pourcentage élevé de volumineuses
tumeurs, un envahissement ganglionnaire est peu fréquent dans ces adénocarcinomes

réputés peu lymphophiles.
Des métastases a distance sont survenues chez 7 malades (16,6 %). Elles

étaient essentiellement osseuses. Selon les séries on rapporte entre 0 % et 31 % de

métastases essentiellement de siége pulmonaire et osseux (7, 27, 122, 132).

2 - HISTOPATHOLOGIE

Les types histopathologiques des adénocarcinomes sont, dans cette étude
classés selon ’OMS. Dans la littérature les classifications sont nombreuses et la

terminologie n’est pas uniforme, ce qui est source de confusion (133).

Certains auteurs considérent que tous les adénocarcinomes de I’ethmoide sont
de type intestinal (7, 11). Dans notre étude d’autres types histopathologiques ont été
observés.

D’autres auteurs considérent qu’aprés exposition au bois tous les
adénocarcinomes sont de type intestinal (74). Ceci n’est pas vérifié dans notre étude ou
3 des 4 adénocarcinomes de haut grade de type non intestinal étaient survenu chez des

malades exposés au bois.

Salassa et al. (123) et Moran et al. (107) considerent les adénocarcinomes de
type intestinal comme des tumeurs de bas grade, au contraire de la plupart des auteurs

(59, 62, 128, 136).
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Les critéres de définition des adénocarcinomes de type intestinal sont les
mémes pour tous les auteurs. Ces critéres sont ceux définis par ’OMS (128) :
¢ architecture variable avec des aspects papillaires, glandulaires, solides
Ou mucineux.
¢ présence de cellules cylindriques hautes et de cellules caliciformes.
¢ présence non obligatoire de cellules neuro-endocrines isolées.

¢ atypies cyto-nucléaires et mitoses fréquentes.

Peu d’études se sont intéressées a la répartition par types histopathologiques
des adénocarcinomes de I'ethmoide (tableau n°12). Du fait des multiples classifications

utilisées dans la littérature il est parfois difficile de reclasser ces tumeurs selon I’'OMS.

Tableau n°12
Répartition des types histopathologiques d’adénocarcinomes - Revue de la littérature
Premier auteur | Cas | Adénocarcino- | Adénocarcino- | Adénocarcinome | Autres
: . '(référence); ' me de bas me de haut | de type intestinal
. grade grade (%)

; . (%) (%) mucineux | autres
Barnes(7) | 17 29 23 6 30 12
Franquemont (41) | 15 26 27 47
Gamez-Araujo | 18 28 17 55
@

Heffaer (59) | 50 46 30 6 18
I(leinséssélf;('ff_#).f | 82 17 15 60 8
Me Kinney (104) | 12 25 25 75 8
Moran(07) | 8 | 25 % | 5 | 1
'Nu_i_ggz,_;:_q_lo_) ﬁ:._-:f'.l 34 67 9 9 15
Urso(33) | 18 6 28 5
CHU Limoges | 42 10 52 36 2
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Notre étude mettait en évidence :

¢ un pourcentage beaucoup plus élevé d’adénocarcinomes mucineux que dans

la plupart des autres études (tableau n°12 page 114).

¢ une absence d’adénocarcinome de bas grade. Les critéres définis par ’OMS
pour classer un adénocarcinome de 'ethmoide en tumeur de bas grade sont
trés stricts (128). Toutes les tumeurs de cette étude étaient constituées de
glandes ou de papilles revétues par un épithélium pseudo-stratifié (et non
unistratifié comme dans la définition des tumeurs de bas grade de I’OMS).
D’autre part on observait dans tous les cas des atypies cyto-nucléaires
importantes 2 modérées. Dans les tumeurs de bas grade selon ’OMS les
mitoses doivent étre « peu nombreuses ». Dans cette étude un taux de mitose
au moins supérieur ou égal a 10 pour 10 champs au fort grossissement était

observé pour toutes les tumeurs en dehors des adénocarcinome mucineux.

¢ un cas d’adénocarcinome a différenciation neuro-endocrine. L’existence de
cette tumeur au niveau des voies respiratoires hautes est mentionnée dans
I’Atlas de Pathologie de I’Armed Forces Institute of Pathology (62).
Seulement 16 tumeurs neuro-endocrines pures de I’ethmoide ont été

rapportés dans la littérature (31).

Dans notre étude les différentes variétés d’adénocarcinomes de I'ethmoide se
répartissaient de fagon homogéne par rapport au stade d’extension. Il n’y avait pas non

plus de relation significative entre 1’apparition de récidive et/ou de métastases et la

variété d’adénocarcinome.

Les embols tumoraux, les engainements péri-nerveux et Pinvasion

histologique du tissu osseux ne sont mentionnés que dans 3 études (7, 45, 107). Gamez
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Araujo et al. (45) rapporte une invasion osseuse histologique dans 16 cas sur 18. Barnes
(7) a décrit un envahissement nerveux dans 1 cas sur 17. Aucune étude détaillée ne

concerne les embols tumoraux.

La muqueuse adjacente a la tumeur était dans 9 cas le siége d’une
métaplasie cubique définie par la présence d’un épithélium formé d’une ou de plusieurs
couches de cellules cubiques (76). Boysen et al. (22, 23) et Wilhelmsson et al. (137) ont
émis I’hypothése que cette métaplasie cubique peut étre le siege de dysplasie et étre a
’origine d’un adénocarcinome. La séquence de cancérisation proposée par ces auteurs
était la suivante : hyperplasie des cellules caliciformes — métaplasie cubique —
métaplasie cubique avec dysplasie — adénocarcinome. Cette hypothése est réfuté par
Kleinsasser (76) qui considére que la métaplasie est une réaction non spécifique que
I’on peut trouver & proximité de n’importe quelle tumeur. Pour cet auteur, les
adénocarcinomes de l'ethmoide dérivent de 1’épithélium de revétement des fosses
nasales et des sinus, sans métaplasie préalable. L’origine des adénocarcinomes de type
intestinal serait confinée 3 une petite région située au niveau du cornet moyen et des
cellules ethmoidales adjacentes (75).
En fait, en raison d’un diagnostic souvent tardif, les lésions précoces et
’histogenése de ces tumeurs sont mal connues et controversées. Dans notre étude on
observait une métaplasie cubique dans 9 cas et des Iésions de dysplasie sévere dans 9
cas. L’origine des adénocarcinomes de type intestinal en particulier, a été I’objet de
différentes hypotheéses :
¢ ils dériveraient de ’endoderme (comme le tractus gastro-intestinal) qui
aurait été déplacé dans le tractus sinonasal pendant le développement
embryonnaire (7).

¢ hypothése d’une cellule souche quadripotentielle qui pourrait se différencier
en cellule caliciforme, en cellule adsorbante, en cellule de Paneth et en
cellule argentaffine (106).

¢ certains évoquent un possible rdle du virus d’Epstein Barr (94).

La recherche d’altérations génétiques communes aux adénocarcinomes de
I'ethmoide et du colon pourrait &tre un argument en faveur d’une origine proche. Une

étude des mutations des génes k-ras-2 et p53 de 12 adénocarcinomes de type intestinal
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des fosses nasales et des sinus a été effectuée afin de comparer les mutations avec celles
décrites au niveau des adénocarcinomes colorectaux (139). Les résultats étaient :
¢ aucune mutation du gene k-ras-2.
¢ 2 mutations non-sens du géne p53 (une au niveau de ’exon 5 et une
au niveau de I’exon 8) sur 12 tumeurs.

Ces résultats ont été comparé aux altérations génétiques des adénocarcinomes
colorectaux qui présentent une mutation de k-ras-2 dans 50 % des cas, et une mutation
de p53 dans 75 % des cas. Ainsi I’absence de mutation de k-ras-2 et la fréquence plus
faible des mutations de p53 entre les adénocarcinomes de type intestinal de I’ethmoide
et les adénocarcinomes colorectaux montrent que ces 2 tumeurs ont un profil génétique

différent. Ces résultats sont 4 prendre avec réserve du fait du faible effectif de 1’étude.

3 - ASPECTS IMMUNOHISTOCHIMIQUES

Huit travaux concernent le profil immunohistochimique des adénocarcinomes

de I'ethmoide (7, 9, 20, 70, 74, 104, 127, 133).

Le plus souvent les auteurs se sont intéressés au produit de sécrétion des
cellules argentaffines présentes dans les adénocarcinomes de type intestinal (7, 9, 74,
127). Ainsi ont été mis en évidence des sécrétions de sérotonine, cholecystokinine,

gastrine, somatostatine et glucagon.

Dans notre étude tous les adénocarcinomes exprimaient les marqueurs
épithéliaux (cytokératines et EMA), ce qui confirme les résultats de Mc Kinney et al.
(104). Boor et al. (20) décrivait, & propos d’un cas d'adénocarcinome de type intestinal,
une positivité des cytokératines et une négativité de "EMA.

Dans notre étude on observait un marquage par I’ACE, de plus de 10 % des
cellules tumorales dans 28 tumeurs. Le marquage était différent selon le type

d’adénocarcinome.
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I1 était exprimé par :
¢ 80 % des adénocarcinomes de type intestinal non mucineux (12 cas)
¢ 63,6 % des adénocarcinomes de type intestinal mucineux (14 cas)

¢ 25 % des adénocarcinomes de type non intestinal (1 cas)

Seules 4 études concernent I’expression de I’ACE (20, 70, 104, 133). Les

résultats étaient :

¢ 1 cas d'adénocarcinome de type intestinal positif sur 1 cas testé (20)
¢ 3 cas d'adénocarcinome de type intestinal positifs sur 3 cas testés (70)
¢ 8 cas d'adénocarcinome de type intestinal positifs sur 12 cas testés (104)

¢ 16 cas positifs sur 17 cas testés (133)

Ainsi ’ACE était exprimé au total (cas de la littérature et de notre étude) dans
63 % (44 / 70) des adénocarcinomes de I’ethmoide de type intestinal. Ceci est a

rapprocher de Dexpression quasi constante de I’ACE par les adénocarcinomes

colorectaux (133).

L’étude de I’expression du CA 19-9 n’avait, 4 notre connaissance, jamais €té

réalisée. Les résultats selon le type histologique étaient :

¢ 60 % des adénocarcinomes de type intestinal non mucineux
¢ 54,5 % des adénocarcinome de type intestinal mucineux

¢ 50 % des adénocarcinomes de type non intestinal

Il n’y avait pas de différence significative d’expression du CA 19-9 entre les
différents types d’adénocarcinome.

Dans notre étude les marqueurs neuro-endocrines ont permis de mettre en
évidence des cellules neuro-sécrétoires éparses dans 62 % des adénocarcinomes de type
intestinal. Les deux seuls auteurs 3 avoir étudié les marqueurs neuro-endocrines sur des

adénocarcinomes de type intestinal retrouvaient des cellules éparses exprimant la
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chromogranine dans 1 cas sur 1 tumeur pour Boor et al. (20), et dans 9 cas sur 12 pour

McKinney et al. (104).

En microscopie électronique ces cellules neuro-endocrines sont comparables a
celles du tractus gastro-intestinal (127). Elles sont caractérisées par la présence au sein
du cytoplasme, surtout au niveau du pole basal de la cellule, de vésicules renfermant des

granules sécrétoires denses (9).

Ces cellules neuro-endocrines seraient plus nombreuses dans les

adénocarcinomes de l'ethmoide que dans les adénocarcinomes du colon (104).

Dans notre étude les marqueurs neuro-endocrines n’étaient exprimés par aucun
des adénocarcinomes de type non intestinal. L’adénocarcinome a différenciation neuro-
endocrine présentait une forte expression (plus de 50 % des cellules tumorales
marquées) de ces marqueurs au niveau du contingent neuro-endocrine. Le contingent

adénocarcinomateux était dépourvu de cellules neuro-endocrines €parses.

L’expression de la protéine p53 au niveau des adénocarcinomes des fosses
nasales et des sinus n’avait été étudiée que par un seul auteur (139). Les résultats

étaient :

¢ sur 11 adénocarcinomes, 1 était négatif, 7 étaient faiblement positifs (<5 %)
et 3 fortement positifs.

¢ il n’y avait pas de différence significative d’expression de la p53 selon le
type histologique d’adénocarcinome.

¢ une mutation du géne de la p53 a été mise en évidence dans 2 cas, au niveau

de I’exon 5 et de I’exon 8.
Ainsi les mutations du géne p53 apparaissent moins fréquentes que dans les

adénocarcinomes colorectaux ou elles existent dans environ 75 % des cas (139).
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Dans notre étude la protéine p53 était exprimée (plus de 5 % de cellules
tumorales marquées) par 62 % des adénocarcinomes. Ce chiffre se rapproche de ceux
retrouvés par la plupart des études au niveau des adénocarcinomes du célon et du

rectum, ot plus de 50 % des adénocarcinomes expriment la protéine p53 (2, 56).

Il n’y avait pas de différence d’expression de la protéine p53 selon les
différents types d’adénocarcinomes de l'ethmoide. Il n’a pas été retrouvé de relation
significative entre ’expression de la protéine p53 et ’expression de Bcl-2 d’une part, et

I’index de prolifération d’autre part.

Dans notre étude Bel-2 n’a été exprimé que par 3 adénocarcinomes de
l'ethmoide. L’expression de Bcl-2 au niveau des adénocarcinomes de I'ethmoide n’avait
a notre connaissance jamais été rapporté.

Au niveau du cdlon Bcl-2 semble jouer un role dans la phase précoce de la
cancérogenése. En effet il est fortement exprimé au niveau des adénomes en dysplasie
de bas et de haut grade puis disparait dans les adénocarcinomes invasifs (6, 68, 109).

Si ’on admet que le mécanisme est le méme pour les adénocarcinomes de
l'ethmoide, on peut expliquer le faible nombre de cas positifs pour ces tumeurs de

I’ethmoide diagnostiquées le plus souvent a un stade évolué.

Le marquage par MIB-1 a permis de déterminer un index de prolifération
pour chaque tumeur. L’étude de I’index de prolifération sur les adénocarcinomes de
I'ethmoide n’avait & notre connaissance jamais été réalisée. L’index de prolifération était
en moyenne de 17 % pour I’ensemble des 42 adénocarcinomes de notre série. Il n’y
avait pas de différence significative d’expression du MIB-1 entre les différents types

histologiques d’adénocarcinome.
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4 - ETUDE DES FACTEURS PRONOSTIQUES

Notre étude est basée sur une série de 42 malades, homogeéne sur le plan

thérapeutique, sans aucun perdu de vue.

Dans notre étude les taux de survies étaient sensiblement meilleurs que ceux
rapportés dans la littérature (tableau n°13). Ceci ne peut étre expliqué par 1’dge moyen
des malades qui était comparable aux données de la littérature. Peut &tre la proportion

relativement importante de stades T1 et T2 (38 %) intervient elle dans ces résultats.

Tableau n°13
Taux de survie globale - Revue de la littérature
- Surviealan(%) | Surviea3ans(%) | Surviea5ans (%)
Alvarezetal. (5) B BT | 31
Brugere et al. 27) 59 44
Carinci etal. (28) 73 54
Mayot etal. (102) 60 45
Morean et al. (108) 84 63 2
Nunez et al. (110) 48 30
Vigneau et al. (135) 52 30
CHU Limoges 92 73 58

La survie peut étre influencée par de nombreux facteurs. Certains sont
unanimement reconnus comme facteurs pronostiques, d’autres font encore I’objet de

controverse.
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Certains facteurs pronostiques sont reconnus par la plupart des études :

Le stade d’extension au moment du diagnostic est le facteur principal (5, 27,
57, 122). Comme le montre le tableau n°14, plus la tumeur est étendue et plus le

pronostic est sombre.

Tableau n°14
Survie en fonction du stade d’extension. Revue de la littérature
T1 v 200 T3 T4
-survie §urvié survie | survie | survie | survie | survie | survie
a 3ﬁns A Sans | a3ans | A Sans | A 3ans | & Sans ﬁ. 3ans | 2 Sﬁns
RCOR IRCON ERCOR B e BCOT BCON I CON I CO%
Alvarez
et al. (5) 75 73 40 7
Brugére
et al. (27) 85 71 85 71 72 61 44 28
Harbo
et al. (57) 68 37 29
Roux
et al. (122) 71 43
CHU Limoges 100 100 80 60 81 64 57 45

L’invasion de l’orbite (103,108) et I’extension dure-mérienne ou

intracranienne (24, 28, 43, 110) apparaissent particuliérement de mauvais pronostic.

Notre étude confirme le caractére péjoratif d’un stade d’extension élevé au
moment du diagnostic. En fait les courbes de survie des stades T2 et T3 tendent & se
chevaucher. Dans notre étude c’est le stade T4 qui apparait particuliérement de mauvais

pronostic. Il en était de méme dans la série de Carinci et al. (28).
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Les récidives locales grévent le pronostic dans la plupart des séries (35, 95).
Ceci est confirmé dans notre étude ou la présence d’une récidive et/ou d’une métastase
était un facteur de mauvais pronostic dans I’analyse univariée avec une tendance a étre

un facteur pronostique indépendant dans I’analyse multivariée.

L’exérése chirurgicale incompléte est un facteur de mauvais pronostic parfois
difficile a évaluer. Dans notre étude rétrospective les limites chirurgicales n’ont put étre

évaluées que dans 3 cas ce qui a rendu impossible toute étude statistique de survie.

D’autres facteurs pronostiques sont plus discutés et ne sont pas validés par

toutes les études.

L’exposition au bois serait de bon pronostic (7, 96). Dans notre étude, du fait
de la trés forte proportion de malades ayant été exposés au bois, il n’a pas été possible

de réaliser une analyse de survie en fonction de ce critére.

Le grade histologique de la tumeur aurait une influence, avec un pronostic
plus sombre pour les adénocarcinomes de haut grade (3, 49, 52). Notre étude ne

comportait que des tumeurs de haut grade.

La variété histologique de I’adénocarcinome semble intervenir sur la survie
dans plusieurs études. Ainsi 1’adénocarcinome colloide muqueux serait de moins bon
pronostic (62, 75, 97, 137).

Ceci est confirmé par notre étude dans laquelle les adénocarcinomes mucineux
étaient de plus mauvais pronostic que les autres types d’adénocarcinomes (40 % de

survie & 5 ans vs 80 %, p = 0,02). De plus le type mucineux est un des deux facteurs
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indépendants retrouvés par I’analyse multivariée. Ceci pourrait permettre de définir des
groupes de malades de pronostic différent et de comparer ainsi de fagon plus précise les
résultats des différents protocoles thérapeutiques.

La présence d’un contingent mucineux occupant moins de 50 % de la tumeur a

¢té retrouvé dans 9 cas. Cela n’avait pas d’influence pronostique significative.

La présence de cellules en bague a chaton dans un adénocarcinome
mucineux ou au sein du contingent mucineux d’un autre type d’adénocarcinome était
aussi un facteur de mauvais pronostique statistiquement significatif. Ceci avait déja été
mentionné (75). Il semble donc important de signaler la présence de ces cellules en

bague a chaton.

La présence au sein d’un adénocarcinome d’une différenciation neuro-
endocrine serait de mauvais pronostic (104). Dans notre série le seul adénocarcinome 2
différenciation neuro-endocrine a présenté une évolution rapide avec un décés 10 mois

apres le diagnostic.

D’autre part dans 1’étude de Mc Kinney et al. (104) la présence de plus d’une
cellule neuro-endocrine par millimétre de tumeur était un facteur de mauvais
pronostique indépendant du grade histologique et du stade clinique. Ceci n’est pas
retrouvé dans notre étude ou la présence de cellules neuro-endocrines éparses au sein
d’un adénocarcinome de type intestinal n’avait aucune influence sur le pronostic de la
tumeur (55 % de survie a 5 ans vs 60 %, p > 0,05).

L’invasion osseuse histologique était dans notre étude un facteur de mauvais
pronostic statistiquement significatif. Aucune étude n’avait, 4 notre connaissance, isolé

ce facteur pronostique.

Il n’y avait pas de relation significative entre 1’envahissement osseux

histologique et le type d’adénocarcinome.
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I1 semble logique que I’invasion osseuse histologique soit liée au pronostic. En
effet le stade d’extension, en partie lié & I’envahissement macroscopique des structures

osseuses avoisinantes, est lui méme un facteur de mauvais pronostic.

Néanmoins dans cette étude la répartition des invasions osseuses en fonction du
stade était :
¢ 3 cas pour une tumeur de stade T2
¢ 1 cas pour une tumeur de stade T3

¢ 4 cas pour une tumeur de stade T4

Ainsi pour les 3 tumeurs classées au stade T2 selon la classification de I’IGR et
qui, par définition, ne comportent pas d’extension osseuse clinique, I’examen
histopathologique a permis d’affirmer la présence d’une extension osseuse infra-clinique

qui n’avait pu étre mise en évidence par les techniques d’imagerie.

La protéine p53 était exprimée dans 26 cas (61,9 %) sans distinction de variété
d’adénocarcinome. L’analyse statistique univariée mettait en évidence le caractére

pronostique de I’expression de p53 (40 % de survie a 5 ans vs 80 %, p=0,01).

L’expression de la protéine p53 était corrélée & un mauvais pronostic dans de
nombreuses tumeurs. A titre d’exemple on peut citer, les adénocarcinomes du sein
(101), les carcinomes épidermoides de I’oesophage (38), les adénocarcinomes
pulmonaires (64), les tumeurs des voies biliaires (101) et les adénocarcinomes
rectocoliques (55).

Au niveau du cdlon certains auteurs ont montré que les adénocarcinomes
exprimant la protéine p53 étaient plus résistants a la chimiothérapie et a la radiothérapie
que ceux n’exprimant pas la protéine p53 (2, 131). La notion de chimiorésistance pour

les tumeurs exprimant la protéine p53 est retrouvée au niveau de I’ovaire (129).
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Ainsi I’expression de la protéine p53 pourrait étre informative sur le pronostic
des adénocarcinomes de l'ethmoide mais aussi isoler des tumeurs plus résistantes aux

traitements adjuvants.

Néanmoins malgré les trés nombreuses études concernant la p53 les

applications cliniques utiles n’ont pas encore émergées de fagon indiscutable (39).

Les répondeurs complets ou méme partiels & une chimiothérapie d’induction
formeraient un groupe de meilleur pronostic (24, 95).
Dans cette étude un seul malade a bénéficié d’une chimiothérapie préopératoire

ce qui ne permet pas une étude de survie.
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- CONCLUSION
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Cette étude rétrospective portant sur 42 cas d’adénocarcinomes de l'ethmoide
hospitalisés au CHRU de Limoges a permis une description détaillée des lésions

histologiques présentes sur les piéces de résection.

Dix parametres histologiques et les résultats de I’étude immunohistochimique
de 10 anticorps ont été recueillis ou mesurés. Les tumeurs ont été classées selon la
classification de I’OMS. L’ensemble des données a été comparé a la durée de survie des
malades par une analyse statistique uni- et multidimensionnelle (régression multiple pas

a pas), permettant ainsi la mise en évidence de facteurs pronostiques.

L’étude microscopique montrait uniquement des tumeurs de haut grade avec
une proportion importante (52,4 %) d’adénocarcinomes mucineux. Qutre 1’aspect
morphologique, comparable a celui des adénocarcinomes colorectaux, les
adénocarcinomes de type intestinal présentaient, une positivité pour I’ACE dans 86,4 %
des cas et des cellules neuro-endocrines éparses dans 62,1 % des cas, qui renforgaient

leur ressemblance avec les tumeurs rectocoliques.

L’analyse de la littérature montre le faible nombre d’études histopathologiques

comportant, les données de survie et la recherche de facteurs histopronostiques.

L’analyse statistique univariée a montrée que la survie des malades était liée de
fagon significative, & des facteurs cliniques (stade, récidive et/ou métastases) et 4 des
facteurs histopathologiques (type mucineux, présence de cellules en bague & chaton,

envahissement histologique du tissu osseux et expression de la p53).

L’étude statistique multivariée retrouvait une tendance pour le type mucineux a

étre un facteur pronostique indépendant.
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Il apparait donc important sur le plan histologique de différencier les
adénocarcinomes mucineux et les adénocarcinomes non mucineux. D’autre part il est
utile de signaler, la présence de cellules en bague a chaton (méme au sein d’un
contingent mucineux occupant moins de 50 % de la tumeur), un envahissement

microscopicque du tissu osseux et une expression de la protéine p53.

Ainsi il est possible, & I’aide de critéres simples, de définir des groupes de
malades de pronostic différent. Ceci pourrait permettre d’apprécier de fagon plus précise
Pefficacité des divers protocoles thérapeutiques et éventuellement de surveiller plus

étroitement certains malades & haut risque.

Néanmoins les résultats obtenus dans cette série doivent étre validés par une
¢tude prospective, et pourraient étre comparés 4 1’étude de tumeurs ethmoidales de types
histologiques différents, afin de confronter les taux de survie et les facteurs

pronostiques.
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RESUME

L adenocarcmome de I'ethmoide représente 4 a 8 % des tumeurs des
fosses: nasa]’és et des sinus. Il est fréguemment lié a |'exposition aux
pouss:eres de bois. Le but de cette étude a été I'analyse des facteurs
h;stqp‘ronosthues des adénocarcinomes de l'ethmoide, sur une série de
42<mialadEs™ vus en dix ans.

L'age moyen des malades était de 64 * 10 ans, tous étaient des
hommes dont 93 % ont été exposés aux poussiéres de bois. La médiane
de survie (ms) globale, était de 83 £ 8 mois, avec 16 malades décédés a
la date de point. Toutes les tumeurs étaient des adénocarcinomes de haut
grade dont 52 % de type mucineux. Une différenciation neuro-endocrine n'a
été mise en évidence que dans un seul cas. Il existait un envahissement
osseux dans 19 % des cas, une infiltration péri-nerveuse dans un cas, et
des :émbols tumoraux dans 26 % des cas. La protéine p53 était exprimée
dans 62 % des cas.

b Les facteurs de mauvais pronostic statistiquement s:gmflcatlfs étaient
tley Stfide T4 (ms. = 39 mois), le type mucineux (ms = 47 mois), I'invasion
osseu’é‘e {ms = 36 m0|s) et I'expression de la protéine p53 (ms = 54 mois).
Lanai’yse multlvarlee retfouvait une tendance pour le type mucineux 2
etre .un facteur pronostique indépendant.

! En' conclusmn cette étude permet de définir, 2 l'aide de critéres
SImpIes des ~groupes de malades de pronostic différent. Ceci pourrait
'permettre d'apprécier de fagon plus précise |'efficacité des divers
protocoles thérapeutiques.
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