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1 INTRODUCTION



Les tumeurs malignes de la fente olfactive (FO) sont des tumeurs rares' dont le facteur
pronostique principal est lié & I’extension locale’. Deux histologies sont spécifiques de cette
localisation®: ’adénocarcinome naso-sinusien de type intestinal (ITAC) et le neuroblastome
olfactif (NBO). L’évolution des connaissances sur ces tumeurs est majeure depuis les vingt
derniéres années concernant I’histoire naturelle de la maladie® (pédicule d’implantation dans la
FO), le perfectionnement des outils diagnostics I’imagerie par résonnance magnétique (IRM) et
la tomodensitométrie (TDM), et la prise en charge thérapeutique (chirurgie endoscopique
transnasal). Les classifications pronostiques actuelles non spécifiques ou anciennes, ne prennent
pas en compte ces nouvelles données. Il en résulte une évaluation de I’extension pré-
thérapeutique erronée perturbant la prise de décision en réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP) entrainant parfois une surenchere thérapeutique morbide, chirurgicale

ou radiothérapeutique.

La complexité anatomique des fosses nasales, la spécificité de la FO et les réactions
inflammatoires engendrées par le processus tumoral au sein des cavités naso-sinusiennes,
rendent délicate 1’analyse de 1’extension locale pré-thérapeutique réalisée principalement par le
bilan d’imagerie. De plus, I’expérience clinique a montré régulicrement une sur-évaluation du
volume et de I’extension des 1ésions entre le stade tumoral radiologique et celui proposé par le
chirurgien pendant I’intervention, et ce d’autant que les classifications préthérapeutiques sont
obsolétes et ne sont pas dédiées.

Or, il n’existe pas actuellement de série prospective évaluant la corrélation radio-clinique
de I’extension locale de ces tumeurs rares tant d’un point de vue quantitatif que qualitatif.

D’autre part, les classifications actuellement utilisées n’ont jamais été évaluées.

L’objectif de ce travail était d’évaluer la corrélation entre les expertises radiologique,
chirurgicale et anatomopathologique, pour décrire I’extension locale des tumeurs malignes de la

FO.

Une étude prospective multicentrique et multidisciplinaire a ét¢ menée pour évaluer
I’extension locale tumorale et apprécier les discordances entre les trois experts principaux de la
prise en charge des tumeurs malignes de la FO. Secondairement, 1’apport de la cartographie
locale, I’utilisation des facteurs pronostiques connus de la littérature et les résultats de cette
¢tude, nous ont permis de proposer une nouvelle classification objective de 1’extension locale de

ces tumeurs.



1.1 L’ANATOMIE DES FOSSES NASALES

1.1.1 L’EVOLUTION ET LE DEVELOPPEMENT

Les fosses nasales sont des cavités aériennes médio-faciales, séparées par de multiples
cloisons, possédant une variabilité anatomique intra et inter-sujet élevée’. Les deux roles
principaux des fosses nasales sont I’olfaction et la respiration’. Les cloisons des fosses
nasales séparent les différents compartiments intra-nasaux et forment ¢galement les limites avec
les structures adjacentes extra-nasales : I’orbite et le contenu intracranien. Par leurs multiples

couches histologiques, elles réalisent de véritables barriéres a I’extension tumorale.

D’aprés Jankowski®, les fosses nasales sont séparées en deux compartiments, le « nez
respiratoire » et le « nez olfactif », en fonction de leur origine phylogénique et ontogénique.
Le nez olfactif est situé¢ dans la partie supérieure des fosses nasales. Il comprend le labyrinthe
ethmoidal, la lame des cornets moyens, supérieurs et suprémes, et la FO. Le nez respiratoire, en
partie inférieure des fosses nasales, est constitué du cornet inférieur, du palais et du septum
inférieur.

Dans I’évolution des especes, le nez olfactif, dont le rdle est essentiel pour la survie, était
initialement indépendant du nez respiratoire. Puis, une communication s’est développée lorsque
les vertébrés sont passés du milieu aquatique au milieu aérien. Chez le quadrupede, par exemple
le chien, le nez olfactif est un couloir aérien borgne naissant de la partie antérieure du nez
respiratoire et contenant de multiples structures osseuses fines, fixées latéralement aux murs de
la fosse olfactive. Ces structures, équivalentes aux cornets, constituent un véritable labyrinthe
recouvert de muqueuse olfactive permettant d’¢largir de manieére considérable la surface
d’échange avec I’environnement et de protéger 1’épithélium olfactif des agents toxiques
environnementaux. Ces cloisons ostéo-muqueuses n’ont pas de role de soutien car sont trés
fines et sans résistance mécanique. Chez I’homme, on retrouve les mémes compartiments et
structures dans une configuration différente. Le passage a la bipédie a entrainé un allongement
cranio-caudal de la face et des fosses nasales. L’olfaction, un sens devenu moins vital est passé
au second plan avec la migration des orbites vers la face antérieure pour privilégier la vision.
Dans le cadre de cette modification du massif facial, ces cloisons ostéo-muqueuses ont migré des
murs latéraux vers le toit des fosses nasales et correspondent aux parois des cellules éthmoidales,

a DP’apophyse unciforme et aux lames des cornets moyens, supérieurs et inconstamment



suprémes. L’épithélium olfactif a donc migré chez I’homme, et existe uniquement au niveau de
la FO.

La partie inférieure des fosses nasales correspond au « nez respiratoire » sous le cornet
moyen. Les corps caverneux des cornets inférieurs permettent le conditionnement de I’air
inspiré. Cette théorie phylogénique est appuyée par Doorly et al.” 1l prouve que le flux aérien
principal se situe dans la partie inférieure des fosses nasales sous le cornet moyen autour du

cornet inférieur et du septum inférieur.

La théorie phylogénique est soutenue par le développement ontogénique du massif facial.
En effet, I’origine du nez olfactif est la placode olfactive alors que celle du nez respiratoire est le

processus maxillaire’.

1.1.2 L’ANATOMIE DE LA FENTE OLFACTIVE

Les fosses nasales sont des cavités aériques contenant de multiples reliefs réalisant
de véritables obstacles a I’envahissement tumoral extranasal. La FO est une région
anatomique confinée des fosses nasales. C’est une structure paire et symétrique située dans la
partie supéro-médiane de chaque fosse nasale, entre le septum et les masses latérales de
I’éthmoide. C’est un parallélépipéde étroit transversalement (3,28 +/- 0,68 mm de largeur®) dont
la face inférieure est ouverte dans la fosse nasale’.

La particularité de cette région anatomique est sa proximité avec I’étage antérieur
de la base du crane. En effet, le toit de la FO forme une volte sagittale, paramédiane, rectiligne,
en pente décroissante d’avant en arriere par rapport au plan horizontal du palais. La FO est
séparée des espaces sous-arachnoidiens par une cloison trés fine constituée de trois couches
accolées : la muqueuse olfactive, la lame criblée et la dure-mére (figure 1).

La muqueuse olfactive tapissant la face endonasale de la voite est constituée par'’ :

- des neurones olfactifs,

- des cellules de soutien,

- des cellules basales,

- des cellules ciliées.
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Figure 1 - Schéma du toit de la fente olfactive.

Le chorion est constitué¢ de volumineuses glandes tubulo-acineuses appelées « gonades de
Bowman » synthétisant le mucus, riche en enzymes, de la région olfactive''. L’épithélium
olfactif est un tissu unique dans I’organisme du fait de sa capacité a se régénérer a partir des
cellules de soutien'’. Au dessus de la muqueuse olfactive, quatre os interviennent dans la couche
intermédiaire du toit de la fente olfactive (figure 2). Nous retrouvons d’avant en arriére” :

- La partie postéro-supérieure des os propres du nez

- L’épine nasale de 1’os frontal

- Lalame criblée de 1’é¢thmoide

- Le processus antérieur du toit sphénoidal

La lame criblée, d’une longueur de 20,7mm (14,1-28,4mm)'? constitue la structure
principale du toit de la FO. Comme les autres cloisons osseuses des fosses nasales et des sinus, la
lame criblée est un os de cloisonnement sans réle mécanique de soutien. Sa particularité est
d’étre perforée de multiples orifices permettant le passage des axones des neurones
olfactifs, entre la muqueuse olfactive endonasale et le bulbe olfactif dans I’espace sous-
arachnoidien. La dure-mére, une membrane fibro-élastique résistante, assure une véritable
barriére supérieure, apte a limiter ’extension lésionnelle. Les axones afférents sont
accompagnés au travers de la lame criblée par des prolongements de la dure-mére" (figure 1).
Ces zones de faiblesse, au sein des différentes couches histologiques de la barriére
supérieure, jouent un role important lors de IP’extension supérieure des processus
expansifs des tumeurs malignes de la FO. De plus, la communication des espaces intracraniens

stériles avec les espaces endonasaux contaminés représente une augmentation importante du



risque de méningite bactérienne lors de 1’envahissement supérieur tumoral ou de la chirurgie

d’exérese carcinologique.

Espace intracranien

3

Fosse nasale

Figure 2 - Coupe scannographique sagittale passant par la fente olfactive. Jaune : Os propres du nez,
Bleu : Epine nasale de 1’os frontal, Rouge : Lame criblée de I’éthmoide, Vert : Processus antérieure du
toit du sphénoide.

La lame des cornets' prolongée inférieurement par les cornets moyens, supérieurs, et
inconstamment suprémes, ferment la FO latéralement et la séparent du labyrinthe éthmoidal®.
En plus du réle de compartimentation, elle constitue le premier obstacle osteo-muqueux
d’expansion latérale des processus tumoraux. Son attache supérieure, sur 1’étage antérieur de
la base du crane, est située sur le bord latéral de la lame criblée'. La lame des cornets se
prolonge vers le bas jusqu’au bord libre des cornets. Cette cloison, vestige des cornets olfactifs
au court de I’évolution, est constituée de muqueuse respiratoire, d’os trés fin et de fibres

olfactives dans sa partie supérieure.

Lors de la croissance tumorale, le labyrinthe éthmoidal assure un espace aérique
« tampon » permettant le refoulement latéral de la lame des cornets® sans retentissement
fonctionnel ni pronostique. Au dela de I’espace ethmoidal, I’expansion tumorale latérale atteint

la limite entre les fosses nasales et 1’orbite : le mur latéral du labyrinthe éthmoidal (figure 3).
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Cette cloison possede trois couches histologiques accolées entre elles : la muqueuse respiratoire
nasale médialement, la lame papyracée (fine lame osseuse), et la périorbite latéralement
(membrane fibro-¢lastique). Plusieurs auteurs ont décrit le role majeur de cette membrane

7 . r e P N . 16,1
fibro-élastique une véritable barriére a I’envahissement tumoral'®'”".

Encephale

[ A
Figure 3 - Coupe scannographique coronale du massif facial. Rectangle bleu: Fente olfactive
gauche, Fléche jaune : Gouttiére olfactive avec la lame criblée, Fléche rouge : Toit de 1’éthmoide,
Fléche verte : paroi médiane de I’orbite droit, E : Masse latérale de 1’éthmoide droit, CM : Cornet
moyen droit, CI : Cornet inférieur droit, S : Septum, SM : Sinus maxillaire droit.

La surface sphénoidale antérieure ferme la FO en arriére et décrit avec la partie
postérieure de la lame des cornets, le récessus sphéno-éthmoidal, dans lequel se situe 1’ostium du
sinus sphénoidal. Le volume sinusien contenu dans le corps du sphénoide réalise également
un espace aérique « tampon » (figure 2) limitant I’extension postérieure aux structures
vasculonerveuses de la base du crane (le chiasma optique, la selle turcique, le sinus caverneux,
la carotide interne) en contact avec les parois latérales, supérieure, et postérieure du sinus

sphénoidal.

Le septum nasal, paroi médiane de la FO, posséde, sous la muqueuse olfactive et
respiratoire, une couche de membrane fibro-élastique. Cette membrane comprend le

périoste de la lame perpendiculaire de I’éthmoide et le périchondre de la lame

11
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quadrangulaire septale ¥ et constitue une véritable barriére 2 ’extension controlatérale

tumorale.

La partie inférieure de la FO s’ouvre dans la fosse nasale au niveau du bord inférieur du
cornet moyen. C’est une région privilégiée pour I’expansion du bourgeon tumoral car il n’y a pas
de barriere anatomique a son développement. Sous 1’auvent du cornet moyen, le méat moyen
draine 1’éthmoide antérieur, le sinus frontal et le sinus maxillaire. Son obstruction par le
bourgeon tumoral engendre des phénoménes inflammatoires et rétentionnels

endosinusiens.

L’anatomie des fosses nasales et des cavités sinusiennes est une anatomie complexe et
étroite'”. La limitation de DPextension tumorale est assurée par des cavités aériques
sinusiennes et des barriéres anatomiques constituées de membranes fibro-élastiques fines
(la méninge, la périorbite, le périchondre et le périoste) contenues dans les parois externes
des cavités naso-sinusiennes (figure 4). La proximité de I’encéphale et de I’orbite, engendre des
comorbidités importantes lors des traitements curatifs locaux des tumeurs malignes des fosses
nasales : résection chirurgicale de la base du crane, énucléation, irradiation encéphalique et du
nerf optique. Le bilan d’extension locale pré-opératoire doit €tre le plus précis possible pour
guider le geste chirurgical, le volume d’irradiation, prévenir les comorbidités iatrogénes et

tenir compte de I’histoire naturelle de ces deux maladies.
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Figure 4 - Schéma anatomique d’aprés Bastier ef al'’ représentant les barriéres d’extension
tumorale. Gris clair : Au sein des fosses nasales : cavités aériques de 1’éthmoide, du sinus sphénoide et
le périoste septal. Gris foncé : en dehors des fosses nasales : tissu fibro-¢élastique de la périorbite et de la
dure-mere.

1.2 LES TUMEURS MALIGNES DE LA FENTE OLFACTIVE

. 1,20,21
Les tumeurs malignes des fosses nasales sont des tumeurs rares” 021" Elles

14,18

représentent environ 3% des cancers de la face et du cou ™. Il existe deux histologies

spécifiques de la FO : PITAC et le NBO, anciennement appelé 1’esthésioneurblastome.

1.2.1 L’EPIDEMIOLOGIE

Le NBO est une tumeur rare de la fente olfactive. Il représente environ 3% des tumeurs
malignes naso-sinusiennes® et I’incidence est de 0.4 cas pour 1 000 000**. Tous les 4ges peuvent
étre concernés par le diagnostic, mais il existe une augmentation des cas dans les 2°— 3° et 6°—
7¢ décennies de la vie®. Le sex ratio est de 1?°. Aucun agent causal environnemental n’est

, L7 2
retrouvé dans la littérature?.
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L’incidence de I'ITAC est d’environ 1 cas pour 100 000" et de 200 nouveaux cas par an
en France?’. C’est une tumeur rare néanmoins, les nouvelles données épidémiologiques ont
tendance a montrer qu’il s’agirait de 1’histologie la plus fréquente des tumeurs des fosses nasales
en Europe’. Jusqu'a encore trés récemment, le carcinome épidermoide était I’histologie la plus
fréquente, elle le reste aux Etats-Unis™. L’ITAC se développe quasiment exclusivement chez les
travailleurs du bois, mais aussi chez les travailleurs du cuir, du nickel et des tanneries’. L’age de
diagnostic se situe entre la 4° décennie et la 8° décennie avec un 4ge moyen de 58 ans”’. La sex

ratio homme/femme va de 4/1%° 4 41/1° selon les séries.

1.2.2 L’HISTOLOGIE

A la microscopie, le NBO ressemble & une prolifération néoplasique neuronale. La
prolifération sous muqueuse du NBO est nodulaire ou en nids, dans les formes bien différenciées
avec une prolifération monomorphe. Parmi cette prolifération monomorphe, on retrouve un
aspect de neuroblastome avec petites cellules rondes a noyaux ronds, hyperchromatiques, et un

cytoplasme peu abondant. Deux types de rosette sont retrouvés dans 1’architecture cellulaire® :

- Les pseudorosettes ou rosettes de Homer-Wright, dans 30% des cas a centre
fibrillaire.
- Les rosettes authentiques de Flexner-Wintersteiner, a cellules prismatiques, centrées

par une lumiere pouvant étre dilatées et former des tubes, dans 5% des cas.

Des différenciations ganglionnaires, une pigmentation mélanique et des zones de
différenciation adénocarcinomateuse, épidermoide, rhabdomyosarcomateuse ou tératomateuse
peuvent étre rencontrées. Il existe plusieurs formes de NBO : de bas grade et de haut grade.
Hyams et al.’' ont établi en 1988 une classification histologique de 4 grades & visée pronostique
en fonction de la différenciation cellulaire (tableau 1). La limite entre chaque grade n’est pas
toujours évidente, plusieurs auteurs montrent I’intérét de regrouper les grades I et II en bas grade

32-34

et les grade III et IV en haut grade en terme de pronostic.

En immunohistochimie, les NBO expriment les marqueurs neuro-endocrines®’. Ils
expriment la synaptophysine, la chromogranine A, le CD 56, la neuron spécific enolase, et la
protéine NF. La protéine S-100 est positive au niveau des cellules bordantes. En revanche, ils
n’expriment pas les marqueurs épithéliaux, ni la desmine et la myogénine (présent dans les

rabdomyosarcomes), ni le CD45RB (présent dans les lymphomes), ni le TTF1 (présent dans les
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carcinomes anaplasiques), ni la protéine chimérique Ewing Sarcoma-Friend Leukimia
intergration 1 et le CD 99 ; cela permet de les différencier des tumeurs primitives neuro-
ectodermiques comme le sarcome d’Ewing’”. Pour les NBO de haut grade, les index prolifératifs

Ki-67 et MIB-1 sont élevés>*>®.

Aspect microscopique Grade I Grade 11 Grade II1 Grade IV
Architecture Lobulaire Lobulaire +/-Lobulaire +/-Lobulaire
Polymorphisme Absent Présent Proéminent Marqué
Matrice fibrillaire Proéminent Présent Peut étre Présent
présent
Rosettes Horner-Wright  Horner-Wright Flexner - Flexner -
Wintersteiner Wintersteiner
Mitoses Absent Présent Proéminent Marqué
Nécrose Absent Absent Présent Proéminent
Glandes Peut étre Peut étre Peut étre Peut étre
présent présent présent présent
Calcification Variable Variable Absent Absent

Tableau 1 - Classification histologique selon Hyams des neuroblastomes olfactifs’'.

L’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) classe les adénocarcinomes des fosses
nasales et des sinus en deux grandes classes : I'ITAC et ’adénocarcinome naso-sinusien de type
non intestinal. (non-ITAC) L’ITAC sera le seul évoqué dans ce travail car il est le plus
fréquent’’ et le seul spécifique de la FO**’. L’ITAC est lié a I’exposition aux tanins végétaux
contenus dans les poussieres de bois principalement ; ces tanins végétaux sont également
retrouvés dans les processus de traitement du cuir et de la stabilisation du nickel. Les
classifications histologiques de Barnes™ et de Kleinsasser’” ont été reprises par 1’OMS
permettant de dégager cinq sous-types histologiques pour les ITAC (tableau 2). Ils ne sont pas
reconnues comme ayant une valeur pronostique.

Le profil immunohistochimique de ces tumeurs est de type intestinal. Les cytokératines
(CK) 20 sont largement exprimées alors que les CK7 ne le sont pas. De plus, les ITAC
expriment CDX2, facteur de transcription intestinal spécifique jouant un roéle dans la
prolifération cellulaire, et la villine, protéine du cytosquelette présente au niveau des

microvillosités des cellules intestinales. Ils possédent une différenciation neuro-endocrine
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fréquente permettant de les différencier des adénocarcinomes colorectaux métastatiques™.

L’Antigeéne carcino-embryonnaire exprimé par les adénocarcinomes colorectaux est rarement

exprimé par les ITAC? .

Barnes Kleinsasser

Papillaire PTCC I: bien différencié

Colique PTCC II : moyennement différencié

Solide PTCC 1III : peu différencié

Mucineux Alvéolaire a cellules caliciformes
Cellules en bagues a chaton

Mixte Type Transitionnelle

Tableau 2 - Classification histologique de Barnes™ et Kleinsasser”. PTCC : Tubulopapillaire a
cellule cylindrique

1.2.3 L’HISTOIRE NATURELLE TUMORALE

Le NBO provient du tissu neuroectodermique olfactif situé dans la FO. D’apres
Dulguerov et al.®, les cellules basales, permettant la régénération de nouvelles cellules
neurosensorielles olfactives, seraient les cellules d’origine des NBO. Certains résidus tissulaires
existent dans les masses latérales de 1’ethmoide'®. Le diagnostic histologique est difficile pour ce
type de tumeur. En effet, son aspect histologique peut étre confondu avec d’autres tumeurs
nasosinusiennes a « petites cellules rondes et bleues » dont les prises en charge thérapeutiques et
le pronostique sont diamétralement opposées, comme celles des carcinomes indifférenciés naso-
sinusiens, carcinomes neuro-endocrines, lymphomes ou encore des rabdomyosarcomes® . Les
données sur la physiopathologie génétique et cellulaire sont peu décrites dans la littérature
et la rareté du NBO de la lésion empéche les grandes cohortes prospectives.

. 4,827
Plusieurs auteurs

ont montré récemment que les ITAC ne se développent pas
dans les masses latérales de ’éthmoide, comme considéré depuis des décennies™, mais que
le pédicule d’implantation de la lésion tumorale se situe au niveau des parois de la FO.

414
37418 comme I’ensemble des structures de la

L’¢éthmoide est considéré par plusieurs auteurs
partie supérieure des fosses nasales, ne séparant pas les masses latérales de 1’éthmoide et la FO.
Cela engendre une confusion car les barrieres locales anatomiques limitant I’extension sont
différentes, notamment au niveau de I’étage antérieur de la base du crane, et donc que les

marges chirurgicales ne sont pas superposables. Lors de I’exposition professionnelle, les
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poussiéres de bois fines, inférieures a 10um, se déposent préférentiellement au niveau de la FO*'.
Une année d’exposition pluri-hebdomadaire semble suffisante pour développer a distance un
ITAC*. Le délai de latence est, selon les séries, de 7 ans a plus de 30 ans aprés
I’exposition'***°. La prolifération cellulaire des ITAC présente une ressemblance histologique

. , . . . . . A 122
importante avec I’adénocarcinome colique mais ’histoire naturelle ne semble pas étre corrélée™ .

1.2.3.1 Le comportement cellulaire

. eqeL s . . . A . ;A 47—
Une instabilité chromosomique jouerait un role dans la carcinogénése des NBO* ™"

Cette instabilité est hétérogéne concernant de nombreux chromosomes de maniere partielle ou
entiére™. Valli et al.>® trouvent une proportion plus importante de gain chromosomique multiple
que de perte. Cela concerne les chromosomes 5,6,7,11, 14,15,16,17,18,19,20,22, X,Y pour le
chromosomes entier. Les données concernant les gains de 8p21, 16q22, 16q24, et les pertes de
19p11, 19p12 et 21ql, étaient similaires avec ’étude menée par Weiss et al.*® Le pouvoir
métastatique lymphatique et hématogéne du NBO est plus important que celui de P'ITAC™. Le
NBO semble étre une tumeur plus infiltrante que ’'ITAC.

Dans I'ITAC, le processus oncogénétique de tumorogénese n’est pas encore clairement
¢lucidé. L’instabilité chromosomique semble moins prépondérante que dans le NBO>'. Les
derni¢res ¢tudes montrent une surexpression de 1’epidermal growth factor receptor (EGFR) de
45%* 4 63%"° au niveau des cellules tumorales. D’aprés Staffolani et al.>*, 1’exposition in vitro
des cellules épithéliales respiratoires aux poussicres de bois est responsable d’une accumulation
de radicaux libres intracellulaires. Les radicaux libres sont responsables d’un état précancereux
caractérisé par : un rapport nucleus/cytoplasme inversé, un fort potentiel de réplication et des
Iésions de I’ADN. Parallelement, on observe une surexpression de ’EGFR et de la protéine
d’aval, la proteine kinase B (pAKT), au niveau des cellules exposées. L’ activation de cette voie
cellulaire est responsable d’une diminution de 1’activité¢ de la §-oxo-guanine DNA glycosylase
dont le role est la réparation des anomalies de I’ADN. Les proto-oncogenes Kras et BRAF sont
trés faiblement exprimés par les cellules tumorales™. Projetti er al.’® ont montré une
surexpression de la protéine MET, récepteur membranaire a tyrosine kinase impliqué dans la
prolifération tumorale, de 64% sur 72 ITAC. Mais une discordance persiste dans 1’étude car
I’augmentation par polysomie et amplification du géne MET ne se révélaient pas responsable
d’une augmentation de la protéine MET. Diaz-Molina et al.”’ ont montré sur 83 ITAC,

I’activation de la voie Wnt avec la présence d’effecteur nucléaire B-Caténine dans 31% de cas.
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Ce dernier était retrouvé comme facteur indépendant de mauvais pronostic, mais son expression
trop faible, empéche de conclure.

Une mutation du géne 7P53, geéne suppresseur de tumeur, est présente entre 18% a 52%
des ITAC selon les séries™, mais elle n’est pas forcément associée a une surexpression de la
protéine p53 mutée. De plus, il n’y a pas de lien entre le gene muté, et les sous-classes
histologiques de la 1ésion ou le stade TNM>®. Des plages de métaplasie épithéliale apparaissent
au niveau de la FO, mais le lien entre les 1ésions précancéreuses et la tumorogénese n’a pas €té
établi”. Franchi et al.** ont évoqué une similitude de profile immunohistochimique entre la
métaplasie et 'ITAC, ainsi que la présence de TP53 ce qui est significativement différent de la
muqueuse respiratoire saine. Mais on sait que le statut de 7P53 ne permet pas a lui seul la
transformation maligne. Il y a donc vraisemblablement plusieurs mécanismes intracellulaires
jouant un role dans la tumorogénése de ’ITAC suite a ’exposition des poussiéres de bois,

mais il est impossible, aujourd’hui, d’en définir les étapes précisément.

1.2.3.2 Le comportement macroscopique

Les tumeurs malignes de la FO se développent selon deux processus distincts au
niveau macroscopique. D’une part, Pinfiltration tissulaire tumorale se fait de maniére

16,60
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centrifuge " a partir de la Iésion muqueuse initiale se situant au niveau d’une parois de la FO™.

D’autre part, un bourgeon tumoral se développe a partir du pédicule d’implantation, dans les
cavités aériennes des fosses nasales ou les contraintes mécaniques sont les plus faibles'®*'
vers les parties inférieures et extérieures de la FO.

L’envahissement tissulaire forme le pédicule d’implantation de la tumeur. La
particularité de 1’anatomie des fosses nasales (cavités aériennes séparées par des cloisons ostéo-
mugqueuses) et la proximité de 1’étage antérieur de la base du crane avec une zone de faiblesse au
niveau du toit de la FO (figure 1), facilite I’envahissement tissulaire centrifuge de la muqueuse et
de I’espace intracranien.

Les espaces aériens intra-nasaux sont séparés par de 1’os de cloisonnement,
dépourvu de propriétés mécaniques de résistance. Les parois de la FO sont refoulées dans un
premier temps® ; puis, lorsque la pression du processus expansif est trop forte, I’0s s’efface sans
étre envahi*®. La croissance tumorale est initialement asymptomatique, puis des signes
aspécifiques rhinologiques apparaissent (obstruction nasale, rhinorrhée, épistaxis) entrainant un
retard diagnostique®. Au dela des espaces aériens, le bourgeon tumoral rejoint les limites

externes des fosses nasales comprenant les structures nobles :
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- La paroi médiale de I’orbite
- L’étage antérieur de la base du crine
Le volume du bourgeon tumoral peut donc étre responsable par compression de complications

orbitaires, lacrymales et intracraniennes.

Le pédicule d’implantation limité contraste avec I’important volume tumoral qui
remplit les cavités naso-sinusiennes et refoule les structures anatomiques avoisinantes. Les
membranes fibro-¢€lastiques (périoste, périchondre, périobrite, dure-meére) ralentissent 1’extension
tumorale et forment de véritables barriéres a son 1’extension extranasale'®'”. La croissance de la
lésion engendre des phénomenes inflammatoires locaux (polypes, rétention, mucocele) et
I’occlusion des ostia de drainage sinusiens®, dont I’interprétation se révéle souvent trompeuse a

la tomodensitométrie (TDM).

1.2.4 LE PRONOSTIC

Les facteurs pronostiques sont connus et largement étudi€és dans la littérature. Ils se
regroupent en trois classes : les facteurs loco-régionnaux, les grades histologiques et les facteurs

thérapeutiques.

1.2.4.1 Le neuroblastome olfactif

Bien que cette tumeur soit rare, les facteurs pronostiques de cette tumeur ont été étudiés
dans de nombreuses ¢études rétrospectives. Plusieurs d’entre elles ont montré une diminution de

la survie chez les patients 4gés de plus de 65 ans au diagnostic****%.

L’extension orbitaire et/ou intracrianienne a une valeur pronostique péjorative
majeure. Le tableau 3 récapitule les facteurs pronostiques diminuant la survie sur les séries

récentes incluant pour seule histologie le NBO.

D’un point de vue histologique, Dulguerov et al.**, dans leur méta-analyse de 2001 sur
des séries rétrospectives incluant 390 patients, ont montré une différence de survie significative
entre les NBO de bas grade (grade I et II de la classification de Hyams) de haut grade (grade I1I
et IV de la classification de Hyams), avec un risque relatif (RR) de 6.18 et un intervalle de

confiance a 95% (IC95%) de [1,30-29,3]. Malouf et al.** retrouvaient également une différence
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significative dans leur série rétrospective monocentrique de 44 patients avec une survie globale
de 20,5 ans pour les NBO de bas grade et de 2,5 ans pour les NBO de haut grade. En effet, les
NBO de haut grade ¢taient plus souvent liés a un stade localement avancé (p=0.02), a des
tumeurs non résécables (p=0.009) et a la présence d’adénopathies métastatiques (p=0.009). Bell
et al.** dans leur série rétrospective monocentrique de 124 patients publiée en 2014, retrouvaient

une survie sans récidive diminuée dans les tumeurs de haut grade (p=0.045).

Auteurs Rimmer® Modesto®’ Ozsahin® Lund®
Année 2014 2013 2010 2003
n= 95 43 77 42
Base du crane

Dure meére + +
Bulbe +
Parenchyme + +
Orbite +

Périorbite +
Graisse orbitaire +
Stade Kadish

Stade C +

Stade T

T4 +

Tableau 3 - Facteurs pronostiques anatomiques significatifs du neuroblastome olfactif. n : Nombre
de sujet inclus dans 1’étude, + : Facteur pronostique diminuant la survie de maniére significative.

L’extension a distance, au niveau ganglionnaire et/ou métastatique, change radicalement
la survie’***%" du NBO. Pour Modesto et al.®’, une survie globale a 3 ans est de 22% en cas de
présence métastatique ganglionnaire (p<0.0001). Bell er al** montrent une survie globale

nettement diminuée (p<0,016) en cas de métastase a distance.

Le type de traitement est ¢galement un facteur pronostique important. Le gold standard
est la résection chirurgicale suivie d’une radiothérapie adjuvante sur I’extension locale et

69,70

les aires ganglionnaires cervicales’®’’. La voie d’abord endoscopique et les marges

saines peropératoires™ sont également des facteurs de meilleur pronostique.
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1.2.4.2 L’adénocarcinome naso-sinusien de type intestinal

Au niveau local, le tableau 4 regroupe les facteurs anatomiques pronostiques significatifs
dans la littérature qui ne s’intéresse qu’a 1’adénocarcinome naso-sinusien, largement prédominé
par 'ITAC. IlIs sont liés aux structures nobles qui entourent les fosses nasales, a savoir le
contenu intracranien et orbitaire. L’envahissement intracranien est le critére le plus étudié
et dont le pronostic est le plus sombre. L’anatomie de la FO, ou se situe le pédicule
d’implantation tumoral, est propice a une invasion de 1’étage antérieur de la base du crane et du
contenu intracranien (figure 1).

L’invasion de orbite est, pour deux auteurs, un facteur pronostique’* ; mais d’aprés
I’histoire naturelle de la 1ésion et la localisation du pédicule d’implantation dans la FO, une
invasion du contenu orbitaire est rare. La périorbite, tissu fibro-¢lastique, forme une barriere
résistante 4 I’envahissement orbitaire’’. En effet, Choussy e al.' précise que 23% des patients
présentent une invasion de 1’orbite, en se basant uniquement sur le bilan radiologique, avec un
risque d’étre surévalué. Dans cette étude, seulement 55% des patients ont bénéficié d’une IRM,
indispensable pour objectiver I'infiltration orbitaire radiologique et seulement 51% des patients
présentaient des ITAC, naissant dans la FO. Les non-ITAC présentent une histoire naturelle
différentes et le pédicule tumoral se situe dans les masses latérales de 1’é¢thmoide, en contact
direct avec l’orbite. Aucune donnée chirurgicale et histologique ne permet de confirmer
I’invasion orbitaire et de préciser 1’histologie des 1ésions en cause. Ces résultats ne s’accordent
pas avec I’histoire naturelle des ITAC, et ces limitations doivent étre prisent en compte lors de
I’extrapolation. Dans ’étude de De Gabory et al.*’, ’invasion de 1’orbite est confirmée par les
résultats histologiques. Tous les patients opérés ont bénéficié d’une voie d’abord transfaciale
et/ou transcranienne ; la périorbite, considérée comme une barricre résistante, était réséquée pour
les tumeurs volumineuses suspectes d’envahissement orbitaire sans exentération. Il semble donc
que I’envahissement de 1’orbite soit en réalit¢ li¢ a I’envahissement de la périorbite avec une
valeur pronostique relativement faible (p=0.046).

Les métastases lymphatiques ou hématogeénes sont rares mais modifient la survie.
Choussy ef al.' montrent une survie diminuée avec un (RR) de 2,80 et IC95%[ 1,22 — 6,40], avec

un p= 0,015 en analyse multivariée.
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Auteurs Donhuijsen’ Nicolai” Camp” Bhayani’* de Gabory® Choussy' Liétin® Roux”
Année 2016 2015 2015 2014 2010 2008 2006 1994
n= 117 169 123 66 95 418 60 63

Sinus Paranasaux

Sphénoidal + + +
Frontal +
Orbite + +

Lame papyracée

Périorbite

Base du crine

Dure-mere + + +
Cerveau +

Stade T

T3 +

T4 + + + +

T4a

T4b + +

Tableau 4 - Facteurs pronostiques anatomiques locaux publiés dans les séries contenant uniquement des adénocarcinomes naso-sinusiens. n : Nombre de
sujet inclus dans 1’étude. + : Facteur pronostique statistiquement significatif
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Les sous types histologiques qui sembleraient étre de mauvais pronostiques sont : les
sous-types mucineux, et le type solide selon la classification de Barnes et les sous-types
tubulopapillaire a cellules cylindrique (PTCC) II1, alvéolaire a cellule caliciforme et cellules en
bague a chatons selon la classification de Kleinsasser'>’®. Mais cette différence n’a pas été

retrouvée dans la plus grande cohorte rétrospective de Choussy et al.'.

Au niveau thérapeutique, la chirurgie associée a la radiothérapie adjuvante est le
. rer . . . 7 . 1,2 4
traitement de référence qui obtient les meilleurs résultats oncologiques'~’~**>*. Comme

2,56,77-79
et

dans toute chirurgie oncologique, les marges saines (R0) améliorent la survie
diminuent les récidives loco-régionales’. Dans I'ITAC, I’absence de marges RO est le facteur
principal d’échec thérapeutique et de diminution de survie avec une récidive locale de 9%* a
50%’° selon les séries. Dans la méta-analyse de Meccariello ez al.%, la voie d’abord endoscopique
montrerait également une amélioration de la survie par rapport a la chirurgie transfaciale et

transcranienne mais les plus récentes cohortes présentent un biais de sélection car les tumeurs

traitées par voie transfaciale ou transcranienne sont souvent de stades plus évolués.

1.2.5 LES CLASSIFICATIONS D’EXTENSION LOCALE

. N . . . . 4 1
Il existe a ’heure actuelle plusieurs classifications pronostiques 3:80.8

ne prenant pas
en compte I’évolution des connaissances de I’histoire naturelle des tumeurs malignes de la
FO. Une classification générale de 1’envahissement local, régional et a distance, des tumeurs
malignes des fosses nasales et de I’éthmoide a été établuie par 1’Union Internationale Contre le
Cancer (UICC) en 2003, mise & jour en 2009*. C’est la plus communément utilisée dans la
littérature internationale et recommandée par le Réseau d’Expertise Francais sur les Cancers
ORL Rares (REFCOR)*.

Elle ne semble pas approprié pour les tumeurs malignes de la FO. En effet, cette
classification (tableau 5) a été développée a partir de la classification des tumeurs du sinus
maxillaire, dont I’étiologie principale est le carcinome épidermoide. On observe par ailleurs
des stade T4a et T4b identiques dans la classification du sinus maxillaires et des fosses nasales.
Certains auteurs soulignent que la division du stade T4 en T4a et T4b avait une valeur en terme
de résécabilité, mais pas en terme de pronostic, pour les tumeurs de I’ethmoide®. De plus, ¢’est

une classification radiologique qui ne prend pas en compte les mises a jour des connaissances
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des chirurgiens, des oncologues et des anatomopathologistes sur 1’histoire naturelle des tumeurs
malignes de la FO.

Par ailleurs, cette classification n’individualise pas la FO et DPinclus au sein de
I’éthmoide dans la description initiale anatomique®. Or, la particularité de la FO, notamment
sa proximité avec la lame criblée et sa distance avec ’orbite, n’y est donc pas prise en compte.
Cette classification ne prend pas en compte 1’adaptation des cavités a un processus expansif, a la
faible taille du pédicule et aux événements inflammatoires. Enfin, certains auteurs ont montré
que cette classification présentaient un manque de discrimination du stade T concernant la survie

globale et/ou sans récidive, des patients atteints de tumeurs malignes des cavités naso-

sinusiennes®***°.
Grade Description

T1 Tumeur limitée a un des sites des fosses nasales ou du sinus éthmoidal, avec ou
sans envahissement osseux

T2 Tumeur envahissant deux structures d’un méme site ou s’étendant a un site
adjacent du complexe naso-ethmoidal, avec ou sans envahissement osseux

T3 Tumeur envahissant la paroi interne ou le plancher de 1’orbite, le sinus maxillaire,
le palais ou la lame papyracée

T4a Tumeur envahissant au moins une des structures suivantes: contenu orbitaire
antérieur, peau du nez ou de la joue, apophyse ptérygoide, fosse cérébrale moyenne
(atteinte minime), sinus frontal ou sinus sphénoidal

T4b Tumeur envahissant au moins une des structures suivantes : apex orbitaire, dure-
mere, cerveau, fosse cérébrale moyenne, nerfs craniens autres que le V,, cavum,
clivus

Tableau 5 - Classification TNM des fosses nasales et du sinus ethmoidal, UICC 2009%.

De plus, cette classification TNM se base sur des séries rétrospectives publiées avant
2009 alors que les connaissances de 1’histoire naturelle et de prise en charge pré-thérapeutique et

thérapeutique des tumeurs malignes de la FO ont nettement évolué ces quinzes dernicres années.

Kadish et al®® ont été les premiers, en 1976, a proposer une classification
d’extension locale, a visée pronostique, basée sur I’étude une série monocentrique de 17
NBO (tableau 6). Sa simplicité d’utilisation est a la fois son atout et son inconvénient car les
structures anatomiques pronostiques ainsi que les barriéres anatomiques ne sont pas prises en

compte. Le pronostic est donc variable au sein d’'un méme stade. L’ancienneté¢ de cette
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classification, avant le développement de la TDM, de I'IRM et de la prise en charge
multidisciplinaire récente, limite son utilisation aujourd’hui. 17 ans plus tard, Morita ez al.®’ ont

modifié cette classification pour y ajouter I’invasion régionale et a distance (tableau 7).

Grade Description

A Extension limitée aux fosses nasales

B Extension aux cavités paranasales

C Extension au dela de cavités paranasales

Tableau 6 - Classification de Kadish®.

Grade Description

A Extension limitée aux fosses nasales

B Extension aux cavités paranasales

C Extension au dela de cavités paranasales
D Patient métastatique

Tableau 7 - Classification de Kadish modifiée par Morita®’.

Dulguerov et al.®® ont proposé, en 1992, une autre classification reprenant la formule
TNM de PUICC sur une série rétrospective de 26 patients. Cette classification est plus
précise sur les structures anatomiques envahies (tableau 8), mais elle n’individualise pas
I’atteinte durale et/ou du bulbe olfactif accessible a une résection chirurgicale, d’un

envahissement parenchymateux, non résécable, au pronostic trés défavorable.

Grade Description

T1 Tumeur impliquant les fosses nasales et/ou les cavités paranasales a
I’exception du sinus sphénoidal et épargnant les cellules éthmoidales
supérieures

T2 Tumeur impliquant les fosses nasales et/ou les cavités paranasales dont le
sphénoide avec extension a la lame criblée ou érosion de celle-ci

T3 Tumeur étendue a I'orbite ou a la fosse antérieure du crane sans extension
dure-mérienne

T4 Tumeur envahissant le parenchyme cérébrale

Tableau 8 - Classification de Dulguerov®'.

Les tumeurs de la FO sont rares; les nouvelles données sur I’histoire naturelle
clinique (pédicule, profil invasif centrifuge, croissance du bourgeon tumoral, structures
adjacentes refoulées) et de I’évaluation de I’imagerie (TDM et IRM) ne sont pas prises en

compte dans les classifications pronostiques (UICC, Kadish, Dulguerov). Aucune
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classification spécifique n’est dédiée a I'I[TAC, bien que cette histologie soit la plus fréquente

des tumeurs naso-sinusiennes en Europe.

1.3 L’IMAGERIE DES TUMEURS MALIGNES DE LA FENTE

OLFACTIVE

Aujourd’hui, toute tumeur endonasale doit avoir une TDM et une IRM pour le bilan
d’extension locale."

Les tumeurs malignes de la FO sont des tumeurs profondes contenues dans les espaces
confinés des fosses nasales. La survie est basée sur son extension initiale au sein et au-dela
des fosses nasales et sur la résection chirurgicale en R0. La cartographie précise de la lésion
est essentielle pour choisir la prise en charge thérapeutique la plus adaptée, en réunion de
concertation pluridisciplinaire (RCP). L imagerie médicale est la seule spécialité qui permet le
bilan initial de la 1ésion®*’; avec des éléments diagnostiques mais surtout une description
précise de I’extension locale. Les informations du radiologue sont indispensables pour guider le
geste chirurgical et le volume d’irradiation. Dans ce cadre, I’IRM et la TDM en plus d’étre non
invasifs, sont complémentaires : ils permettent une résolution optimale des tissus mous et des

: 1
structures osseuses respectivement’””’

, au sein et au dela des fosses nasales. L’analyse de
I’extension locale des tumeurs malignes de la FO est rendue difficile par la complexité¢ des
espaces dans lesquels elles se développent, mais aussi par la multiplicit¢ des structures de
voisinage susceptibles d’étre envahies. Le pronostic de ces Iésions dépend du franchissement des
frontiéres extérieures de I’organe naso-sinusien. Le bilan d’imagerie pré-thérapeutique doit donc
s’attacher a décrire 1’extension des tumeurs malignes de la FO au sein, mais surtout au-dela, des
fosses nasales. Les principales structures anatomiques qui devraient étre analysées sont a trois
niveaux :

- sinusien : différencier I’envahissement du contenu sinusien, des parois latérales, supérieures
et postérieures du sinus sphénoidal.

- orbitaire : différencier le refoulement du cone orbitaire puis 1’effacement de la lame
papyracée par compression (atteinte extra-conique), de I’invasion de la périorbite, et de
I’invasion de la graisse orbitaire et des muscles oculomoteurs (atteinte intra-conique).

- cranien : différencier 1’effacement de la lame criblée par compression de son
envahissement, de 1’envahissement dural et du bulbe olfactif, du contact avec le parenchyme

cérébral de son envahissement.
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Malgré les progres de I’imagerie en terme de résolution d’image et de nouvelles
séquences, il persiste aujourd’hui des incertitudes propres a l’imagerie des tumeurs

malignes des fosses nasales.

1.3.1 LA TOMODENSITOMETRIE

Dans le cadre d’un bilan d’extension locale, I’intérét de la TDM réside dans I’étude
des cloisons osseuses intranasales et des fronti¢res avec les organes avoisinants’ 2. En effet,
la TDM permet une bonne différenciation entre 1’air (hypodense), les tissus mous (isodense) et
I’0os (hyperdense). Elle permet donc d’apprécier I’érosion, la destruction, et le remodelage

2
OSSGLIX9 .

L’aspect scannographique des tumeurs malignes de la FO est un ¢élargissement de la FO
par une masse polypoide isodense. Georgel ef al.® ont montré un refoulement controlatéral du
septum, un ¢largissement de la FO, un refoulement de la lame des cornets significativement
augmentés et une largeur de 1’éthmoide homolatéral significativement diminuée. C’était une
étude rétrospective monocentrique comparant des coupes coronales de TDM d’ITAC, de
polypose naso-sinusienne et des sinus sains. Jankowski et al* ont montré que la muqueuse
ethmoidale était saine dans 20 cas d’ITAC opérés par voie endoscopique. L’os qui sépare les
différentes structures anatomiques des cavités naso-sinusiennes et de structures nobles
adjacentes (orbite, espaces intracraniens), est refoulé puis soufflé sous ’effet de la pression.
Cet os de membrane disparait progressivement, méme sous de faibles contraintes car c’est un os
de cloisonnement.

La TDM ne permet pas de connaitre précisément I’extension locale des sinus
paranasaux, de D’orbite ou de I’encéphale. Le caractére isodense homogene des Iésions
occupant les cavités aériennes ne permet pas de différencier les processus tumoraux, des
processus infectieux, inflammatoires ou sécrétoires. L’injection de produit de contraste iodé
améliore la discrimination entre les tissus tumoraux et les sécrétions, mais pas entre ces tissus et
I’cedéme inflammatoire. Au stade initial des tumeurs malignes de la FO, plusieurs points peuvent
fausser I’interprétation du radiologue plus ou moins expérimenté : la symptomatologie frustre, la
complexité anatomique locale et les signes aspécifiques radiologiques’. Le tableau peut évoquer

. . . . . , . 2 . , . .. & T
une pathologie inflammatoire sinusienne bénigne” qui ne nécessite pas de suivi médical
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particulier. La figure 5 confronte une tumeur maligne et une tumeur bénigne ; leur comparaison

montre la difficulté pour les différencier en dehors de contexte clinique évocateur.

Figure 5 - Comparaison entre une tumeur bénigne et maligne a la tomodensitométrie. A gauche :
Adénocarcinome naso-sinusien de type intestinal classé ¢T2 de la fente olfactive droite, A droite : un

papillome inversé de I’unciforme droit.

A un stade lésionnel avancé, I’obstruction des fosses nasales par le bourgeon tumoral
augmente les remaniements inflammatoires et rétentionnels. Les lésions sont donc
surévaluées a la TDM. Mais elles peuvent également étre sous-évaluées car son faible pouvoir
discriminatoire, concernant les tissus mous, rend impossible 1’analyse précise de 1’orbite et de
I’encéphale (figure 6). Cette discrimination est permise par I’IRM, mais avant sa
démocratisation, des Iésions classés T4b n’étaient fréquemment découverte qu’en

peropératoire®*>.

Les limites de la TDM réside dans I’incapacité de fournir un bilan fiable a 1’extension de
la Iésion dans les cavités naso-sinusiennes et au dela de 1’organe naso-sinusien. Par contre, son
intérét est préopératoire pour I’évaluation des repéres anatomiques, essentielle a toute

exérése chirurgicale.
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Figure 6 - Comparaison du pouvoir discriminatoire entre une image tomodensitométrique (TDM)
et une imagerie par résonance magnétique (IRM). A gauche : Image TDM, A droite : image IRM
d’un méme patient atteint d’un adénocarcinome naso-sinusien de type intestinal de la fente olfactive
gauche.

1.3.2 L’IMAGERIE PAR RESONNANCE MAGNETIQUE

L’IRM est I’examen de référence pour 1’analyse des tissus mous’™. C’est un outil
diagnostic, complémentaire a la TDM, indispensable dans le bilan d’extension des tumeurs de la
face, et notamment des tumeurs de la FO*°. L’IRM permet une évaluation plus précise que la
TDM sur Pinvasion des tissus mous intracrﬁniensgl, orbitairesﬂ, et sinusiens. L’ITAC se
présente sous la forme d’une masse iso-hyposignal hétérogéne T1. Ce signal intermédiaire est
conservé en séquence T2%°. La prise de contraste est hétérogéne et peu intense. Le NBO se
présente sous la forme d’une masse homogene unique, au signal intermédiaire, en T1 et en T2.
La prise de contraste est intermédiaire, voire intense, par la 1ésion®*%.

L’IRM permet une distinction entre les phénomeénes inflammatoires (polypes,
épaississement muqueux) et rétentionnels (rétention liquidienne sinusienne, mucocéle)
secondaires a I’obstruction des fosses nasales par le processus tumoral. Elle compléte donc
I’évaluation de la TDM par des informations inconnues sur un éventuel envahissement sinusien,
orbitaire et intracranien. Mais I’analyse des processus tumoraux est rendue complexe par
I’anatomie des fosses nasales pour différencier un processus de refoulement d’un processus
d’envahissement. Il est nécessaire de distinguer les différentes couches histologiques des

barriéres anatomiques : muqueuse, os, tissus fibro-élastiques.
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Dans les classifications pronostiques actuelles des tumeurs des fosses nasales, les
limites d’envahissement sont floues au niveau sinusien”’. Concernant la zone du canal naso-
frontal, elles ne nous permettent pas de différencier les stades lésionelles cT4a ou cT2, par
exemple. De méme au niveau du sinus sphénoidal, si un bourgeon tumoral faisait saillie a travers
I’ostium du sphénoide sans envahir la muqueuse du sinus, aucune donnée ne nous permettrait
aujourd’hui de classer la 1ésion cT2 ou cT4a. En effet, les différentes parois du sphénoide ne sont
pas différenciées dans les classifications, bien qu’elles reflétent des valeurs pronostiques
différentes. En effet, il est actuellement facilement réalisable par voie endoscopique, un controle
du canal naso-frontal et des parois antérieures et inférieures du sinus sphénoidal. En pratique, on
observe une confusion décisionnelle en RCP car face a une tumeur évoluée, une radiothérapie

. ;82
adjuvant est recommandée®’.

Seul ’étude de Eisen et al.’”' en 2000, s’est intéressée a la corrélation radio-clinique des
l1ésions naso-sinusiennes atteingnant 1’orbite et des voies lacrymales. Ils ont évalué 1’apport de
I’IRM dans la prédiction de I’envahissement orbitaire par des processus tumoraux bénins et
malins toutes histologies confondues sur une cohorte rétrospective monocentrique de 26 patients.
Aucun patient ne présentait de tumeur maligne de la FO. La présence de la Iésion adjacente a la
périorbite en IRM montrait une sensibilité (Se) de 90% et une spécificité (Sp) de 29% pour
I’invasion orbitaire. La périorbite refoulée montrait une Se de 70% et une Sp de 43% pour
I’invasion orbitaire. Les signes d’envahissement des muscles extraconiques montraient la
meilleure Sp (100%) pour une Se tres faible (10%). L’invasion orbitaire est donc difficile a
évaluer en IRM d’autant plus que I’évolution naturelle des tumeurs malignes de la FO
semble provoquer un refoulement plus qu’un envahissement de la graisse orbitaire. Les
études rétrospectives'™ montre qu’aucune exentération n’a été réalisé et donc que

I’invasion intraconique est rare.

L’envahissement intracranien est le facteur pronostique le plus étudié. Nous avons vu que
les cohortes rétrospectives concernant 1’adénocarcinome naso-sinusien donnent rarement la

1,20,61 .
2061 1 >extension

confirmation histologique de I’envahissement dural ou parenchymateux
tumorale est donc définie par la radiologie dans ces études. Or, la définition radiologique
d’envahissement tumoral n’est pas homogéne selon les auteurs et la qualit¢ de I’image a
beaucoup évoluée depuis les années 2000. Nous pensons qu’il y a une sur-évaluation de

I 96

’atteinte intracranienne dans ces études. Ahmadi ef al.”” en 1993, montrent en premier qu’un

rehaussement linéaire homogene dural dans les tumeurs cranio-faciales, n’était pas li¢ a une
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invasion durale. En effet, dans son étude prospective monocentrique sur 17 patients, parmi les 4
patients présentant un rehaussement linéaire avec une conservation du liseré hypodense de
I’espace ¢épidural en signal T1 avec injection de produit de contraste, aucun n’avait
d’envahissement histologique. Eisen ef al.’* dans leur étude sur 22 tumeurs malignes et bénignes
intracraniennes en 1996, retrouvent 7 lésions avec un rehaussement linéaire dural mais sans
invasion microscopique. Un rehaussement nodulaire montrait une Se de 88% pour une Sp de
100% (p<0.001). L’épaississement nodulaire supérieur a 5 mm ¢était ¢galement en faveur d’un
envahissement dural avec une Se a 75% et une Sp a 100%. Le rehaussement dural n’est pas
obligatoirement un signe d’invasion de la dure mére et peut étre le reflet d’une
modification fibrovasculaire réactionnelle’®. En 2012, McIntyre et al.”® ont essayé d’étayer
cette corrélation radio-clinique pour 50 tumeurs naso-sinusiennes malignes et bénignes avec
envahissement de la base du crane a I’imagerie. Les auteurs ont analysés 3 marqueurs (figure 7) :

- le rehaussement dural, linéaire et nodulaire,

- I’épaisseur de la dure mere,

- laprésence ou I’absence de zones hypodenses de 1’os (mal défini dans 1’étude).

La perte de zone hypodense de 1’os de 1’étage antérieur de la base du crane (p=0,0001) et
I’épaisseur durale supérieure ou égale a 2mm (p=0,0419) permettaient de prédire
radiologiquement un envahissement dural. Le rehaussement nodulaire était en faveur d’une
invasion mais de manieére non significative (p=0.0547). Seulement 46% des rehaussements
linéaires étaient corrélés a une invasion durale. L’hétérogénéité des histologies lésionnelles
empéche de transposer les résultats aux tumeurs malignes de la FO.

La dure-mére représente une barriére anatomique résistante’’ permettant de limiter
I’extension parenchymateuse de la tumeurs. De plus, une bréche méningée peropératoire
augmente significativement les comorbidités post opératoires”. La détermination du statut

carcinologique de la dure meére est donc essentielle en préopératoire.

Le bulbe olfactif peut étre envahi par progression de la tumeur le long des fibres
olfactives au travers de la lame criblée ou par envahissement centrifuge a partir du pédicule
d’implantation. L’envahissement du bulbe olfactif est évoqué devant une augmentation de sa
taille, une modification de sa position anatomique, une forme anormale, un rehaussement
pathologique ou une perte du liséré de liquide céphalo-rachidien (LCR) entre la dure-mere et le
bulbe olfactif. L envahissement du parenchyme cérébral est évoqué devant une prise de contraste

et/ou un cedéme cérébral réactionnel *°.
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Figure 7 d’apres Mclntyre et al.”” - Coupe coronale d’imagerie par résonance magnétique avec
injection de produit de contraste. a : Rehaussement linéaire de la dure meére avec conservation du liséré
hypodense osseux au regard de la fléche dans le cadre d’un papillome inversé. b : Rehaussement
nodulaire de la dure-mére avec perte du liséré hypodense osseux au regard de la fleche dans le cadre d’un
ITAC.

L’extension des tumeurs malignes de la FO est surévaluée a I’imagerie dans
I’analyse du bilan pré-thérapeutique En effet, il existe une discordance entre le volume du
bourgeon tumoral développé dans les espaces aériens et la taille de sa base d’implantation. De
plus, I’analyse des différents tissus dans cette région anatomique est rendue complexe par les
phénomenes inflammatoires d’accompagnement et la multiplicité des structures a décrire. Dans
I’objectif de réaliser une cartographie précise de la lésion dans et au-dela de 1’organe naso-
sinusien, 1’analyse du bilan d’extension radiologique doit donc prendre en compte :

- les données sur I’histoire naturelle du processus carcinologique,

- les caractéristiques propres de 1’organe naso-sinusien anatomiques et tissulaires,

- la nature histologique précise de la Iésion,

- les limites de chaque examen radiologique,

- les nouvelles données concernant I’interprétation des signaux et densités de chaque

tissu.
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1.4 LA CHIRURGIE CARCINOLOGIQUE

Le traitement de référence des tumeurs malignes de la FO est I’exérése chirurgicale. Les

marges RO diminuent le risque de récidive locale et/ou régionale’. Pour les lésions évoluées, une

2,82

radiothérapie adjuvante est recommandée sur la lésion initiale pour I’'ITAC™". Pour tous les

stades, une radiothérapie adjuvante sur la lIésion initiale et les aires ganglionnaires cervicales, est

23,82

recommandée pour le NBO“". Pendant plusieurs décennies, la voie d’abord cranio-faciale « a

. y . S 1
ciel ouvert» était la technique de référence'®.

Avec D’essor des nouvelles technologies
endoscopiques, la voie transnasale endoscopique a révolutionné la prise en charge

chirurgicale des tumeurs envahissant la base du crane.

14.1 LA RESECTION CRANIO-FACIALE PAR VOIE D’ABORD

TRANSFACIALE ET/OU TRANSCRANIENNE

La chirurgie par voie d’abord cranio-faciale fut la technique chirurgicale de référence
jusqu’au début du 21° siécle pour les tumeurs malignes naso-sinusiennes, avec ou sans extension
a I’étage antérieur de la base du crane'”. Pour les tumeurs limitées aux cavités naso-sinusiennes,
I’approche transfaciale par voie bivestibulaire'®’ ou par voie paralatéro-nasale étaient les
techniques de référence'””. Elles permettaient d’avoir un accés direct aux fosses nasales, aux
sinus maxillaires et aux masses latérales de 1’éthmoide. Lorsque 1’étage antérieur de la base du
crane ¢€tait envahi, la voie transfaciale était associée a une voie bicoronale de Cairns-Uterberger
avec volet osseux frontal. Le pronostique des tumeurs malignes de 1’étage antérieur de la base du
crane s’était nettement amélioré a 1’époque avec cet abord mixte, transfacial et transcranien

103
L.

(CFR), décrit pour la premicre fois en 1963 par Ketcham et al. >, mais au prix d’une

morbidité importante pouvant atteindre 40% et d’une mortalit¢é de 5% selon les
et e 104,105 e DA A A ; . )4 - 1.20,61,106
séries . La chirurgie d’exérese était centrée sur les masses latérales de 1’éthmoide

avec des exéréses rarement en bloc. Les prélévements étaient peu systématisés rendant

I’analyse anatomopathologique des marges d’exérése peu informative.

1.4.2 LA RESECTION CRANIO-FACIALE PAR VOIE TRANSNASALE

La chirurgie endoscopique sinusienne fonctionnelle a ét¢ décrite dans les années 1970 par
trois chirurgiens européens : Messerklinger'®’, Wigand'® et Draf'”. Cette technique était

confrontée a plusieurs problématiques : la qualité des endoscopes et la résolution de 1’image,
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I’approche anatomique radicalement modifiée au travers des espaces endonasaux, une gestuelle
chirurgicale différente, une instrumentation non dédiée a ce type de chirurgie, une proximité a
risque avec 1’orbite et la base du crane''’. L’augmentation de ’expérience des équipes, les
développement des outils et ’amélioration de 1’imagerie ont participé a I’essor de cette voie
d’abord. En 1981, la chirurgie carcinologique par voie endoscopique endonasale et de la
base du crane a pris un réel tournant lorsque Wigand effectue la premiére fermeture de
bréche osteo-méningée iatrogéne par voie endoscopique'''. Depuis, plusieurs méthodes ont
été décrites pour réparer les pertes de substance de 1’étage antérieur de la base du crane''*'". La
premicre ¢tude décrivant I’exéreése chirurgicale par voie endoscopique d’une tumeur de 1’¢tage
antérieur de la base du crine a été publiée en 1992 par Richtsmeier' .

Depuis les années 90, de nombreuses études rétrospectives ont étudié les résultats
carcinologiques et les complications des deux techniques chirurgicales sur des petits effectifs

1 45,72-74 115-11 . 2
30457274 ot pour les NBO'* 7. Meccariello et al.” ont

pour les adénocarcinomes de I’éthmoide
publié en 2015 une méta-analyse regroupant 39 études pour 1826 patients comparant la chirurgie
endoscopique a la chirurgie CFR pour les adénocarcinomes de 1’éthmoide. Avec 431 patients
dans le groupe chirurgie endoscopique et 1270 dans le groupe chirurgie par voie CFR, elle
montrait une diminution significative des complications graves dans le groupe endoscopique
(6,6%) par rapport au groupe chirurgie CFR (36,4%, p<0,001). De plus, le contrdle local était
meilleur par voie endoscopique (p<0,001). En analyse multivariée, la chirurgie CFR et le stade T
évolué étaient de facteurs de mauvais pronostique. Fu ef al.''® ont publié une revue de la
littérature en 2015 sur 609 patients sur des séries rétrospectives de traitement chirurgical du
NBO : 123 par chirurgie endoscopique et 486 patients ont regu un traitement par CFR. Le stade
Kadish® était plus bas et le grade de Hyams’' plus élevé dans le groupe de chirurgie
endoscopique de manicre significative. Bien que les groupes ne soient pas comparables, les
patients bénéficiant d’une chirurgie par voie endoscopique présentaient moins de complications
post opératoire (p<0,01). Nous observons une diminution significative de la morbidité, pour
une survie équivalente ou meilleure, de la chirurgie endoscopique par rapport a la
chirurgie CFR pour les tumeurs malignes de la FO'"’,

L’intérét de la chirurgie endoscopique est multiple, il réside dans : la meilleure
visualisation du pédicule d’implantation des tumeurs des fosses nasales™*'**''"_ Ia fiabilité
de D’exérése, la pratique de marges chirurgicales orientées et la diminution des

comorbidités chirurgicales. De plus, D'expérience croissante des ¢équipes chirurgicales,

I’amélioration du bilan préopératoire IRM — TDM, le développement d’outils endoscopiques
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dédiés et performants ainsi que la neuronavigation, repoussent les limites de la chirurgie

: 120 » o e s .
endoscopique'* & I’approche mini-invasive.

1.4.3 L’EXERESE LESIONNELLE EN PRATIQUE COURANTE

La chirurgie endoscopique permet une exérese compartimentée des différentes zones
anatomiques des fosses nasales et des sinus. La premiére étape consiste en la réalisation d’un
debulking de la lésion permettant de bien identifier le pédicule d’implantation*'”'. La
muqueuse de la FO est ensuite strippée de ses attaches osseuses médiale, latérale, et supérieure.
A partir de la FO, chaque structure adjacente est réséquée, individualisée, annotée et
disposée dans un pot formolé pour ’analyse anatomopathologique. Des marges a distance du
pédicule sont réalisées en fin d’exéreése. Une cartographie macroscopique précise de la zone
d’exérése est obtenue et retranscrite sur un schéma'’, cela permet de s’assurer du statut
carcinologique des marges d’exérese afin de limiter la perte d’information.

L’ensemble des prélévements tumoraux et des recoupes chirurgicales est envoyé en
analyse anatomopathologique. L’analyse macroscopique anatomopathologique apporte peu
d’information car les piéces ne sont pas identifiables ni orientables. En effet, sur la paillasse
d’analyse macroscopique, la petite taille des prélévements et leur fragmentation empéchent une
analyse macroscopique précise. Cette analyse est donc uniquement permise par les informations
communiquées par le chirurgien. L’ensemble du contenu de chaque pot est inclus pour I’analyse.
Les procédures habituelles de traitement des prélévements sont réalisées (mise en cassette,
inclusion dans la paraffine, section au microtome, coloration et immunohistochimie et mise en
lame microscopique). L’analyse microscopique ne permettant pas d’orienter les prélévements,
elle est donc purement descriptive sur le statut carcinologique du prélévement. L’annotation des
prélévements chirurgicaux et 1I’information accompagnant I’exérése par le chirurgien sont donc

primordiales pour une interprétation anatomopathologique adaptée des lames microscopiques.

1.5 PROBLEMATIQUE : Surévaluation de Dextension locale pré-

thérapeutique et conséquences iatrogéniques morbides évitables

Les tumeurs malignes de la FO sont rares et se développent dans une région
anatomique complexe, confinée, aérique, séparée des structures nobles par des barriéres

fibro-élastiques résistantes. A partir d’un pédicule d’implantation situé¢ dans la FO, la lésion

35



progresse en infiltrant les tissus de maniére centrifuge et en refoulant les structures adjacentes
par un bourgeon tumoral vers les espaces libres aériens.

A Dimagerie, il existe des difficultés d’évaluation préopératoire du stade T
plurifactorielle : la discordance entre le volume tumoral développé dans les espaces aériens et la
taille de sa base d’implantation, la faible discrimination des différentes couches histologiques de
la base du crine et de la paroi de ’orbite, les phénomenes inflammatoires d’accompagnement
entrainant des sécrétions, de la rétention, de I’cedéme, des polypes ou mucoceles, difficilement
interprétable en radiologie.

Les classifications pronostiques d’extension locale des tumeurs malignes des fosses
nasales sont inadaptées pour I’évaluation les tumeurs malignes de la FO. Elles se basent sur
des publications anciennes ne prenant pas en compte les nouvelles données de 1’histoire naturelle
des lésions, ni le changement de paradigme chirurgical. Certains facteurs pronostiques sont
inadaptés alors que d’autres plus spécifiques ne sont pas pris en compte.

De cela résulte une discordance importante entre la réalité 1ésionnelle et les conclusion
de P’actuel bilan pré-thérapeutique, avec des conséquences sur les discussions en RCP, il
existe un risque concernant les indications de traitement de premiere ligne ou adjuvant, et leurs
conséquences morbides évitables, liées a la proximité anatomique de la base du crane et du

contenu orbitaire.

Notre hypothése générale est que le bilan pré-thérapeutique par I’imagerie sur-évalue
I’extension locale des tumeurs malignes de la FO basée sur une classification non dédiée.
L’analyse chirurgicale macroscopique in sifu et 1’analyse anatomopathologique microscopique
permettent de rétablir en partie la réalit¢ du stade T de I’envahissement local, diminuant les
comorbidités iatrogéniques ¢évitables. Une nouvelle classification adaptée aux tumeurs malignes

de la FO permettrait de rétablir certaines discordances pré-thérapeutiques.
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2 OBJECTIFS
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L’objectif principal de ce travail était d’évaluer la corrélation radio-clinique de
I’extension locale des tumeurs malignes de la FO : corrélation entre I’analyse radiologique,

chirurgicale macroscopique et anatomopathologique microscopique.

Les objectifs secondaires étaient :
- d’obtenir une cartographie précise de la base d’implantation tumorale et de
son extension au dela de la FO.
- de proposer une nouvelle classification pronostique sur 1’extension locale

adaptée aux tumeurs malignes de la FO.
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3 MATERIEL ET METHODES
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3.1 LE SCHEMA DE L’ETUDE

Cette étude observationnelle est prospective, multicentrique et multidisciplinaire. Les

centres de prises en charge inclus sont des centres de référence pour les tumeurs rares des cavités

naso-sinusiennes. La période d’inclusion des patients est de un an. Le protocole de 1’étude a été

validé par le conseil scientifique du REFCOR en mai 2015.

3.2 LA POPULATION

Les critéres d’inclusion sont :

tous les nouveaux patients non encore traités atteints d’un ITAC ou d’un NBO de la
FO pour lequel un traitement chirurgical par voie endoscopique a ét¢ validé en RCP.
les patients qui possedent une IRM préopératoire avec les séquences suivantes, selon
les recommandations du REFCOR®*:

o T2 en écho de spin dans deux plans orthogonaux

o au moins deux séquences T1 en écho de spin avant puis apres injection

o coupes inférieures ou égales a 3 millimetres
les patients qui possédent une TDM préopératoire du massif facial comprenant, selon
les recommandations du REFCOR®? :

o des coupes inférieures ou égales a 3 millimetres

o au moins deux plans de I’espace

Les critéeres d’exclusion sont :

Les tumeurs présentant des histologies tumorales mixtes.

Le recueil rétrospectif des données

3.3 LA METHODE DE RECUEIL

Les données épidémiologiques de la population sont recueillies pour chaque patient selon la

liste suivante :

Age
Sexe
Profession

Histologie tumorale
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- Date de réalisation de I’IRM et de la TDM

- Date de réalisation de la chirurgie

- Stade préopératoire (cT) (Classicification UICC 2009™), Stade cK (Classification
Kadish®), Stade cT (Classification Dulguerov™)

- Recoupe chirurgicale

- Stade anatomopathologique (pT) (Classicification UICC 2009*), Stade pK
(Classification Kadish®), Stade pT (Classification Dulguerov®®)

Une grille de réponse (annexe 1) a été construite pour cette étude, concernant 28 structures
anatomiques par coté. Elle permet la évaluation des informations suivantes :
- I’histoire naturelle des tumeurs malignes de la FO
- leurs facteurs pronostiques
- la classification UICC 2009 des fosses nasales et de I’éthmoide®
- la classification Dulguerov®®
- la classification Kadish®
Chaque structure anatomique doit étre annotée par 1 : envahi, O : sain, ou NA : non applicable.
Un schéma anatomique numéroté des fosses nasales et cavités sinusiennes selon Bastier
et al.”® (annexe 2) accompagne la grille de réponse. Il doit étre rempli par hachurage dans le
méme temps d’interprétation que la grille de réponse.
Pour chaque patient, I’expertise d’un radiologue spécialis€, d’un chirurgien ORL spécialisé
et d’un anatomopathologiste spécilisé, tous séniors de la RCP locale sont sollicitées. Leur role
est que chacun d’entre eux évalue, de maniére indépendante et standardisée, I’extension

tumorale locale par le remplissage des outils précités.

3.4 L’ANALYSE RADIOLOGIQUE

Le radiologue spécialisé sénior doit remplir la grille de réponse et le schéma anatomique
dédiés a ’expertise radiologique, en se basant sur I’interprétation de I’'[RM et de la TDM
préopératoire.

Il doit répondre par « envahi » (1) ou « sain » (0) pour ’ensemble des zones anatomiques.
Seuls les artéfacts aux examens d’imagerie lui permettent de répondre NA. En cas de doute

diagnostique, le radiologue doit se prononcer par 1 ou 0. Les zones anatomiques envahies

41



doivent étre reportées sur le schéma anatomique dédié par un hachurage. La figure 8 ci dessous

est fournie au radiologue pour faciliter la compréhension de la méthode.

COTE DROIT
COTE GAUCHE

identité patient

{27 | R
[l (Ve[ N —

Figure 8 - Exemple de hachurage radiologique. Zones envahies: muqueuse de la fente olfactive
gauche, muqueuse septale de la fente olfactive gauche, lame des cornets, surface sphénoidale gauche,
éthmoide antérieur gauche, éthmoide postérieur gauche, sinus sphénoidal gauche, lame criblée, toit de
I’éthmoide gauche et dure mére gauche.

3.5 L’ANALYSE CHIRURGICALE

Le chirurgien ORL spécialisé sénior doit remplir la grille de réponse et le schéma
anatomique dédiés a I’expertise chirurgicale, en se basant sur ’analyse macroscopique per
opératoire. Pour des raisons évidentes d’exérése, les structures non concernées par
I’intervention et non visualisables en per opératoire sont a annoter « NA » sur la grille de
réponse. Les structures anatomiques reséquées doivent Etre numérotées et reportées par
hachurage sur le schéma. Les numéros correspondent aux pots de prélevements
anatomopathologiques. Par la suite, il est demandé au chirurgien de remplir une grille
d’évaluation des zones susceptibles d’étre envahies et de les reporter sur le schéma sous forme

d’un hachurage complet. Ainsi, on obtient une cartographie de I’envahissement macroscopique
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de la Iésion. La figure 9 ci dessous représente I’exemple qui est fourni au chirurgien pour

faciliter sa compréhension.

COTE GAUCHE
COTE GAUCHE

Figure 9 - Exemple d’hachurage chirurgical. Zones réséquées : muqueuse de la fente olfactive (FO)
gauche, muqueuse septale de la FO gauche, lame des cornets, surface sphénoidale gauche, éthmoide
antérieur gauche, éthmoide postérieur gauche, sinus maxillaire gauche, sinus sphénoidal gauche, lame
criblée gauche, toit de I’éthmoide gauche, dure mére gauche et sinus frontal gauche

Zones envahies : muqueuse de la FO gauche, la muqueuse septale de la FO gauche, lame des cornets,
surface sphénoidale gauche, éthmoide antérieur gauche, éthmoide postérieur gauche, lame criblée gauche,

toit de 1I’éthmoide gauche et sinus frontal gauche.

3.6 L’ANALYSE ANATOMOPATHOLOGIQUE

L’anatomopathologiste spécialisé sénior doit remplir la grille de réponse et le schéma
anatomique dédiés a I’expertise anatomopathologique en se basant sur les prélévements per
opératoires numérotés et standardisés. Il devait répondre par « envahi » (1) ou « sain » (0) pour
I’ensemble des zones anatomiques de la grille. Seules les structures anatomiques non
concernées par les prélévements ou non individualisables permettent de répondre « NA ».
Les zones anatomiques microscopiquement envahies doivent étre reportées sur le schéma dédié.
Chaque zone envahie doit étre hachurée. La figure 10 ci-apres représente un exemple fourni a

I’anatomopathologiste pour faciliter sa compréhension.
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COTE DROIT
COTE GAUCHE

identité patient

DATE : .o

CHIRURGIEN : .....coonvennneas Squelette septal - vue sagittale

Figure 10 - Exemple d’hachurage anatomopathologique. Zones envahies : muqueuse de la fente
olfactive (FO) gauche, muqueuse septale de la FO gauche, lame des cornets et surface sphénoidale
gauche.

3.7 L’ANALYSE DES DONNEES

3.7.1 L’OBJECTIF PRINCIPAL

3.7.1.1 L’analyse des différents scénarii de corrélation

Pour chaque structure anatomique, la grille de réponse permet d’obtenir une réponse
codée « 1», «0» ou « NA» pour chacun des trois experts de 1’é¢tude : un radiologue, un
chirurgien et un anatomopathologiste dans cet ordre. Pour une structure anatomique donnée,
nous obtenons donc trois réponses réalisant un scénario de corrélation. Ainsi, vingt-sept scénarii
sont possibles lorsque chaque expert a analys€ une structure anatomique donnée. Les scénarii de
corrélation possibles sont regroupés dans le tableau 9. Cette représentation en « scénarii de
corrélation » permet d’apprécier précisément les discordances pour une structure anatomique
donnée et d’apprécier le retentissement du critere « NA » sur les différentes structures

anatomiques.
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Radiologue Chirurgien Anatomopathologiste Interprétation

(1) (1) (1) Accord parfait

8 NOA Eﬁ Accord de principe

1 0 1

0 1 1

0 0 1 Litige avec confirmation
1 1 0 anatomopathologique
1 0 0

0 1 0

1 0 NA Litige sans confirmation
0 1 NA anatomopathologique
1 1 NA

(1) Eﬁ 0 ou 110u NA Scénario non interprétable
NA 0 ou1louNA O oulouNA

Tableau 9 - Scénario possible pour chaque structure anatomique étudiée aprés 1’analyse
radiologique, chirurgicale, et anatomopathologique. 1 : Envahi, 0 : Sain, NA : Non applicable.

Si une structure anatomique était codée 0-0-NA, ou 0-NA-NA pour le radiologue, le
chirurgien et ’anatomopathologiste respectivement, pour I’ensemble des cas inclus : il
existait un accord de principe. En effet, ce cas, sans preuve anatomopathologique, montre une
structure anatomique jamais envahie pour le radiologue, non envahie ou non analysée pour le
chirurgien, et non analysée par 1’anatomopathologiste. Cette zone anatomique est considérée

comme non pertinente pour les tumeurs malignes de la FO.

3.7.1.2 L’analyse des stades pré et post opératoires des classifications

pronostiques d’envahissement local

L’analyse anatomopathologique était considérée comme le Gold Standard de
I’envahissement tissulaire. Les stades d’envahissement local cT, préopératoire et pT
postopératoire sont analysées. Les stades sont comparés selon chaque classification pronostique
d’extension locale : la classification TNM de 'UICC 2009*, la classification de Kadish®, et la

classification de Dulguerov®®.
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3.7.1.3 L’analyse qualitative de I’extension tumorale locale

L’analyse anatomopathologique représentait le Gold Standard. Les corrélations entre
chaque expertise (radiologie versus anatomopathologie et chirurgie versus anatomopathologie)
sont testées par le test de concordance Kappa de Cohen'*” pour le c6té d’origine tumorale et
le coté controlatéral. Le « coefficient de corrélation Kappa » et la Concordance Observée sont
des outils statistiques permettant d’évaluer la corrélation entre deux observateurs lorsque les
jugements sont qualitatifs. Le coefficient Kappa permet d’évaluer la corrélation réelle sans
prendre en compte dans le résultat, la corrélation liée au hasard. A [Dinverse, la
« concordance observée » prend en compte dans le résultat, la corrélation réelle et celle liée au
hasard. Le coefficient Kappa est plus informatif que la concordance observée d’un point de vue

statistique : ils ne sont donc pas équivalents (figure 11).

Concordance observée 1 (%)

Concordance observée 2 (%)

B Corrélation réelle (Test de Kappa) O Corrélation lié au hasard

Figure 11 - Schématisation des différents types de concordance.

Selon les avis du Dr Antoine BENARD et Sophie DEVOS de 1’Unité de Soutien
Méthodologique a la Recherche Clinique et Epidémiologique de 1’Université de Bordeaux, le
test de concordance Kappa de Cohen est le plus adapté dans ce cas de figure (méme pour des
effectifs inférieurs a 30). Le tableau 10 reprend le classement de 1’accord, en fonction de la
valeur du Kappa proposé par Landis et al.'>. Le codage « NA» est considéré comme une donnée
manquante pour le calcul des Kappa. L’intervalle de confiance a 95% du Kappa peut étre calculé
avec un effectif d’au moins n=30. Les coefficients Kappa entre anatomopathologiste et

radiologue et entre anatomopathologiste et chirurgien sont calculés. Lorsque le calcul n’est pas
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possible (effectif nul ou trop petit), la case ‘kappa’ est vide. En plus du Kappa, nous avons

décrit la concordance observée en termes d’effectif et de pourcentage.

Accord Valeur du coefficient Kappa
Tres mauvais <0
Modéré 0,41-0,60
Bon 0,61-0,80

Tableau 10 - Interprétation des valeurs du coefficient de Kappa selon Landis et al.'”

3.7.1.4 L’analyse quantitative de I’extension tumorale locale

Un schéma récapitulatif regroupant les analyses: radiologique, chirurgicale et
anatomopathologique, permet d’illustrer les concordances et discordances sur 1’extension de
I’envahissement local des tumeurs malignes de la FO pour chaque patient.

Pour cette évaluation quantitative synthétique de D’extension locale, chaque schéma
anatomique rempli est numérisé a une définition équivalente de 4950 x 7008 en format JPEG. La
surface hachurée par chaque expert est calculée, en pixels, a I’aide du logiciel ImageJ® (Wayne
Rasband, NIH, 2004). Pour limiter les aléas de délimitation de surfacage, la surface hachurée
de chaque schéma d’expert est délimitée a main levée et avec une assistance géométrique.
Une moyenne entre ces deux recueils a été calculée au pixel prés pour chaque schéma et
chaque expert et utilisée pour I’analyse statistique afin de limiter les biais de recueil. A
partir de cette surface calculée pour chaque patients, les aires moyennes entre les expertises :
radiologique, chirurgicale et anatomopathologique, sont comparées en paire (radiologie versus

anatomopathologie et chirurgie versus anatomopathologie).

3.7.1.5 L’analyse statistique

La comparaison des stades cT et pT, cK et pK de chaque classification est calculé a ’aide
du test exact de Fischer. Ce test est utilisé pour la comparaison de deux variables qualitatives de
répartition nominale. La comparaison des surfaces hachurées est réalisée par le test de Student.
Ce test permet la comparaison des variables quantitatives indépendantes. L’ensemble des
analyses est réalisé¢ avec le logiciel SAS®, version 9.2. Pour I’ensemble des tests statistiques,

p<0,05 est considéré comme la valeur seuil significative.
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3.7.2 LES OBJECTIFS SECONDAIRES

3.7.2.1 La cartographie de la 1ésion

La cartographie de I’envahissement tumoral est €tablie a partir de :

- les structures anatomiques systématiquement atteintes sur les grilles de réponses,

- les zones systématiquement hachurées sur les schémas de I’anatomopathologiste.
Une hiérarchisation des zones les plus fréquemment envahies par rapport aux zones les moins
envahies est réalisée. Un schéma récapitulatif superposant I’ensemble des zones envahies apres

analyse anatomopathologique est réalisé pour chaque coté.

3.7.2.2 L’¢laboration de la nouvelle classification

La nouvelle classification pronostique est établie en prenant en compte I’histoire naturelle
des tumeurs malignes de la FO, les facteurs pronostiques connus dans la littérature et les résultats

de I’étude sur I’envahissement local des tumeurs malignes de la FO.
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4 RESULTATS
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4.1 LA DESCRIPTION DE LA POPULATION

La période d’inclusion de 1’étude s’est étalée du 1" juillet 2015 au 30 juillet 2016. Vingt
et un patients ont €té initialement inclus dans I’étude. Deux patients ont été exclus de
I’analyse : pour le premier I’anatomopathologique retrouvait une histologie mixte ITAC et
carcinome indifférencié naso-sinusien, pour le deuxieme, les dates de réalisation du bilan
d’imagerie, de la chirurgie et de I’analyse anatomopathologique étaient antérieures a la
réalisation du protocole. Dix-neuf patients ont donc été retenus dans I’analyse.

Dans cette ¢tude multicentrique, 6 centres francais ont participé a I’étude :
- le Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Bordeaux avec huit patients inclus et un
patient exclu,
- le CHU de Limoges avec trois patients inclus,
- le CHU de Toulouse avec trois patients inclus,
- I’Institut Gustave Roussy a Ivry sur Seine avec trois patients inclus,
- le Centre Hospitalier Régional Universitaire de Lille avec un patient inclus,
- le CHU de Lariboisiére a Paris avec un patient inclus et un patient exclu.

Le tableau 11 récapitule les données épidémiologiques de la population.

4.2 LES RESULTATS DE L’ANALYSE

27 structures anatomiques ont été analysées et une structure a été exclue de I’analyse,
parmi le 28 structures de la grille de réponse.

Une erreur d’intitulé de la structure n°21 a été observée sur la grille de réponse en cours
d’¢étude : I’intitulé « Nerf cranien V; » était erroné et a été corrigé par « Nerf cranien autre que le
Vs » (classification TNM de I'UICC 2009*) entre la 10° et la 11° inclusion. Devant la confusion
provoquée, il a été décidé de 1’exclure de I’analyse pour I’ensemble des trois experts.

Il n’y a aucune donnée manquante ni dans les grilles de réponse, ni sur les schémas
anatomiques.

Le squelette septal est une structure médiane unique. Pour limiter la confusion de
I’envahissement controlatéral, nous avons conservé uniquement 1’analyse de chaque expert pour

le coté d’origine de la 1ésion dans I’ensemble des analyses qualitatives et quantitatives.
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CRITERES DISTRIBUTION

Age moyen en année (écart-type) 67,1 (13,9)
Sex Ratio (H/F) 16/3
Exposition aux poussiéres de bois parmi les ITAC (%) 89%
Coté d’origine : gauche/droite (n) 10/9
Répartition : ITAC/NBO (n) 18/1
Classification de Barnes pour PITAC (n)

-papillaire 2
-colique 5
-solide 0
-mucineux 2
-mixte 5

NC 4
Classification de Hyams pour le NBO (n)

-stade I-11 0
-stade III-IV 1
Délai moyen IRM-chirurgie en jours [ extrémes] 25[1-61]
Délai moyen TDM-chirurgie en jours [ extrémes] 40,4 [6-112]
Exérese chirurgicale de la base du crane (oui/non) 14/5
Stade pT UICC 2009 pour I’exéreése de la base du crane (n)

-pT1 4
-pT2 5
-pT3 0
-pT4a 2
-pT4b 3
Exentération (n) 0

Recoupes chirurgicale

-oui/non (n) 18/1
-Nombre de recoupes moyennes réalisées [extrémes] 4,5[1-9]
-Nombre de recoupes moyennes positives [extrémes| 0,39 [0-3]

Tableau 11 - Récapitulatif épidémiologique de la population. H: Homme, F: Femme, ITAC :
Adénocarcinome nasosinusien de type intestinal, NBO : Neuroblastome olfactif, NC : Non Communiqué,
IRM : Imagerie par résonance magnétique, TDM : Tomodensitométrie
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4.3 L’ANALYSE RADIOLOGIQUE

Dans I’analyse radiologique, aucune structure n’a été codée « NA ». Huit structures
anatomiques n’ont jamais été envahies a I’imagerie parmi I’ensemble des structures
analysées. Il s’agit de : I’apophyse ptérygoide, le palais, I’apex orbitaire, les os propres du nez
(OPN), la peau de la joue et du nez, le cavum, le clivus et la fosse cérébrale moyenne.

Le tableau 12 récapitule I’ensemble des données par région pour chaque zone anatomique du
coté d’origine tumorale et le tableau 13 du coté controlatéral. Pour obtenir une vue d’ensemble et
comparer I’envahissement des différentes régions par 1’analyse radiologique, nous avons réalisé
la figure 12 et la figure 13 représentant, sous forme de courbe, les fréquences d’envahissement
de chaque structure par région anatomique a 1’analyse radiologique pour le coté d’origine et

controlatéral respectivement.
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n=19

ZONE ANATOMIQUE

RADIOLOGUE

1-Lame des cornets 0 0 19 100
2-Muqueuse septale 0 0 19 100
3-Mugqueuse de la lame criblée 1 5 18 95
4-Surface sphénoidale 5

1-Lame criblée 8 42 11 58
2-Dure-meére 12 63 7 37
3-Bulbe olfactif 15 79 4 21
4-Parenchyme cérébral 18 95 1 5

5-Sinus frontal 15 79 4 21

1-Sinus maxillaire 10 53 9 47
2-Apophyse ptérygoide 19 100 0 0
3-Palais 19 100 0 0

1-Squelette septal

1-Ethmoide antérieur

2-Ethmoide postérieur 3 16 16 84
3-Lame papyracée 11 58 8 42
4-Périorbite 15 79 4 21
5-Contenu orbitaire antérieur 18 95 1 5
6-Apex orbitaire 19 100 0 0
7-Plancher de I’orbite 17 89 2 11

1-Muqueuse sous les OPN 18 95 1 5
2-Os propres du nez 19 100 0 0
3-Peau de la joue et du nez 19 100 0 0
Extension postérieure
1-Sinus sphénoidal 15 79 4 21
2-Cavum 19 100 0 0
3-Clivus 19 100 0 0
4-Fosse cérébrale moyenne 19 100 0 0

Tableau 12 - Description des données du c6té d’origine de la tumeur aprés ’analyse radiologique.
OPN : Os propres du nez, Zone Grise : structure anatomique jamais atteinte.
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n=19 RADIOLOGUE

ZONE ANATOMIQUE 0 1
n % n %

Paroi fente olfactive
1-Lame des cornets 18 95 1 5
2-Muqueuse septale 10 53 9 47
3-Mugqueuse de la lame criblée 14 74 5 26
4-Surface sphénoidale 1
1-Lame criblée 15 79 4 21
2-Dure-meére 16 84 3 16
3-Bulbe olfactif 18 95 1 5
4-Parenchyme cérébral 18 95 1 5
5-Sinus frontal 18 95 1 5

‘Extension infériewre
1-Sinus maxillaire 19 100 0 0
2-Apophyse ptérygoide 19 100 0
3-Palais 19 100 0 0

CExtension latérale
1-Ethmoide antérieur 17 89 2 11
2-Ethmoide postérieur 18 95 1 5
3-Lame papyracée 18 95 1 5
4-Périorbite 19 100 0 0
5-Contenu orbitaire antérieur 19 100 0 0
6-Apex orbitaire 19 100 0 0
7-Plancher de 1’orbite 18 95 1 5

[Extension antériewre
1-Muqueuse sous les OPN 19 100 0 0
2-Os propres du nez 19 100 0 0
3-Peau de la joue et du nez 19 100 0 0

Extension postérieure
1-Sinus sphénoidal 19 100 0 0
2-Cavum 19 100 0 0
3-Clivus 19 100 0 0
4-Fosse cérébrale moyenne 19 100 0 0

Tableau 13 - Description des données du coté controlatéral a la tumeur de I’analyse radiologique.
OPN : Os propres du ne, Zone Grise : structure anatomique jamais atteinte.
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Figure 12 - Fréquence des structures envahies par région du coté
d’origine de la lésion a ’analyse radiologique. Abscisse : Numéro des

structures par région respectant 1’ordre du tableau 12.

Figure 13 - Fréquence des structures envahies par région du coté
controlatéral a la lésion a I’analyse radiologique. Abscisse : Numéro
des structures par région respectant I'ordre du tableau 13.
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4.4 L’ANALYSE CHIRURGICALE

Sept structures anatomiques n’ont jamais été envahies a ’analyse chirurgicale. Il s’agit
de : la périorbite, le palais, la muqueuse sous les OPN, la peau de la joue et du nez, le cavum,
I’apophyse ptérygoide et les OPN. Quatre structures anatomiques ont systématiquement été
codées « NA » en chirurgie. Il s’agit de : 1’apex orbitaire, le contenu orbitaire antérieur, le
clivus et la fosse cérébrale moyenne. Ces structures anatomiques n’ont jamais €té concernées par
I’exérese chirurgicale.

Les tableaux 14 et 15 rapportent I’ensemble des données pour le c6té d’origine tumorale et le
coté controlatéral respectivement. Pour obtenir une vue d’ensemble et comparer 1’envahissement
des différentes régions par 1’analyse chirurgicale, nous avons réalis¢ la figure 14 et la figure 15
représentant, sous forme de courbe, les fréquences d’envahissement de chaque structure par

région anatomique a I’analyse chirurgicale pour le c6té d’origine et controlatéral respectivement.
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n=19 CHIRURGIEN

ZONE ANATOMIQUE 0 1 NA

1-Lame des cornets 1 5 18 95 0 0
2-Muqueuse septale 3 16 16 84 0 0
3-Mugqueuse de la lame criblée 3 16 16 84 0 0
4-Surface sphénoidale 8 0 0
1-Lame criblée 10 52 7 37 2 11
2-Dure-mere 12 63 4 21 3 16
3-Bulbe olfactif 9 47 4 21 6 32
4-Parenchyme cérébral 11 58 1 5 7 37
5-Sinus frontal 16 84 1 5 2 11
1-Sinus maxillaire 17 89 2 11 0 0
2-Apophyse ptérygoide 7 37 0 0 12 63
3-Palais 17 89 0 0 2 11
1-Squelette septal 13 68 4 21 2 11
1-Ethmoide antérieur 13 68 6 32 0 0
2-Ethmoide postérieur 9 47 10 53 0 0
3-Lame papyracée 13 68 4 21 2 11
4-Périorbite 10 53 0 0 9 47

7-Plancher de I’orbite 8 42 1 5 10 53
Extension antériewre
1-Muqueuse sous les OPN 15 79 0 0 4 21
2-Os propres du nez 7 37 0 0 12 63
3-Peau de la joue et du nez 13 68 0 0 6 32

Extension postérieure
1-Sinus sphénoidal 16 84 3 16 0 0
2-Cavum 17 89 0 0 2 11

Tableau 14 - Description des données du c6té d’origine de la tumeur de ’analyse chirurgicale.
OPN : Os propres du nez, Zone grise claire : Structure anatomique jamais envahie, Zone grise foncée :
Structure anatomique jamais analysée.
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n=19 CHIRURGIEN

ZONE ANATOMIQUE 0 1 NA

1-Lame des cornets 13 68 2 11 4 21
2-Muqueuse septale 13 68 2 11 4 21
3-Mugqueuse de la lame criblée 13 68 2 11 4 21
4-Surface sphénoidale 1 5

1-Lame criblée 8 42 2 9 47
2-Dure-mére 6 32 2 1 11 58
3-Bulbe olfactif 7 37 0 0 12 63
4-Parenchyme cérébral 7 37 0 0 12 63
5-Sinus frontal 8 42 0 0 11 58
Extension infériewre
1-Sinus maxillaire 10 53 0 0 9 47
2-Apophyse ptérygoide 6 32 0 0 13 68
3-Palais 11 58 0 0 8 42
Extension latérale
1-Ethmoide antérieur 10 53 1 5 8 42
2-Ethmoide postérieur 10 53 1 5 8 42
3-Lame papyracée 11 58 0 0 8 42
4-Périorbite 4 21 0 0 15 79
7-Plancher de I’orbite 7 37 0 0 12 63
Extension antériewre
1-Muqueuse sous les OPN 10 53 0 0 9 47
2-Os propres du nez 4 21 0 0 15 79
3-Peau de la joue et du nez 9 47 0 0 10 53
Extension postérieure
1-Sinus sphénoidal 12 63 0 0 7 38
2-Cavum 13 68 0 0 6 32

Tableau 15 - Description des données du c6té controlatéral a la tumeur de I’analyse chirurgicale.
OPN : Os propres du nez, Zone grise claire : Structure anatomique jamais envahie, Zone grise foncée :
Structure anatomique jamais analysée.

58



100
80
60
%
40
20
0 ‘..‘:)K)K/K
1 2 4 5 6 7

==¢==Paroi fente olfactive
==ir=Extension inférieure
==ie=Extension latérale

Extension postérieure

=li=Extension supérieure
e=é=Extension médiale

«=@=Extension antérieure

100

80

60

%

40

20

T . T X T k\
1 2 3 4 5 6 7

==¢==Paroi fente olfactive =@i=Extension supérieure

el Extension inférieure ==ie=Extension latérale

e=@=Extension antérieure Extension postérieure

Figure 14 - Fréquence des structures envahies par région du coté
d’origine de la lésion a I’analyse chirurgicale. Abscisse : Numéro des

structures par région respectant 1’ordre du tableau 14.

Figure 15 - Fréquence des structures envahies par région du coté
controlatéral a la lésion a I’analyse chirurgicale. Abscisse : Numéro des
structures par région respectant 1’ordre du tableau 15.
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4.5 L’ANALYSE ANATOMOPATHOLOGIQUE

Trois structures anatomiques n’ont jamais été envahies a Danalyse
anatomopathologique. Il s’agit de : la muqueuse sous les OPN, le parenchyme cérébral, et le
plancher de 1’orbite. Neuf structures anatomiques ont systématiquement été codées « NA »
en analyse anatomopathologique. Il s’agit de : 1’apophyse ptérygoide, le palais, le contenu
orbitaire antérieur, I’apex orbitaire, les OPN, la peau de la joue et du nez, le cavum, le clivus et
la fosse cérébrale moyenne.

Les tableaux 16 et 17 rapportent I’ensemble des données pour le c6té d’origine tumorale et le
coté controlatéral respectivement. Pour obtenir une vue d’ensemble et comparer 1’envahissement
des différentes régions par 1’analyse anatomopathologique, nous avons réalisé la figure 16 et la
figure 17 représentant, sous forme de courbe, les fréquences d’envahissement de chaque
structure par région anatomique a 1’analyse anatomopathologique pour le co6té d’origine et

controlatéral respectivement.
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n=19 ANATOMOPATHOLOGIE

ZONE ANATOMIQUE 0 1 NA
n % n % n %
Paroi fente olfactive
1-Lame des cornets 4 21 15 79 0 0
2-Muqueuse septale 5 26 14 74 0 0
3-Mugqueuse de la lame criblée 2 11 17 89 0 0
4-Surface sphénoidale 10 53 8 42 1 5
[Extension supériewre
1-Lame criblée 10 53 4 21 5 26
2-Dure-mere 11 58 3 16 5 26
3-Bulbe olfactif 8 42 1 5 10 53
4-Parenchyme cérébral 1 5 0 0 18 95
5-Sinus frontal 7 37 1 5 11 58

1-Sinus maxillaire 10 54 1 5 8 42

1-Squelette septal

1-Ethmoide antérieur 7

2-Ethmoide postérieur 10 53 8 42 1 5
3-Lame papyracée 6 32 1 5 12 63
4-Périorbite 0 0 1 5 18 95

7-Plancher de 1’orbite 1 5 0 0 18 95

1-Muqueuse sous les OPN

Extension postérieure
1-Sinus sphénoidal

Tableau 16 - Description des données du c6té d’origine de la tumeur de ID’analyse
anatomopathologique. OPN : Os propres du nez, Zone grise claire : Structure anatomique jamais
envahie, Zone grise foncée : Structure anatomique jamais analysée.
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n=19 ANATOMOPATHOLOGISTE
ZONE ANATOMIQUE 1 NA

=]

=
X
=
X
=
X

1-Lame des cornets 3 16 1 5 15 79
2-Muqueuse septale 2 11 3 16 14 74
3-Mugqueuse de la lame criblée 3 16 3 16 13 68
4-Surface sphénoidale 5 27 1 5 13 68

1-Lame criblée 2 11 2 11 15 78
2-Dure-meére 2 11 3 16 14 73
3-Bulbe olfactif 3 16 0 0 16 84
4-Parenchyme cérébral 0 0 0 0 19 100
5-Sinus frontal 3 16 0 0 16 84
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1-Sinus maxillaire 84

1-Ethmoide antérieur 5 26 1 5 13 69
2-Ethmoide postérieur 5 26 1 5 13 69
3-Lame papyracée 0 0 0 0 19 100
4-Périorbite 0 0 0 0 19 100

7-Plancher de 1’orbite
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1-Muqueuse sous les OPN 95

Extension postérieure
1-Sinus sphénoidal

Tableau 17 - Description des données du c6té controlatéral a la tumeur de ID’analyse
anatomopathologique. OPN : Os propres du nez, Zone grise claire : Structure anatomique jamais
envahie, Zone grise foncée : Structure anatomique jamais analysée.
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Figure 16 - Fréquence des structures envahies par région du coté
d’origine de la lésion a I’analyse anatomopathologique. Abscisse :

Numéro des structures par région respectant 1’ordre du tableau 16.

Figure 17 - Fréquence des structures envahies par région du coté
controlatéral a la lésion a I’analyse anatomopathologique. Abscisse :
Numéro des structures par région respectant I’ordre du tableau 17.
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4.6 SYNTHESE DE L’ANALYSE DES EXPERTS

Pour pouvoir comparer la fréquence d’envahissement de chaque région par chaque
expert, nous avons ¢€laboré les figures 18 et 19. Elles représentent, sous forme de courbe, la

fréquence d’envahissement de chaque structure évaluée par région anatomique et par expert.
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Figure 18 - Synthése de la fréquence d’envahissement (%) de chaque structure par région du coté d’origine de la lésion, et par expert. Abscisse :

Numéro des structures par région respectant I’ordre des tableaux 12, 14 et 16.
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Figure 19 - Synthése de la fréquence d’envahissement (%) de chaque structure par région du c6té controlatéral a la 1ésion, et par expert. Abscisse :
Numéro des structures par région respectant I’ordre des tableaux 13, 15 et 17.
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4.7 L’ANALYSE DE L’OBJECTIF PRINCIPAL

4.7.1 L’ANALYSE DES DIFFERENTS SCENARII DE CORRELATION

513 scénarii ont été établis sur les 27 structures anatomiques étudiées par coté
(origine et controlatéral) pour I’ensemble des patients inclus. Il n’y a aucune donnée
manquante. Parmi les 27 scénarii possibles, 13 ne se sont pas produits. Les radiologues ont
répondu systématiquement par « envahi» (1) ou «sain» (0). Il n’y a donc pas de scénarii
correspondant 8 NA-X-X avec X=1 ou 0 ou NA. Les scénarii 1-NA-1, 1-NA-0, 0-NA-0 et 0-NA-
1 ne se sont pas produits. Le tableau 18 résume la répartition, en pourcentage, des scénarii pour
chaque structure anatomique pour le c6té d’origine tumorale et le tableau 19 pour les scénarii du
coté controlatéral. La figure 20 résume la répartition de I’ensemble des scénarii retrouves.

Huit structures sont considérées comme non pertinentes pour les tumeurs de la FO.
En effet, ces structures possédaient comme seul scénario 0-NA-NA ou 0-0-NA, réalisant un
accord de principe. Il s’agissait de: le palais, I’apophyse ptérygoide, 1’apex orbitaire, les OPN, la
peau de la joue et du nez, le cavum, le clivus et la fosse cérébrale moyenne. Ces structures sont

en gris foncé dans les tableaux 18 et 19.
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Accord Accord de Litige avec anatomopathologie Litige sans Scénario non
parfait principe anatomopathologie interprétable
SCENARIO 1-1-1  0-0-0 | 0-NA-NA 0-0-NA | 1-0-1  0-1-1 0-0-1 1-1-0 1-0-0 0-1-0 1-0-NA 0-1-NA 1-NA-NA  1-1-NA
ZONE ANATOMIQUE
Paroi fente olfactive 63,2 1,3 4,0 1,3 2,6 14,5 9,2 2,6 1,3
-Lame des cornets 79,0 15,8 5,2
-Muqueuse septale 63,2 10,6 21,1 5,2
-Muqueuse lame criblée 79,2 52 5,2 5,2 5,2
-Surface sphénoidale 31,6 5,2 5,2 5,2 15,8 21,2 10,6 5,2
Extension supérieure 9,5 18,9 21,1 27,3 1,1 3,2 12,5 4,2 1,1 1,1
-Lame criblée 21,1 15,8 10,5 10,5 10,5 21,2 5,2 5,2
-Dure-mere 15,8 36,9 15,8 10,5 5,2 15,8
-Bulbe olfactif 5,2 21,1 36,9 15,8 10,5 10,5
-Parenchyme cérébral 52 36,9 52,7 5,2
-Sinus frontal 15,8 10,5 47,5 52 15,8 5,2
Extension inférieure 1,8 7,0 22,7 54,4 1,8 7,0 53
-Sinus maxillaire 52 21,1 31,6 5,2 21,1 15,8

Extension médiale

-Squelette septal

15,8

21,1

5,2

52

5,2

31,7

52

10,6

Tableau 18 (1/2) - Répartition (%) des scénarii du coté d’origine tumorale en fonction des zones anatomiques des parois de la fente olfactive, de
P’extension supérieure, de ’extension inférieure et de ’extension médiale. 1 : envahi, 0 : sain, NA : non applicable, Zone grise claire : Structure anatomique
jamais envahie par I’analyse anatomopathologique, Zone grise foncée : Structure anatomique jamais analysée par I’analyse anatomopathologique.
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Accord Accord de Litige avec anatomopathologie Litige sans Scénario non
parfait principe anatomopathologie interprétable
SCENARIO 1-1-1 0-0-0 | 0-NA-NA 0-0-NA | 1-0-1 0-1-1 0-0-1 1-1-0 1-0-0 0-1-0 1-0-NA 0-1-NA | 1-NA-NA  1-1-NA
ZONE ANATOMIQUE
Extension latérale 9,0 52 48,8 7,4 3,0 0,8 4,5 9,8 0,8 8,3 0,8 0,8 0,8
-Ethmoide antérieur 21,1 15,8 15,8 10,5 31,6 52
-Ethmoide postérieur 36,8 15,8 52 15,8 21,2 52
-Lame papyracée 52 5,2 10,6 31,6 52 15,9 52 15,9 52
-Périorbite 47,5 21,1 52 26,3

-Plancher de I'orbite
Extension antérieure

-Muqueuse sous les OPN

Extension postérieure

-Sinus sphénoidal

Tableau 18 (2/2) - Répartition (%) des scénarii du coté d’origine tumorale en fonction des zones anatomiques de I’extension latérale, de I’extension
antérieure et de ’extension postérieure et le total des 27 zones anatomiques analysées. 1 : envahi, 0 : sain, NA : non applicable. OPN : Os propre du nez,
Zone grise claire : Structure anatomique jamais envahie par 1’analyse anatomopathologique, Zone grise foncée : Structure anatomique jamais analysée par

I’analyse anatomopathologique.
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Accord Accord de Litige avec anatomopathologie Litige sans Scénario non

parfait principe anatomopathologie interprétable
SCENARIO 1-1-1 0-0-0 | 0-NA-NA 0-0-NA | 1-0-1 0-1-1 0-0-1 1-1-0 1-0-0 0-1-0 | 1-0-NA 0-1-NA 1-NA-NA 1-1-NA
ZONE ANATOMIQUE
Paroi fente olfactive 10,5 10,5 18,5 44,8 1,3 1,3 2,6 1,3 6,6 2,6
-Lame des cornets 52 10,6 21,1 58,9 52
-Muqueuse septale 10,6 52 15,9 31,6 52 52 21,1 5,2
-Muqueuse de la lame criblée 10,6 10,6 10,6 47,4 52 52 5,2 5,2
-Surface sphénoidale 15,8 15,8 26,3 42,1
Extension supérieure 4,2 7,4 57,8 24,2 1,1 2,1 1,1 2,1
-Lame criblée 10,6 52 52,7 21,1 52 5,2
-Dure-mere 10,6 10,6 52,7 15,7 52 5,2
-Bulbe olfactif 10,6 63,1 21,1 5,2
-Parenchyme cérébral 63,1 36,9
-Sinus frontal 10,6 57,9 26,3 52
Extension inférieure 53 43,9 49,1 1,7
-Sinus maxillaire 15,8 47,4 31,6 5,2

Extension médiale

-Squelette septal 15,8 21,1 5,2 52 52 31,6 5,2 10,5

Tableau 19 (1/2) - Répartition (%) des scénarii du c6té controlatéral en fonction des zones anatomiques des parois de la fente olfactive, de I’extension
supérieure, de I’extension inférieure et de I’extension médiale. 1: correspond a envahi, 0 : sain, NA : non applicable, Zone grise claire : Structure
anatomique jamais envahie par I’analyse anatomopathologique, Zone grise foncée : Structure anatomique jamais analysée par I’analyse anatomopathologique.
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Accord Accord de Litige avec anatomopathologie Litige sans Scénario non

parfait principe anatomopathologie interprétable
SCENARIO 1-1-1 0-0-0 | 0-NA-NA 0-0-NA | 1-0-1 0-1-1 0-0-1 1-1-0 1-0-0 0-1-0 | 1-0-NA 0-1-NA 1-NA-NA 1-1-NA
ZONE ANATOMIQUE
Extension latérale 0,7 4,7 64,7 27,1 0,7 0,7 0,7 0,7
-Ethmoide antérieur 52 10,6 36,9 36,9 5,2 5,2
-Ethmoide postérieur 21,1 31,6 36,9 5,2 5,2
-Lame papyracée 42,1 57,9
-Périorbite 73,7 26,3
-Plancher de 'orbite
Extension antérieure 1,7
-Muqueuse sous les OPN 52

Extension postérieure

-Sinus sphénoidal

TOTAL 3,1 5,7 51,6 32,5 0,6 0,8 0,2 2,1 0,4 1,6 1,2 0,2

Tableau 19 (2/2) - Répartition (%) des scénarii du coté controlatéral en fonction des zones anatomiques de I’extension latérale, de I’extension antérieure
et de I’extension postérieure et le total des 27 zones anatomiques analysées. 1 : envahi, 0 : sain, NA : non applicable. OPN : Os propre du nez, Zone grise
claire : Structure anatomique jamais envahie par 1’analyse anatomopathologique, Zone grise foncée : Structure anatomique jamais analysée par 1’analyse
anatomopathologique.
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Figure 20 — Répartition (%) des scénarii de corrélation entre le radiologue, le chirurgien et
I’anatomopathologiste. 1 : Envahi, 0 : Sain, NA : Non applicable.

4.7.2 LA REPARTITION DES STADES T DE LA CLASSIFICATION UICC

La figure 21 résume la répartition des stades d’extension locale cT et pT de la
classification UICC*. Nous observons une différence fortement significative (p=0,005) entre
la répartition des stades cT et pT selon le test de Fischer. 13 patients (68%) ont été surévalués,
dont 3 (23%) avec un stade cT4b pour finalement un stade pT1 ou pT2. Les 6 autres patients été

classés correctement. Il n’y a pas eu de sous-évaluation par le radiologue.
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Figure 21 - Répartition (n=19) des stades d’extension locale clinique (cT) et anatomopathologique
(pT) dans la population de I’étude, selon la classification de I’'UICC 2009*. p=0,005

473 LA REPARTITION DES STADES T DE LA CLASSIFICATION DE

KADISH

La figure 22 résume la répartition des stades d’extension locale clinique (cK) et
anatomopathologique (pK) de la classification selon Kadish®®. Nous n’observons pas de
différence significative (p=0,059) entre la répartition des stades d’extension tumorale cK et pK
selon le test de Fischer. 8 patients (42%) étaient surévalués dont 4 (50%) avec un stade C en pré-
thérapeutique correspondant a un stade A anatomopathologique. Les 11 autres patients ont été

classés correctement. Il n’y a pas eu de sous évaluation par le radiologue.
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Figure 22 - Répartition (n=19) des stades d’extension locale clinique (cK) et anatomopathologique
(pK) dans la population de I’étude, selon la classification selon Kadish®. p=0,059

474 LA REPARTITION DES STADES T DE LA CLASSIFICATION DE

DULGUEROV

La figure 23 résume la répartition des stades d’extension locale cT et pT de la
classification selon Dulguerov®®. Nous n’observons pas de différence significative (p=0,08)
entre la répartition des stades d’extension tumorale cT et pT selon le test de Fischer. 8 patients
(42%) ont été surévalués par le radiologue, dont 4 patients (50%) avec un stade cT4 pour
finalement un stade pT1 ou pT2. Les 11 autres patients ont été correctement classés. Il n’y a pas

eu de sous-évaluation par le radiologue.
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Figure 23 - Répartition (n=19) des stades d’extension locale clinique (cT) et anatomopathologique
(pT) dans la population de ’étude, selon la classification selon Dulguerov®. p=0,08

4.7.5 L’ANALYSE QUALITATIVE DE L’EXTENSION TUMORALE LOCALE

Dix-huit structures anatomiques du c6té d’origine de la lésion ont été inclues dans
I’analyse qualitative. Les neuf structures non analysées par 1’anatomopathologiste n’ont pas été
prises en compte dans ce calcul car la corrélation au Gold Standard était impossible. 1l s’agissait
de : ’apophyse ptérygoide, le palais, le contenu orbitaire antérieur, 1’apex orbitaire, les OPN,
la peau de la joue et du nez, le cavum le clivus et la fosse cérébrale moyenne.

Pour le coté controlatéral, le faible nombre de structures analysées par
I’anatomopathologiste n’a permis de calculer que la concordance observée globale. Il n’a
pas ¢€té possible de calculer les concordances observées par région et par structure, ni de faire le
test de corrélation de Kappa global, par région et par structure.

Les tableaux 20 et 21 récapitulent respectivement la corrélation radiologue-
anatomopathologiste (R-A) ainsi que la corrélation chirurgien-anatomopathologiste (C-A) du

coté d’origine de la Iésion.
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n total=19 CORRELATION RADIOLOGUE-ANATOMOPATHOLOGISTE

n Kappa  Concordance Discordance

Surévaluation Sous-évaluation

% % %
Paroi fente olfactive 0,11 72 24 4
1C95% [0-0,32]
-Lame des cornets 19 79 21 0
-Mugqueuse septale 19 74 26
-Muqueuse lame criblée 19 0 84 11 5
-Surface sphénoidale 18 0,05 50 39 11
Extension supérieure 0,38 67 33 0
1C95% [0,18-0,59]
-Lame criblée 14 0,28 57 43 0
-Dure-mére 14 0,43 71 29 0
-Bulbe olfactif 9 0,40 78 22 0
-Parenchyme cérébral 1 100 0 0
-Sinus frontal 8 0,25 62 38 0
Extension inférieure
-Sinus maxillaire 11 0,15 55 45 0
Extension médiale
-Squelette septal 15 0,23 53 47
Extension latérale 0,20 55 43 2
IC95% [0,01-0,38]
-Ethmo’ide antérieur 8 0,23 56 44 0
-Ethmoide postérieur 18 0,28 61 39 0
-Lame papyracée 7 0,12 43 57 0
-Périorbite 1 0 0 100
Extension antérieure
-Mugqueuse sous les OPN 3 100 0 0
Extension postérieure
-Sinus sphénoidal 14 0.28 79 7 14

Tableau 20 - Synthése de la corrélation entre le radiologue et ’anatomopathologiste pour le c6té
d’origine de la lésion. OPN : Os propres du nez. IC95%: Intervalle de confiance a 95% des coefficients
Kappa de la paroi de la fente olfactive de I’extension supérieure et de I’extension latérale
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n total=19 CORRELATION CHIRURGIEN-ANATOMOPATHOLOGISTE
n Kappa  Concordance Discordance
Surévaluation Sous-évaluation

% % %

Paroi fente olfactive 0,33 77 16 7

1C95% [0,09-0,56]

-Lame des cornets 19 0,34 84 16 0

-Mugqueuse septale 19 0,07 68 21 11

-Mugqueuse lame criblée 19 0,31 84 5 11

-Surface sphénoidale 18 0,46 72 22 6

Extension supérieure 0,58 83 15

1C95% [0,34-0,83]

-Lame criblée 14 0,57 79 21 0

-Dure-meére 14 0,81 93 7 0

-Bulbe olfactif 9 0,40 78 22 0

-Parenchyme cérébral 1 100 0 0

-Sinus frontal 8 0 75 12,5 12.5

Extension inférieure

-Sinus maxillaire 11 0,62 91 9 0

Extension médiale

-Squelette septal 15 0,66 86 7 7

Extension latérale 0,44 73 16 11

IC95% [0,17-0,71]

-Ethmo’ide antérieur 18 0,40 72 11 17

-Ethmoide postérieur 18 0,56 78 17 5

-Lame papyracée 7 0,36 71 29 0

-Périorbite 1 0 0 100

Extension antérieure

-Muqueuse sous les OPN 3 100 0 0

Extension postérieure

-Sinus sphénoidal 14 1,00 100 0 0

Tableau 21 - Synthése de la corrélation entre le chirurgien et ’anatomopathologiste pour le coté
d’origine de la lésion. OPN : Os propres du nez. IC95% : Intervalle de confiance a 95% des coefficients
Kappa de la paroi de la fente olfactive de I’extension supérieure et de I’extension latérale

77



4.7.5.1 La corrélation selon la concordance observée

La concordance observée radiologue-chirurgien-anatomopathologiste (R-C-A)
globale est de 61%. La concordance observée R-A globale est de 68% et la concordance
observée C-A globale est de 82%.

Du coté d’origine de la lésion, la concordance observée globale R-C-A est de 58%, la
concordance observée R-A de 66% et la concordance observée C-A de 80%. Du coté
controlatéral, la concordance observée R-C-A est de 69%, la concordance observée R-A de 76%
et la concordance observée C-A de 85%.

La figure 24 compare les concordances observées R-A et C-A de chaque structure

anatomiques analysées du c6té d’origine de la 1ésion.
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Figure 24 - Représentation des concordances observées en pourcentage entre radiologue-
anatomopathologiste (R-A) et chirurgien-anatomopathologiste (C-A).
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4.7.5.2 La corrélation selon le test de Kappa

Le coefficient Kappa de la corrélation R-A globale est de 0,35 [0,25-0,46] et le
coefficient Kappa de la corrélation C-A globale est de 0,61 [ 0,50-0,71] du coté d’origine de
la lésion.

L’analyse de la corrélation inter-observateur a I’aide du test de concordance Kappa
a été réalisée uniquement pour le coté d’origine tumorale. Les intervalles de confiance a 95%
ont été¢ calculés pour les régions « paroi de la fente olfactive », « extension supérieure »,
« extension latérale ». Pour les autres régions et pour les structures anatomiques, ils n’ont pas pu
étre calculés devant un effectif trop faible (n<30).

Le coefficient Kappa des lames des cornets et de la muqueuse septale n’a pas pu étre
calculés. La répartition « 1 » (100%) — « 0 » (0%) sur un effectif faible (n=19) empéche le
calcul du coefficient de Kappa En effet, une case du tableau de contingence nulle (par exemple,
muqueuse septale codées « 0 » par ’analyse radiologique) lors du calcul du coefficient Kappa
sur un effectif faible (n<30) engendre un calcul non réalisable.

Par ailleurs, la corrélation R-A de la muqueuse de la lame criblée et la surface
sphénoidale est trés mauvaise malgré une concordance observée correcte. En effet, la
répartition « 1 » - « 0 » asymétrique de ces structures sur un effectif faible (n<30) augmente la
corrélation liée au hasard. Cette corrélation lié au hasard, prise en compte dans le calcul du
coefficient Kappa, est plus importante lorsque les effectifs sont petits et les résultats sont
toujours les mémes. Nous proposons un exemple avec la figure 25. A I’inverse, la répartition
plus homogene des cotations du chirurgien diminue la corrélation liée au hasard. Cela explique
une concordance observée ¢élevée de la muqueuse de la lame criblée avec une corrélation
mauvaise utilisant le test de concordance Kappa pour la corrélation R-A. Ce phénomene

explique également la corrélation C-A nulle du sinus frontal.

Concordance observée R-A (%) - |

Concordance observée C-A (%) [ |

0 20 40 60 80 100

B Concordance réelle (Test de Kappa) B Concordance lié au hasard

Figure 25 - Représentation des différents types de concordance pour le sinus sphénoidal.
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Nous avons ¢éliminé progressivement le hasard de 1’analyse. La figure 26 représente les
corrélations réelles par le test de Kappa entre R-A et C-A sous forme de courbes des coefficients

Kappa.

emmwKappa R-A  “#=Kappa C-A

Figure 26 - Représentation des coefficients Kappa de la corrélation radiologue-anatomopathologiste
(R-A) et chirurgien-anatomopathologiste (C-A). Zone rouge : Kappa mauvais, Zone orange : Kappa
médiocre, Zone jaune : Kappa modéré, Zone pale : Kappa bon, Zone verte : Kappa excellent ;
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4.7.6 L’ANALYSE QUANTITATIVE DE L’EXTENSION TUMORALE

LOCALE

L’ensemble des schémas anatomiques a été rempli par les trois experts. Un schéma
récapitulatif fusionnant les trois remplissages a été réalisé pour chaque sujet inclus. La moyenne

des surfaces hachurées par chaque expert est résumée dans le tableau 22.

n total=19 SURFACE ENVAHIE
Moyenne Ecart-Type p*
ANATOMOPATHOLOGISTE 502 083 495 304 0,0008
RADIOLOGUE 1135692 571 677
ANATOMOPATHOLOGISTE 502 083 495 304 0,4381
CHIRURGIEN 624 051 463 049
CHIRURGIEN 624 051 463 049 0.0045
RADIOLOGUE 1135692 571 677

p*=p value au test de Student

Tableau 22 - Moyenne et écart-type des surfaces hachurées pour chaque expert, en pixel, des
schémas anatomiques.

4.8 L’ANALYSE DES OBJECTIFS SECONDAIRES

4.8.1 LA CARTOGRAPHIE LESIONNELLE

100% des patients ont un pédicule d’implantation tumorale sur au moins une des
parois de la FO (n=19). La répartition de la fréquence d’envahissement de chaque zone
anatomique évaluée par 1’anatomopathologiste est récapitulée dans la figure 27. La figure 28
représente la cartographie par superposition de 1’envahissement tumoral par [’analyse
anatomopathologique considéré comme le Gold Standard, du c6té d’origine de la lésion et

controlatéral, de I’ensemble des patents (n=19).
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Figure 28 - Cartographie des pédicules et de I’extension des tumeurs malignes de la fente olfactive apreés I’analyse anatomopathologique de I’ensemble

des patients en fonction de leur fréquence d’envahissement (%).
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4.8.2 PROPOSITION D’UNE NOUVELLE CLASSIFICATION

Nous proposons une nouvelle classification pronostique d’extension locale adaptée aux

tumeurs malignes de la FO synthétisée dans le tableau 23. Elle sera argumentée dans la

discussion.

Stade Description

T1 Tumeur limitée a la fente olfactive sans atteinte de la lame criblée

T2 Tumeur envahissant la lame criblée, la paroi osseuse supérieure ou
postérieure du sphénoide

T3 Tumeur envahissant la dure-mere, la périorbite ou la paroi osseuse
latérale du sphénoide

T4a Tumeur envahissant le bulbe olfactif ou le contenu intraconique orbitaire

T4b Tumeur envahissant le parenchyme cérébral

NO Absence d’adénopathie(s) cervicale(s)

N1 Présence d’adénopathie(s) cervicale(s)

MO Absence de métastase(s) a distance

M1 Présence de métastase(s) a distance

Tableau 23 - Nouvelle classification d’extension adaptée aux tumeurs malignes de la fente olfactive.
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Ce travail de theése a permis d’objectiver des discordances entre les évaluations :
radiographique pré-thérapeutique, chirurgicale macroscopique et anatomopathologique
microscopique, sur I’extension locale des tumeurs malignes de la FO, tant sur le plan qualitatif
que quantitatif. Sur les dix-neuf patients inclus dans six centres, trois structures anatomiques
n’ont jamais été atteintes a I’analyse anatomopathologique : le parenchyme cérébral, le plancher
de Dorbite, la muqueuse sous les OPN ; et neuf structures anatomiques n’ont jamais ¢€té
analysées (« NA ») par I’anatomopathologiste : 1’apophyse ptérygoide, le palais, le contenu
orbitaire antérieur, I’apex orbitaire, les OPN, la peau de la joue et du nez, le cavum, le clivus et
la fosse cérébrale moyenne.

L’imagerie a surévalué les stades T de la classification de 'UICC* (p=0,005). Au niveau
qualitatif, la concordance observée globale R-C-A était de 61%, la concordance observée R-A
¢tait de 68% avec une corrélation médiocre (coefficient Kappa=0,35 [0,25-0,46]) et la
concordance observée C-A était de 82% avec une bonne corrélation (coefficient Kappa=0,61
[0,50-0,71]) par le test de Kappa. Au niveau quantitatif, le radiologue surévaluait de maniére
significative 1’extension locale des tumeurs malignes de la FO par rapport a
I’anatomopathologiste (p=0,0008) et au chirurgien (p=0,0045).

Toutes les tumeurs incluses avaient un développement centrifuge a partir du pédicule

d’implantation naissant dans la FO.

5.1 LES CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION

L’ITAC est Phistologie largement prédominante de la série (95%) en accord avec
Pincidence de PITAC et du NBO®. L’ITAC est une tumeur spécifique des expositions aux
tanins végétaux présents principalement dans les poussiéres de bois”’. Il s’agit d’une pathologie
d’exposition professionnelle, ce qui explique la proportion d’exposition aux poussieres de bois

(89%) et la proportion masculine (84 %) dans notre série, ce qui concorde avec les données de la

30,45,72 30,72-74

littérature . L’age moyen (67,1 ans) est comparable a la littérature
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5.2 L’EVALUATION DE LA CORRELATION RADIO-CLINIQUE

52.1 LA REPARTITION DES STADES PRETHERAPEUTIQUES ET

ANATOMOPATHOLOGIQUES

Les classifications pronostiques actuelles (UICC®, Kadish®®, Dulguerovgg) sont les
outils validés permettant d’apprécier le stade d’extension tumorale, d’évaluer le pronostic
et de définir le traitement en RCP. Ces classifications se basent sur une extension anatomique
locale, régionale et a distance'>*. Pour les tumeurs malignes de la FO, 1’extension locale est le

1,2 45.61,66— 2 ’ . .
]1:25:30:45,61.66-68.72-75 - jpe  gur-évaluation de I’extension locale

critére pronostique principa
engendre des comorbidités iatrogénes majeures dans cette zone anatomique confinée en rapport

anatomique étroit avec 1’espace intracranien et 1’orbite.

Dans notre série, le bilan pré-thérapeutique par I’imagerie surévalue I’extension
tumorale en terme de stadification selon les classifications pronostiques. En effet, cette
surévaluation est fortement significative selon la classification UICC* (p=0,005). Une différence
quasi-significative a été observée selon la classifications de Kadish®® (p=0,059) et non
significative selon la classification de Dulguerov®® (p=0,08).

Deux raisons peuvent étre évoquées pour expliquer ces résultats. Premicrement, la
classification de I'UICC* n’est pas spécifique des tumeurs malignes de la FO. Elle dérive de la
classification de I’'UICC* pour les tumeurs du sinus maxillaire, dont I’histologie prédominante
est le carcinome épidermoide’. La stadification ne prend pas en compte histoire de la maladie,
ni les facteurs pronostiques des tumeurs malignes de la FO. Les classifications de Kadish® et de
Dulguerov®® sont spécifiques du NBO dont I’histoire naturelle, les facteurs pronostiques et la
localisation dans la FO se rapprochent de I’'ITAC. Les choix de classer les ITAC inclus selon ces
deux classifications spécifiques du NBO fut délibéré.

Deuxiémement, la classification de "'UICC* est la plus détaillée des trois classifications.
La marge d’erreur est donc plus importante pour I’évaluation de ’extension locale basée sur le
volume tumoral en radiologie. En effet, nous avons montré dans cette étude que le volume
tumoral et le pédicule d’implantation n’étaient pas concordants. La classification de Kadish®® est
trés peu détaillée et posseéde seulement trois stades (tableau 6) : tumeur contenu dans les fosses

nasales, I’extension au sinus paranasaux et 1’extension extra-nasales. La marge d’erreur est donc
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moins importante. Enfin, la classification de Dulguerov® considére moins de structures

anatomiques mais plus spécifiques des tumeurs malignes de la FO.

Ces évaluations erronées pré-thérapeutiques engendrent directement un risque de
comorbidités iatrogénes évitables. Sur les dix-neuf patients de 1’étude, treize patients (68%)
présentaient des tumeurs pT1 ou pT2 selon la classification de I'UICC* ne nécessitant pas
d’exérese chirurgicale étendue a la base du crane. Néanmoins, quatorze patients (74%) ont
bénéficié d’une exérese de la base du crane avec reconstruction. D’entre eux, neuf patients
(64%) étaient classés pT1 ou pT2 selon UICC®, les exposant 4 une morbidité majeure post
bréche osteo-méningée évitable. Cette tendance a déja été observée dans 1’étude multicentrique
de Vergez et al.”® en 2014. 74 patients (46,5%) avaient bénéficié d’une exérése de la base du
crane parmi les 159 patients traités par résection chirurgical endoscopique pour un
adénocarcinome naso-sinusien dont 85,5% d’ITAC. Parmi ces 74 patients, 24 patients (32,4%)
était classés en stade pT1 ou pT2, selon la classification de 'UICC de 2002'*, dont 36,9% des
pT1 et 26,4% des pT2 de I’étude. La classification de PUICC* ne semble donc pas adaptée a

I’évaluation pré-thérapeutique des stades de tumeurs malignes de la FO.

Une stadification pré-thérapeutique plus réaliste apparait essentielle pour aboutir a
un traitement optimal et apprécier avec précision le pronostic lésionnel. Kreppel ef al.'*® en
2016 ont montré un taux de concordance globale cT et pT de 62% sur une série rétrospective de
392 carcinomes ¢épidermoides oraux. Parmi les discordances, 58% des stades cT étaient
surévalués. Bien que les criteres d’évaluation d’extension pré-thérapeutique étaient différents
pour cette localisation et cette histologie tumorale, le bilan d’imagerie pré-thérapeutique
surévaluait les stadifications TNM pour les tumeurs « téte et cou », ce qui est en accord avec les
résultats de notre étude. De plus, les auteurs ont montré, a 1’analyse multivariée, que la
classification pT avait une valeur pronostique (RR=0,408 avec un intervalle de confiance 95%
(1C95%) [0,24-0,69] et un p=0,001) alors qu’il n’y avait pas de retentissement sur le pronostic de
la classification cT (RR=0,758 avec un IC 95% [0,48-1,19] et p=0,224).
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5.2.2 L’EVALUATION QUALITATIVE

5.2.2.1 Choix des structures anatomiques a analyser

Cibler les structures anatomiques permet une d’évaluer précisément les structures
envahies et leur proportion, et permet de montrer que certaines zones inclues dans les
classifications pronostiques actuelles sont inadaptées. Les structures anatomiques analysées
dans notre étude sont définies sur plusieurs critéres. Premiérement, nous avons pris en compte
les spécificités de la région anatomique de la FO ; en effet la proximité avec la base du crane et
ses rapports étroits avec les espaces sous arachnoidiens via la lame criblée en font une zone
particulierement susceptible d’invasion tissulaire. Deuxiemement, les nouvelles données de
I’histoire naturelle de 1’évolution de ces tumeurs ont €té exploitées. L’infiltration tissulaire est

2033 3 partir du pédicule d’implantation situé dans la FO*** limitée par les barriéres

centrifuge
anatomiques, et avec une croissance du bourgeon vers les espaces aériens refoulant les cloisons
osteo-muqueuses™>>. Troisiémement, nous avons utilisé les facteurs pronostiques connus des
deux types histologiques des tumeurs malignes de la FO, basés sur les séries spécifiques récentes
de la littérature'>>20#> 0100687275 "Enfin nous avons inclus les facteurs anatomiques locaux des

classifications pronostiques les plus couramment utilisées (UICC*, Kadish® et Dulguerov™).

Ce choix s’est révélé pertinent car il a permis de mettre en évidence huit structures
anatomiques jamais concernées par les tumeurs malignes de la FO. D’apres les tableaux des
scénarii (tableaux 18 et 19), I’apophyse ptérygoide, le palais, ’apex orbitaire, les OPN, la peau
de la joue et du nez, le cavum, le clivus, et la fosse cérébrale moyenne n’ont jamais ¢été
concernés par I’invasion tumorale sur I’ensemble de la série, et pour aucun des trois experts. Ces
observations sont corrélées a la littérature récente et notamment aux nouvelles données de
I’histoire de la maladie des tumeurs malignes de la FO. En effet, Vergez et al.*® ont montré une
absence d’envahissement de ces structures sur 159 adénocarcinomes naso-sinusiens, sauf pour le
palais envahi dans un cas. Ces neuf structures se situent a distance de la FO et/ou sont protégées
par des barriéres anatomiques. Elles peuvent étre considérées comme « non pertinentes » pour
ces tumeurs. Il apparait donc que ces neufs structures n’ont donc pas leur place dans une
classification pronostique spécifique des tumeurs malignes de la FO.

Nous avons pu également identifier les structures anatomiques concernées par

I’extension tumorale et leur fréquence d’envahissement (figures 27 et 28) ainsi que les
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structures concernées par la résection chirurgicale sans jamais étre envahies, qui constitue les

marges d’exérese tumorale.

5.2.2.2 Choix de la méthode de recueil

Le but de cette étude était d’utiliser un outil de réponse commun au trois experts et
de comparer la cohérence des évaluations. Les analyses radiologiques, chirurgicales et
anatomopathologiques ont toutes été réalisées par des experts séniors de la RCP locale, des
centres de référence de prise en charge des tumeurs malignes des fosses nasales et des sinus. Une
fois les structures évaluées, trois réponses étaient possibles pour chaque expert (1, 0 ou NA).
Nous avons choisi de ne pas proposer le critére « douteux » ou «incertain » en analyse
radiologique et chirurgicale, car ces degrés d’évaluation de sont pas envisageables en
anatomopathologie. En effet, I’anatomopathologiste reste 1’expert qui pose le diagnostic avec
certitude de « I’envahissement » ou du « non envahissement » d’une structure anatomique. Nous

avons donc mis le radiologue et le chirurgien dans une situation équivalente.

Les notations 1, 0 ou NA offraient une possibilité d’évaluation de I’extension
tumorale aisée, dans les conditions de la pratique quotidienne de chaque expert impliqué
dans la prise en charge de ces tumeurs. Le critere « NA » permettait au chirurgien de donner
une réponse lorsque les structures n’étaient pas concernées par la chirurgie carcinologique et non
visible. Pour I’anatomopathologiste, ce critere « NA » permettait de donner une réponse pour les

structures non prélevées ou non indentifiables.

Le bilan d’imagerie pré-thérapeutique comprenait une TDM et une IRM dont les
modalités respectaient les recommandations du REFCOR®’, Un délai maximum d’un mois
entre la premiére consultation et le début du traitement est recommandé® pour limiter
I’évolution tumorale et la modification du stade pronostique évalué en RCP. Nous n’avons pas
intégré de délai maximum dans nos criteres d’inclusion, le lieu de réalisation des imageries était
libre, et tout type de machine était accepté. Notre intérét portait d’avantage sur 1’évaluation de
I’extension tumorale par chaque expert, dans la pratique courante, au sein des centres de
référence francais ; dans lesquels les examens trop anciens ou de mauvaise qualité sont refaits en
pratique pour garantir une évaluation fiable pré-thérapeutique.

Il existe un retard diagnostique entre la réalisation de la TDM et le début du

traitement chirurgical de prés de trois mois pour un patient. Nous observons un délai pour la
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réalisation TDM-chirurgie de 40 jours en moyenne avec des extrémes allant de 6 a 112 jours. Ce
delai peut étre expliqué par :

- les signes cliniques rhinologiques : non invalidants et sans critére de gravité®,

- la TDM : examen de débrouillage en rhinologie possédant une sensibilité élevé mais
une spécificité faible,

- les signes scannographiques : non spécifiques pour des petites tumeurs n’alertant pas
les radiologues et les médecins non spécialisés®,

- les tumeurs malignes de la FO® : rares,

- le parcours du patient : souvent long avant la prise en charge (consultation chez le
médecin généraliste, réalisation d’une TDM de débrouillage, consultation ORL en
ville, consultation ORL dans centre de référence, réalisation de biopsies
diagnostiques, délai d’interprétation anatomopathologique des prélévements, décision
thérapeutique en RCP et enfin exérése tumorale chirurgicale).

Le délai IRM-chirurgie est de 25 jours en moyenne avec des extrémes allant de 1 a
61 jours. L’IRM est généralement réalisée lorsqu’il existe une forte suspicion de lésion tumorale
ou lorsque les biopsies ont confirmé le diagnostic. Cet examen, plus spécifique, est indiqué
généralement en complément de la TDM, ce qui explique le délai plus court entre 'IRM et la
chirurgie.

Si nous avions utilisé un protocole sans délai entre ’imagerie et la chirurgie, la
faible corrélation R-A serait probablement majorée. En effet, I’analyse radiologique est
réalisée sur des clichés qui figent la tumeur environ un mois avant I’analyse chirurgicale. Ces
délais relativement longs entre les examens d’imagerie et la chirurgie devraient entrainer une
sous-¢évaluation du radiologue par rapport au chirurgien. Or nous observons déja une

surévaluation radiologique de I’extension tumorale.

5.2.2.3 La corrélation radiologue-chirurgien-anatomopathologiste

Sur les 18 structures anatomiques analysables, la concordance observée R-C-A
globale est de 61% ; la corrélation R-A globale est médiocre (coefficient Kappa=0,35 [ 0,25-
0,46]) ; et la corrélation C-A globale est bonne (coefficient Kappa=0,61 [0,50-0,71]). Neuf
structures n’ont pas pu étre analysées. Il s’agit des structures jamais visualisées par
I’anatomopathologiste (le palais, I’apophyse ptérygoide, le contenu orbitaire antérieur, 1’apex
orbitaire, les OPN, la peau de la joue et du nez, le cavum, le clivus, et la fosse cérébrale

moyenne).
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La corrélation R-A globale est médiocre (coefficient Kappa=0,35 [ 0,25-0,46]) (figure
26 et tableau 20). La dure-mere est la seule structure anatomique a posséder une corrélation
moyenne (coefficient Kappa a 0,43). Ces données montrent que le radiologue ne possede pas les
outils nécessaires pour ¢évaluer avec précision I’extension tumorale locale. En effet, les
phénomeénes inflammatoires des fosses nasales et des tissus avoisinants la tumeur engendrent des
modifications de signaux a I’imagerie, responsables d’une mauvaise corrélation radio-clinique de
la 1ésion. Il n’est pas possible de conclure a une corrélation radio-clinique pour la périorbite, ni
pour le parenchyme cérébral, car le nombre de sujets analysés est trop faible (n=1) malgré une
concordance observée parfaite (100%).

Nous observons que la quasi-totalité des discordances sont dues a une surévaluation
de I’extension locale par le radiologue, sauf pour le sinus sphénoidal ou le radiologue la
sous-évalue.

La corrélation C-A globale est bonne (coefficient Kappa=0,61 [ 0,50-0,71]) (figure 26
tableau 21). La vision endoscopique chirurgicale permet une meilleure qualité de jugement de
I’envahissement tissulaire local. Le chirurgien a directement accés aux zones suspectes. La
définition des écrans, la qualité des endoscopes, et le grossissement de I’image réelle permettent
la constitution d’une image de bonne qualité. De plus, le debulking, en début d’intervention,
permet la réduction du volume tumoral, la diminution des phénoménes inflammatoires et
I’aspiration des secrétions stagnantes. Il en résulte une atmosphére plus propice a I’analyse
tissulaire locale. Le role significatif du chirurgien dans la caractérisation de 1’extension maligne
est mis en avant dans la littérature et notamment dans des études rétrospectives de corrélation

radio-clinique ou plusieurs auteurs®””

s’aident de D’analyse peropératoire pour préciser
I’envahissement dural. Mais ce role n’a jamais ¢té¢ évalué de maniére prospective pour les

tumeurs malignes de fosses nasales et des sinus paranasaux.

5.2.2.4 La corrélation concernant les parois de la fente olfactive

La corrélation C-A (coefficient Kappa=0,33 [0,09-0,36]) est meilleure que la
corrélation R-A (coefficient Kappa=0,11 [0-0,32]) sur I’ensemble des parois de la FO
(figure 26 et tableaux 20 et 21). Mais ces corrélations sont faibles. Cela montre la difficulté
d’analyser, a I’imagerie et chirurgicalement, ces parois fines au contact du bourgeon tumoral.

Parmi les discordances, le radiologue surévalue plus I’atteinte des parois de la FO
que le chirurgien. Seulement 16% des patients sont surévalués par le chirurgien, alors que 24%

des patients sont surévalués par le radiologue. La principale structure surévaluée est la surface
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sphénoidale. Il y a une discordance pour 50% des patients apres analyse radiologique, dont 78%
des discordances sont surévaluées. La corrélation R-A de la surface sphénoidale est mauvaise
(coefficient Kappa=0,05). En comparaison, il y a une discordance dans 28% des patients apres
I’analyse chirurgicale mais €galement 78% de ces patients sont surévalués. La corrélation C-A
est moyenne (coefficient Kappa=0,46) pour cette structure.

Concernant ces résultats, il n’y a pas de retentissement clinique de ces résultats bien
que la corrélation R-A soit mauvaise et bien que la corrélation C-A soit médiocre. Comme il
s’agit de la zone d’insertion du pédicule tumorale, I’ensemble de la muqueuse des parois de la
FO sera concernée par I’exérese chirurgicale. Son statut carcinologique est donc peu utile et non
pronostique en pratique. En effet, ’ensemble des patients de notre étude ont eu une exérese
complete de chaque paroi de la FO, sauf pour un patient ou la surface sphénoidale n’a pas été

analysée par I’anatomopathologiste malgré le litige radiologue (1) chirurgien (0) (tableau 18).

5.2.2.5 La corrélation concernant I’extension supérieure

Il est essentiel d’évaluer précisément I’extension supérieure en pré-thérapeutique
pour choisir le meilleur traitement en RCP. En accord avec de nombreux auteurs””*%",
nous pensons que l’extension supérieure est le facteur pronostique principal des tumeurs
malignes de la FO, et qu’elle est aussi pourvoyeuse des comorbidités iatrogenes les plus graves.

La corrélation R-A médiocre (coefficient Kappa=0,38 [0,18-0,59]). A I’inverse, la
corrélation C-A est moyenne limite bonne (coefficient Kappa=0,58 [0,34-0,83]). Mais, les
discordances R-A et les discordances C-A sont systématiquement dues a une surévaluation
par le radiologue et par le chirurgien. Ces données expliquent la raison pour laquelle 69% des

patients de notre étude ayant bénéficiés de 1’exérése de la base du crane, avaient des tumeurs

limitées aux fosses nasales.

La sinus frontal présente la plus mauvaise corrélation R-A (coefficient Kappa=0,25) et la
plus mauvaise corrélation C-A (coefficient Kappa=0) de I’extension supérieure. Le sinus frontal
pose la méme problématique que les autres envahissements sinusiens maxillaires et sphénoidaux.
Il existe une confusion entre la position de 1’ostium sinusien qui est un canal naso-sinusien pour
le sinus frontal et le sinus maxillaire et le début de la muqueuse sinusienne. Anatomiquement, le
sinus frontal est drainé par un canal cheminant entre les cellules méatiques de I’éthmoide
antérieur'”’. Aucune recommandation n’établit clairement le statut de ’ostium et du canal

de drainage sinusien. Il n’existe pas de donnée permettant de les rapporter
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anatomiquement au sinus, ou a I’éthmoide antérieur. Pour certains auteurs'**'® I’ostium
frontal est considéré comme la zone de rétrécissement la plus importante entre 1’épine nasale de
I’0s frontal et la zone de jonction entre le mur postérieur du sinus frontal — toit de 1’éthmoide.
L’ostium frontal fait partie du canal naso-frontal possédant une grande variabilité inter-sujets'?".
Il est donc difficile radiologiquement et chirurgicalement de repérer précis€ément la zone de
I’ostium, sachant que I’inflammation locale peut induire en erreur le radiologue et le chirurgien
de maniére opposée.

Dans notre étude, un patient présentait un envahissement du sinus frontal homolatéral
d’aprés le radiologue; le chirurgien a évalué le sinus frontal comme sain, et a
I’anatomopathologie, le prélévement du canal naso-frontal était envahi. Le scénario suivant 1-0-
1 (tableau 18) est réalisé. Nous avons arbitrairement considéré le sinus frontal envahi pour
I’anatomopathologiste dans ce cas de figure ; mais nous aurions également pu considérer le sinus
frontal comme sain a I’anatomopathologie.

Le manque de données sur la limite et le statut des canaux naso-sinusiens empéche
une évaluation fiable. Anatomiquement, le canal naso-frontal, comme le canal naso-maxillaire,
se situe dans 1’éthmoide antérieur. En pratique, le canal naso-frontal est considéré le plus souvent
comme une marge tumorale antérieure. De plus, le statut pronostique du sinus frontal semble
limité pour les tumeurs malignes de la FO. En effet, il est rarement envahi dans notre étude et
dans la littérature®, il se situe anatomiquement & distance de la FO et son contrdle chirurgical est

réalisé en routine pour ces tumeurs’’.

La lame criblée présente une corrélation R-A médiocre (coefficient Kappa=0,28).
C’est une fine cloison osseuse appartenant a 1’étage antérieur de la base du crane, pouvant étre
soufflée, sans étre envahie, par le bourgeon tumoral®!. Le radiologue interpréte a tort cette
disparition osseuse comme un envahissement tissulaire expliquant : la corrélation médiocre et la
surévaluation systématique lors des discordances R-A.

La corrélation C-A de la lame criblée est moyenne, limite bonne (coefficient
Kappa=0,57). La dissection peropératoire permet de bien visualiser chaque couche histologique
et d’avoir une bonne analyse des structures de la base du crane, notamment osseuse.

L’envahissement de la lame criblée donne des informations importantes sur la proximité
tumorale de la barriére anatomique supérieure : la dure-mere. La lame criblée n’est pas une
structure pronostique en soit pour les tumeurs malignes de la FO (tableaux 3 et 4). Mais son
statut carcinologique est essentiel a connaitre car la prise en charge thérapeutique est

radicalement différente en fonction de ce statut. La lame criblée est indissociable
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chirurgicalement de la dure-meére. En pratique, si la lame criblée semble envahie, le chirurgien
précédera a I’exérese de 1’étage antérieur de base du crane. A I’inverse, si elle semble saine,
I’exérese de la base du crane ne sera pas nécessaire. D’aprés nos résultats, le chirurgien
détient I’expertise d’évaluer en peropératoire le statut carcinologique de lame criblée. Il
pourrait donc adapter son geste chirurgical et décider de réaliser ou pas, une exérése de la
base du crane sans tenir compte de la décision de RCP. Cela permettrait de diminuer la
morbidité iatrogene. Notre étude montre que lors des discordances C-A, le chirurgien surévaluait
systématiquement les 1ésions. En pratique, il est donc peu probable que le chirurgien décide de
ne pas enlever la base de crane a tort. Il y a peu de risque d’avoir des marges supérieures

positives.

Le statut carcinologique préopératoire de la dure-meére est essentiel, car la survie est
nettement diminuée en cas d’envahissement'>>*>*7, Elle représente une barriére anatomique
résistante limitant 1’envahissement parenchymateux. Notre série retrouve une corrélation R-A
moyenne (coefficient Kappa=0,43, concordance observée=71%). Les discordances (29%) étaient
systématiquement liées a une surévaluation du radiologue. Bien que la corrélation soit moyenne,
il s’agit de la plus importante des structures anatomiques de 1’extension supérieure pour le
radiologue. La corrélation C-A est excellente pour la dure-mére (coefficient Kappa=0,81,
concordance observée= 93%). Le chirurgien a donc un role essentiel dans la classification
de la dure-mére, structure pronostique la plus importante.

La dure-mére est la structure anatomique la plus étudiée dans la littérature.
Moiyadi e al.”’, dans leur série rétrospective (2007-2011) monocentrique de 125 tumeurs
malignes de la base du crine, retrouvaient une concordance observée de 1’atteinte durale de 84%
entre 'IRM et le résultat anatomopathologique. Les discordances montraient une sous-
évaluation de I’examen d’imagerie. Dans cette série, sur 113 patients sans atteinte durale a
I’IRM, 19 patients étaient sous-évalués (17%) avec un envahissement a I’anatomopathologie, 8
patients (7%) étaient dépourvus d’atteinte durale et les 86 patients restants (76%) n’étaient pas
¢évalués. Parmi les 12 patients avec une atteinte durale a I’IRM, 10 patients (83%) avaient une
confirmation anatomopathologique et 2 n’¢taient pas évalués. Cette différence s’explique par les
histologies multiples des tumeurs de 1’étude. Seulement 12 patients (9%) présentaient un NBO et
10 patients (8%) un adénocarcinome naso-sinusien. Les 2 histologies principales étaient les
sarcomes (n=28, 22%) et les carcinomes épidermoides (n=17, 13%) dont les localisations et
histoires naturelles d’invasion tissulaire sont trés différentes de celles des tumeurs malignes de la

FO. Par ailleurs, la discordance C-A était plus faible que la discordance R-A (7% et 17%

95



respectivement) avec une tendance a la surévaluation (75% des discordances). Ces résultats sont
similaires a notre étude (discordance C-A=7%, systématiquement surévaluée, discordance R-
A=29%).

Eisen et al”®, dans une série rétrospective de 1996, monocentrique de 22 patients
comprenant des lésions malignes et bénignes de la base du crane, avaient analys¢ le type de
signal de la dure-mere a I’IRM pour préciser I’invasion durale. La concordance observée R-A
était de 64% en cas de rehaussement linéaire dural, de 95% en cas de rehaussement nodulaire
dural et 91% en cas d’épaississement dural supérieur a 5 mm. Parmi les 7 patients présentant un
rehaussement lin€aire, aucun ne possédait d’envahissement dural. Cette observation est

confirmée par 1’étude de MaclIntyre et al.”

, en 2012, sur la valeur prédictive d’un envahissement
dural en cas de rehaussement nodulaire et/ou un épaississement dural supérieur ou égal a 2 mm.
Ces critéres d’imagerie permettraient de limiter la surévaluation du radiologue. Des études
prospectives avec des histologies homogenes sont nécessaires pour confirmer ces tendances

radiologiques.

Bien que situé dans ’espace sous arachnoidien, le bulbe olfactif est accessible a une
résection chirurgicale compléte. En pratique, il est donc important de le différencier du
parenchyme cérébral dans les classifications pronostiques. Dans notre série, le bulbe olfactif
a une corrélation R-A et une corrélation C-A strictement similaires. Elles sont médiocres
(coefficient Kappa=0,40) avec une surévaluation de I’extension par le radiologue et le
chirurgien. Cette structure anatomique contenue dans la gouttiére olfactive est susceptible d’étre
envahie par contiguité ou par dissémination via les fibres olfactives. Elle n’est pas individualisée
dans les classifications pronostiques et seul Lund ef al.” I’individualisaient dans une série

rétrospective de 2003.

Dans un cas, le parenchyme cérébral a été considéré comme envahi par le radiologue et le
chirurgien mais [’anatomopathologiste a classer la structure NA. Pour ce patient, une
hypertension intra cranienne en fin de chirurgie a empéché une biospie-exérése de la zone
parenchymateuse suspecte. Nous n’avons donc pas eu la possibilit¢ d’avoir la preuve

anatomopathologique de I’envahissement cérébral.
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5.2.2.6 La corrélation concernant ’extension inférieure

L’extension inférieure est limitée et prédominée par ’atteinte du sinus maxillaire.
L’ apophyse ptérygoide et le palais ne sont pas concernés par les tumeurs malignes de la FO. La
corrélation R-A est mauvaise (coefficient Kappa=0,15) alors qu’elle est bonne pour la
corrélation C-A (coefficient Kappa=0,62). Similairement au cas du canal naso-frontal, il existe
une confusion sur le statut du canal naso-maxillaire, formé par I’apophyse unciforme. Pour trois
patients (16%) de 1’étude, I’apophyse unciforme était considérée comme envahie mais seulement
un patient (5%) présentait un envahissement du sinus maxillaire a 1analyse
anatomopathologique. D’aprés le schéma anatomique, il s’agissait de la paroi médiale du sinus
sans atteinte du plancher de I’orbite. La muqueuse sinusienne n’est donc pas systématiquement
atteinte lorsque I’apophyse unciforme est envahie.

Les radiologues ont considéré le canal naso-maxillaire comme faisant partie
intégrante du sinus. Cela explique la mauvaise corrélation R-A et sa surévaluation
systématique par le radiologue lors d’une discordance R-A. Basée sur la théorie
phylogénique et ontogénique de Jankowski®, I’apophyse unciforme est un vestige des cornets
appartenant au nez olfactif et a la placode olfactive. Le canal naso-maxillaire se jette dans
I’éthmoide. Cette ancienne structure ethmo-turbinale appartient a I’éthmoide antérieur en
analyse chirurgicale et anatomopathologique. Son envahissement ne doit pas étre considéré

comme un envahissement du sinus maxillaire.

5.2.2.7 La corrélation concernant ’extension médiale

Il semblait intéressant d’étudier le comportement tumoral avec cette cloison muco-
fibro-osseuse pour apporter des informations sur les barriéres de I’étage antérieur de la
base du crane et de la paroi médiale de ’orbite. Le périchondre ainsi que le périoste
(membranes fibro-elastiques) représentent la barriere anatomique médiale limitant I’extension

)4 4
controlatérale de la tumeur™>?

. Nous avons analysé uniquement le squelette septal sans le séparer
du périoste. Il n’y avait aucun intérét a séparer les différentes couches histologiques du septum
contrairement a 1’analyse de I’étage antérieur de la base du crane et de la paroi médiale de
I’orbite.

La corrélation C-A est bonne (coefficient Kappa=0,66) et est nettement meilleure
que la corrélation R-A (coefficient Kappa=0,23) pour le squelette septal. Cette os de

cloisonnement, appartenant a la paroi médiale de la FO, est donc un des premier (avec I’os des
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cornets moyen et supérieur) a s’effacer sous la pression du bourgeon tumoral. Le radiologue,
comme le montre notre ¢tude, surévalue systématiquement 1’atteinte du squelette septal (tableau
20). Pour les tumeurs évoluées, ces membranes sont franchies et le coté controlatéral est envahi
(figures 27 et 28). Or la fréquence de I’atteinte controlatérale est beaucoup moins importante que
I’envahissement de 1’éthmoide antérieur et postérieur homolatéraux (16% et 42%
respectivement). La cloison nasale a donc des capacités anatomiques de résistance a
I’extension tumorale supérieure a celles de I’éthmoide et de la lame des cornets. Pour deux
patients, le squelette septal présentait un scénario 1-NA-NA (tableau 18) : sous I’effet de la
pression tumorale, 1’os de cloisonnement septal a disparu et n’était donc pas visible pour le

chirurgien. Il est donc impossible de statuer sur I’envahissement tissulaire pour ces patients.
5.2.2.8 La corrélation concernant I’extension latérale

L’extension latérale est la plus difficile a analyser pour le radiologue et le chirurgien.
Elle présente une mauvaise corrélation R-A globale (coefficient Kappa=0,20 [0,01-0,38]) et une
corrélation C-A moyenne (coefficient Kappa=0,44 [0,17-0,71]). L’éthmoide antérieur et
postérieur sont des zones particulicrement sujettes aux signes inflammatoires radiologiques
(coefficient Kappa=0,23 et 0,28 respectivement), car la lame des cornets est refoulée par la
tumeur, obstruant les méats de drainage des cellules ethmoidales antéro-postérieures. De plus, il
s’agit d’une structure étroite, d’anatomie complexe avec de multiples cloisons osteo-muqueuses.
Georgel et al.® ont montré dans une étude scannographique, comparant les ITAC, et la polyposes
naso-sinusienne a des patients sains, que I’ethmoide (de dimensions déja étroites) était écrasé par
le bourgeon tumoral de manicre significative (p<0,001). De par cette inflammation,
I’envahissement de 1’éthmoide antérieur et/ou postérieur est donc particulierement a risque d’étre
surévalué par les radiologues. De plus, la croissance relativement lente des tumeurs malignes de
la FO engendre une déshydratation des secrétions stagnantes, ce qui modifie leur signaux a
’IRM"°, mimant un signal tumoral. La corrélation C-A est modérée pour I’éthmoide antérieur
(coefficient Kappa=0,40) et postérieur (coefficient Kappa=0,56). Enfin, pour le chirurgien,
I’inflammation locale et la déformation de la lame des cornets et des masses latérales de

I’éthmoide engendrent également de réelles difficultés d’interprétation.

Le facteur pronostique latéral le plus important est ’extension tumorale a ’orbite.
Mais comme €évoqué en premiere partie de ce travail, le contenu orbitaire semble rarement atteint

N . , . . . e . , 1 .
grace & la périorbite, une membrane fibro-elastique qui limite I’extension latérale’’. Parmi les
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1.% pour le NBO, et De Gabory ef al ¥ et

études pronostiques : Lund ef al.” et Rimmer ef a
Choussy et al.' pour I'ITAC, seuls Lund er al® précisaient les différentes structures
anatomiques de 1’orbite. Pour ces derniers, 1’envahissement de la périorbite et/ou de la graisse
orbitaire sont des facteurs pronostiques significatifs (p=0,0067) diminuant la survie globale a 5
ans.

La FO est située a distance de I’orbite par rapport au contenu intracranien. En effet,
I’invasion tissulaire, provenant de la FO, doit traverser les masses latérales de I’éthmoide avec
ses multiples cloisons osteo-muqueuses avant d’atteindre la paroi orbitaire. L’envahissement

. . . . a : 1
tissulaire se faisant de maniére centrifuge'®®

, D’envahissement supérieur vers 1|’espace
endocranien est plus précoce que I’atteinte orbitaire. Cet argument est soutenu par les résultats
de notre ¢tude puisque I’envahissement de la base du crane est plus fréquent que I’envahissement
de la paroi médiane de I’orbite (figures 27 et 28).

De plus, plusieurs auteurs ont montré que I’exentération ne modifiait pas la survie

. . 131-134
dans les tumeurs naso-sinusiennes

. La série de Lund et al."' possédait le plus important
contingent de tumeurs malignes de la FO (33% des patients de leur étude) pour 1’analyse de
I’envahissement orbitaire. Elle montre que la survie n’est pas modifiée lorsqu’il y a une
effraction périorbitaire entre les groupes avec et sans exentération (survie a 5 ans, 26% et 29%

respectivement). Imola et al.'>

ont montré un taux de récidive locale équivalent entre les
groupes avec et sans exentération (33% et 30% respectivement) pour les tumeurs malignes naso-
sinusiennes.

L’invasion du contenu orbitaire intraconique est donc rare pour les tumeurs
malignes de la FO, limitée par la périorbite, et le controle local est réalisable sans

morbidité fonctionnelle majeure.

Dans notre série, la corrélation R-A de la lame papyracée est mauvaise (coefficient
Kappa=0,12) et la corrélation C-A est médiocre (coefficient Kappa=0,36). La lame
papyracée est une fine cloison osseuse dépourvue de rdéle mécanique qui s’efface sous
I’augmentation de pression exercée par le bourgeon tumoral. En interprétant une telle image, le
radiologue conclue a une lyse osseuse pathologique, alors qu’il s’agit d’un effacement
mécanique. Le chirurgien ne permet pas d’améliorer notablement I’analyse radiologique.
Néanmoins, la qualité d’évaluation de la lame papyracée n’est pas une priorité, car cela ne
représente pas un facteur pronostique et son envahissement de modifie pas la prise en charge

thérapeutique.
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La périorbite doit étre considérée comme le facteur pronostique le plus important de
Porbite, griace a son role de barriére anatomique résistante a I’envahissement

71,132

intraconique . Il est donc essentiel d’évaluer son statut carcinologique. D’un point de vue

thérapeutique, si elle doit faire I’objet d’une exérése chirurgicale, cela n’entrainera pas de risque

C 1oL . . 135,1
de comorbidité fonctionnelle majeure'**'*

. Dans notre étude, elle n’a été analysée par
I’anatomopathologiste qu’une seule fois sur les 19 patients. Elle s’est avérée sous évaluée par le
radiologue et le chirurgien.

Dans la littérature, Eisen ef al.”' ont ¢tudié, sur une série rétrospective de 25 patients, la
valeur de I’'IRM dans la prédiction de I’invasion orbitaire des tumeurs malignes. La série ne
contient pas d’ITAC ni de NBO ; elle est composée principalement de carcinomes épidermoides
(48%). Nous sommes donc limités dans 1’extrapolation de ces résultats. Mais dans cette étude,
cinq critéres ont €té choisis pour décrire I’envahissement tissulaire. La concordance observée R-
A pour une lésion adjacente a la périorbite ou légerement déplacée était de 65%. Une
concordance observée R-A en cas de bombement latéral de la périorbite ou un envahissement
extraconique était de 59% ; cette concordance observée chutait a 41% en cas de déplacement des
muscles orbitaires. Cette faible corrélation radio-clinique témoigne de la difficulté¢ a évaluer
I’invasion des différentes couches histologiques de la paroi médiane de 1’orbite a 1’imagerie.

Chambres et al.'>’

soutiennent cette observation. Il est presque impossible de présager de
I’envahissement de la périorbite a I’imagerie pour ces auteurs.
L’analyse chirurgicale permettrait d’affiner en partie le diagnostic, mais le manque de

données de notre étude et de la littérature sur la périorbite nous empéche de ’affirmer.

5.2.2.9 La corrélation concernant I’extension postérieure

L’extension postérieure est dominée par I’envahissement du sinus sphénoidal. Le
cavum, le clivus, et la fosse cérébrale moyenne ne sont pas concernées par les tumeurs malignes
de la FO. Le sinus sphénoidal posséde une corrélation R-A médiocre (coefficient Kappa=0,28).
Parmi les trois patients discordants, un patient a été surévalué et deux ont été sous-évalués par le
radiologue. Comme pour le sinus maxillaire et le sinus frontal, il existe une confusion sur la
définition du statut de 1’ostium sphénoidal. Nous avons volontairement séparé la surface
antérieure du sphénoide (contenant I’ostium sphénoidal) du reste du sinus qui correspond a la
paroi postérieure de la FO. La surface sphénoidale n’a pas de réle pronostique car elle se situe a

distance des structures nobles et son exérése chirurgicale est systématiquement réalisée sans
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comorbidité pour ces tumeurs*’. De plus, les parois latérales et supérieures du sinus sphénoide
semblent modifier la survie, mais pas les autres parois sphénoidales'*.

La corrélation C-A est parfaite (coefficient Kappa=1) pour D’envahissement
sphénoidal. Lors de la chirurgie, la muqueuse endosinusienne de la surface antérieure était
prélevée avec la surface antérieure du sphénoide et analysée comme telle par
I’anatomopathologiste. Par contre, le radiologue évaluait cette muqueuse comme « sinusienne ».
Cela permet d’expliquer la concordance parfaite entre le chirurgien et 1’anatomopathologiste

pour cette structure et la corrélation R-A médiocre.

5.2.3 L’EVALUATION QUANTITATIVE

Nous avons utilisé un schéma anatomique validé'’ pour la représentation
quantitative de I’extension tumorale locale. La surface envahie selon chaque expert pour
chaque patient, a été calculé selon deux modalités différentes: contourage a main levée, et
contourage avec assistance géométrique. La moyenne de ces deux mesures a ¢té calculée et
utilisée pour limiter les biais de recueil.

Ce schéma était le seul support existant et fiable pour I’évaluation quantitative de
I’extension locale des tumeurs malignes de la FO. Ce schéma anatomique est une vision en
perspective des fosses nasales ; il n’est donc pas a I’échelle.

Cette méthode de recueil présente une limite a prendre en compte dans ’analyse.
L’analyse radiologique de la zone anatomique atteinte sera particulicrement précise puisque la
reconstruction dans les trois plans de 1’espace de chaque examen permet une définition précise
de la zone envahie. L’anatomopathologiste ne bénéficie pas de cette capacité de précision car les
prélevements chirurgicaux ne sont ni orientables, ni identifiables, sans les informations données
par le chirurgien. Si une petite zone est envahie a 1’analyse anatomopathologique sur un

prélevement, c’est I’ensemble qui sera considéré comme envabhi.

L’analyse quantitative renforce notre hypothése initiale. Le radiologue surévalue
I’extension locale par rapport au chirurgien et a I’anatomopathologiste, de manicre significative
(p=0,0045 et p=0,0008 respectivement) (tableau 22).

Nos résultats montrent que le volume du bourgeon tumoral et ’envahissement
tissulaire sont discordants. En effet, ’analyse radiologique se base sur le volume tumoral et les
analyses chirurgicale et anatomopathologique se basent sur I’envahissement tissulaire. Le

volume tumoral ne permet pas d’évaluer correctement le pédicule d’implantation et
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. . . 1 r
I’envahissement tissulaire local. Hennersdorf ez al.'* ont montré que le volume tumoral seul ne
modifiait pas la survie sans récidive dans leur groupe d’adénocarcinome naso-sinusien
(p=0,057). Le volume tumoral se développe préférentiellement dans les espaces aériques
. 4,16 . . . . N
refoulant les structures adjacentes™ ”, responsable de signes retentionnels et inflammatoires a
I’imagerie.
L’analyse chirurgicale, en vue endoscopique, est plus précise sur I’évaluation de
I’extension tumorale locale grice notamment au debulking. Ce geste permet de diminuer le

: : 4,1
volume tumoral avant ’analyse tissulaire locale®'®

en début d’intervention. Cela explique
I’absence de différence C-A dans I’analyse quantitative de 1’extension (p=0,4381). La biopsie-
diagnostique associée au debulking, avant la réalisation des examens d’imagerie permettraient
probablement d’améliorer la corrélation R-A, tant d’un point de vue qualitatif que quantitatif.
Les classifications pronostiques ne doivent donc pas se référencer au volume

tumoral mais plutot au franchissement, ou non, des barriéres anatomiques.

5.3 LE PEDICULE TUMORAL DANS LA FENTE OLFACTIVE

L’ensemble des tumeurs de notre série naissait dans la FO. Dans 90% des cas, la
muqueuse de la lame criblée était envahie. Notre étude confirme I’extension centrifuge de
I’invasion tissulaire a partir de ce pédicule d’implantation. Nous observons que les structures
adjacentes a la FO sont les plus fréquemment atteintes (figures 27 et 28). Par ordre de
fréquence, il s’agit en premier d’une extension latérale : de 1’é¢thmoide postérieur (42%) et de
I’éthmoide antérieur (37%), puis d’une extension médiale : au squelette septal (21%) et
supérieure : a la lame criblée (21%), la dure mere (16%), puis de I’extension postérieure : au
sinus sphénoidal (16%) puis aux structures profondes : le bulbe olfactif (11%) ; et enfin aux
structures a distance de la FO : le sinus frontal (5%), la lame papyracée (5%) et la périorbite
(5%). Dans notre ¢tude, la graisse orbitaire n’a jamais été envahie. Ces données sont
concordantes avec ’étude de Vergez et al®® Ils montraient un envahissement par ordre de
fréquence de: I’éthmoide postérieur (63,5%), 1’é¢thmoide antérieur (55%), le septum nasal
(36,5%), le sinus sphénoide (19,5%), I’orbite (7,5%) sans précision des différentes couches de la

paroi médial de I’orbite et enfin le sinus frontal (3%).
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5.4 LES LIMITES DE L’ETUDE

Notre étude a montré que I’analyse radiologique surévaluait 1’extension tumorale locale
tant sur le plan qualitatif que quantitatif. L’analyse peropératoire du chirurgien permettait de
repréciser le stade pronostique. Mais certaines limites de notre étude sont a discuter pour pouvoir

en interpréter correctement les résultats.

5.4.1 BIAIS DE SELECTION

La population de I’étude refléte les stades opérables, précoces, de la maladie. En
effet, les patients inclus dans 1’é¢tude sont uniquement des patients ayant bénéficié d’un
traitement chirurgical par voie endoscopique. Il faudra le prendre en compte lors de
I’extrapolation des résultats. Mais notre étude permet d’apporter des ¢léments de réponse sur la
valeur de I’extension locale au bilan pré-thérapeutique permettant de considérer comme
« opérable » un patient évalué initialement inopérable.

La faible proportion de NBO de I’étude et son profil invasif plus important3
empéchent d’extrapoler les résultats de I’étude a ’ensemble des tumeurs de type NBO.
L’histologie tumorale largement prédominante est I'ITAC (95%) dans notre série. Sur 19
patients, un seul était atteint par un NBO. L’objectif de I’étude était d’évaluer la corrélation entre
les évaluation de trois experts au premier plan de la prise en charge ces tumeurs: le radiologue, le
chirurgien, et 1’anatomopathologiste. Nous pouvons affirmer que le radiologue surévalue

I’extension locale des ITAC, mais pas pour le NBO.

5.4.2 BIAIS D’INTERPRETATION

L’évaluation de I’extension locale dans la pratique quotidienne engendre un manque
d’indépendance entre le chirurgien et ’anatomopathologiste : le chirurgien se base sur
I’imagerie  préopératoire  pour ¢laborer sa  stratégie d’exéreése  chirurgicale et
I’anatomopathologiste analyse les échantillons a partir des prélevements et des informations
transmises par le chirurgien. Dans cette situation, seul le radiologue pouvait répondre de maniére
indépendante car il est le premier intervenant dans la prise en charge multidisciplinaire de ces
tumeurs. Nous avons essayé de limiter ce biais par la réalisation d’un recueil de données de

chaque expert de maniére indépendante.
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5.4.3 BIAIS D’EXCLUSION

Il y a une perte d’information sur les structures classées « NA » par le chirurgien ou
I’anatomopathologiste. Les structures non analysées par 1’anatomopathologiste ne pouvaient
pas étre inclues dans le calcul de la corrélation par le test de concordance Kappa.

Quatre structures anatomiques ont systématiquement été classées « NA » a 1’analyse
chirurgicale (le contenu orbitaire antérieur, I’apex orbitaire, le clivus et la fosse cérébrale
moyenne) et neuf structures non jamais €té analysées par 1’anatomopathologiste (le palais, le
contenu orbitaire antérieur, 1’apex orbitaire, les OPN, la peau de la joue et du nez, le cavum le
clivus, et la fosse cérébrale moyenne). Cette perte d’information engendre une modification
de I’échantillon de départ a prendre en considération lors de I’interprétation des résultats

de corrélation.

5.5 PROPOSITION D’UNE NOUVELLE CLASSIFICATION

PRONOSTIQUE

Les classifications spécifiques de chaque pathologie tumorale maligne doivent étre
régulierement mises a jour, en considérant les données scientifiques les plus récentes. La
médecine moderne impose une prise en charge hyperspécialisée, pour chaque tumeur rare, par
des praticiens expérimentés dans des centres de référence.

14 . . . , .
38385140 ot remis en cause la classification de TNM de I’éthmoide et

Plusieurs auteurs
des fosses nasales de ’'UICC*, notamment sa justesse dans le discernement pronostique.
Cette classification a été¢ développée en 1997, a partir de la classification TNM des tumeurs du
sinus maxillaire, largement prédominé par le carcinome épidermoide. La derni¢re mise a jour, en
2009, se base sur des publications datant de la premiére moitié des années 2000. A cette époque,
I’origine du pédicule de I'ITAC dans la FO était évoquée mais non démontrée ; c’est seulement
en 2007 que Jankowski et al. publiaient la premiére série le confirmant’. Nous savons
aujourd’hui que les tumeurs malignes de la FO sont les plus fréquentes des fosses nasales en
Europe3 . En effet, nous pouvons déplorer que la FO elle-méme se soit pas individualisable
dans la derniére version de la classification TNM de UICC®. Elle est inclue dans I’éthmoide

au sein de la classification. De plus, la particularité anatomique de la FO est sa proximité avec

I’étage antérieur de la base du crane et la distance relative avec I’orbite a I’inverse des tumeurs
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naissantes dans les masses latérales de 1’éthmoide. Il nous semble essentiel de pouvoir
s’appuyer sur une classification pronostique récente, dédiée a ces tumeurs pour une prise

en charge optimale.

Kadish et al.*° proposent la premiére classification des NBO en 1976 (tableau 6) en
fonction de leur extension locale, pour protocoliser et évaluer la réponse thérapeutique. IIs
justifient leur classification par le manque d’homogénéité des traitements dans leur revue de la
littérature. Pour cela, ils rapportent 17 NBO inclus rétrospectivement dans un seul centre de 1941
a 1971. Le bilan d’extension était réalis€¢ par un examen clinique et des radiographies standards
car I’¢étude précédait le développement de la TDM et de I’IRM.

La méthodologie utilisée, 1’ancienneté de la publication, et 1’absence de
discrimination pronostique rendent la classification de Kadish® inappropriée. Plusieurs

18,88,141
auteurs "

ont remis en question sa pertinence. En effet, nous sommes en accord avec ces
auteurs, pour affirmer que la classifications de Kadish® regroupe des tumeurs de pronostics trés
différents au sein du méme stade. Par exemple, le stade C regroupe des tumeurs envahissant le

parenchyme cérébral avec les tumeurs érodant la lame papyracée.

Dulguerov et al.** proposent une autre classification en 1992 (tableau 8) sur une série
rétrospective monocentrique de 26 patients inclus de 1970 a 1990. Elle était justifiée par
I’évaluation pré-thérapeutique par TDM et IRM et par une meilleure stratification des différentes
couches de la base du crane. La comparaison effectuée entre la survie sans récidive et le stade
des classifications Kadish™®, Biller'*' et Dulguerov®® ne retrouvait pas de résultats significatifs.

Dulguerov et al®® proposent de séparer 1’envahissement des cellules éthmoidales
supérieures du reste de 1’éthmoide car selon eux, le risque d’invasion intracranien est plus
important lors de I’envahissement des cellules éthmoidales supérieures. Nous sommes en accord
avec Jankowski ef al."® et avec la littérature selon lesquels aucune donnée ne permet de soutenir
cette observation. Pourtant Jankowski er al'® considérent que les tumeurs avec un
développement ethmoidal sont plus a risque d’invasion intracranienne ou intraorbitaire. Nous ne
partageons pas ce point de vue car I’éthmoide n’a jamais été considéré comme un facteur
pronostique dans 1’ensemble des séries publi¢es sur les NBO et les ITAC. De plus, la résection
chirurgicale endoscopique des masses latérales de 1’éthmoide est systématiquement réalisée pour

4,18,30

ces tumeurs, et ne pose aucune difficulté technique , ni morbidité surajoutée.
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Dans ce contexte, nous proposons une nouvelle classification pronostique des
tumeurs malignes de la FO pour ’amélioration de la prise en charge multidisciplinaire de
ces tumeurs rares. Cette classification prend en compte les facteurs pronostiques connus de la

1,25,30,45,61,66-68,72-75

littérature , les données récentes de I’histoire naturelle de la maladie,

1 110,1 y
03.110.136 ot es données de

I’évolution des techniques chirurgicales, les possibilités de résection
notre étude.

Notre étude confirme que PITAC et le NBO naissaient dans la FO (figures 27 et 28)
et se développent macroscopiquement selon deux processus : I’invasion tissulaire centrifuge
et la croissance du bourgeon tumoral vers les espaces aériens™' %1520,

L’analyse des différents scénarii de corrélation a permis de mettre en évidence de
nombreuses structures qui ne sont pas concernées par I’envahissement tumoral. En effet, le
palais, I’apophyse ptérygoide, I’apex orbitaire, les OPN, la peau de la joue et du nez, le cavum,
le clivus et la fosse cérébrale moyenne n’ont jamais été analysés par I’anatomopathologiste et
n’ont jamais ét¢ considérés comme envahis par le radiologue. Il n’est donc pas pertinent de
considérer ces structures comme concernées par 1’extension des tumeurs malignes de la FO.

Les extensions sagittale (antéro-postérieure) et verticale inférieure sont rares”’ ce
que confirme nos résultats (figures 18 et 19). Seul I’envahissement des parois latérales et/ou
supérieures du sinus sphénoidal est considéré comme un facteur pronostique anatomique'® dans
les tumeurs malignes de la FO, parmi les structures anatomiques comprises dans 1’extension
antérieure, postérieure et inférieure.

L’extension locale de ces tumeurs se fait donc selon un axe transversal (médial-latéral) et

vertical supérieur. Les facteurs pronostiques de ces axes sont: le contenu

1,45,61,66,66 1,45,66,66

intracranien et le contenu intra-orbitaire protégées par des barriéres
anatomiques résistantes fibro-élastiques. La définition de leurs statuts carcinologiques est
essentielle pour classer ces tumeurs en terme pronostique.

L’exérese chirurgicale en marges saines est le traitement le plus efficace dans les tumeurs
malignes de la FO'". Les techniques chirurgicales permettent de faire des exéréses en
marges saines de ’ensemble des structures des fosses nasales, de I’étage antérieur jusqu’au
parenchyme cérébral, et des structures latérales jusqu’au globe oculaire avec une
morbidité limitée®*'***''®, La chirurgie permet également un contrdle des sinus frontaux et des
parois antérieure et inférieure, du sinus sphénoidal®.

L’envahissement du parenchyme cérébral marque un tournant dans la maladie.

C’est une contre indication relative a la chirurgie et I’indication opératoire sera posée au cas par
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cas en RCP. Son pronostic est sombre selon I’ensemble des séries publiées dans la

littérature

1,25,30,45,61,66-68,72-75

Dans le cadre du NBO, la classification de grade histologique de Hyams3 ! devrait

toujours étre associée a la classification d’extension locale. En effet, nous savons

qu’indépendamment de 1’extension locale, le grade histologique est un facteur pronostique

important de ces tumeurs™.

En synthétisant I’ensemble de ces données, la mention de certaines structures ne nous

semble pas étre pertinente au sein d’une classification d’extension locale pronostique

adaptée aux tumeurs malignes de la FO. Il s’agit :

Des huit structures anatomiques jamais concernées par 1’extension tumorale dans
notre étude : le palais, I’apophyse ptérygoide, I’apex orbitaire, les OPN, la peau de la
joue et du nez, le cavum, le clivus et la fosse cérébrale moyenne.

Des structures inclues dans I’extension sagittale antéro-postérieure et inférieure, ayant
une résection chirurgicale aisée sans comorbidité et dont le statut pronostique n’est
pas décrit dans la littérature : le sinus maxillaire, le plancher de 1’orbite, la muqueuse
sous les OPN, le sinus frontal et la paroi antérieure et inférieure du sinus sphénoide.
Du contenu des fosses nasales dont I’envahissement n’est pas un facteur pronostique
et ’exérese chirurgicale est systématiquement réalisée comme marge des tumeurs de

la FO : le septum et les masses latérales de I’éthmoide.

Par ailleurs, d’autres structures anatomiques ont une place importante dans

Phistoire de la maladie et/ou dans la survie, et semblent essentielles dans une classification

d’extension locale pronostique. Il s’agit :

Des parois osseuses au regard des organes nobles dont I’atteinte révele une pathologie
au contact des barriéres anatomiques protectrices: la lame criblée, le toit de
I’éthmoide, les parois latérales, supérieures et postérieures du sphénoide.

Des barriéres anatomiques extranasales au statut carcinologique essentiel car elles
proteégent les structures dont I’envahissement diminue radicalement la survie : la dure
mere et la périorbite.

Des organes nobles périnasaux : le bulbe olfactif et le contenu orbitaire intraconique
moins fréquemment. Mais surtout le parenchyme cérébral dont 1’envahissement

assombrit considérablement le pronostic.

Nous proposons donc une nouvelle classification adaptée aux tumeurs malignes de la FO

(tableau 23) qui nécessite une validation ultérieure.
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5.6 LES PERSPECTIVES

Ce travail a permis de montrer la corrélation radio-clinique des structures concernées par
les tumeurs malignes de la FO. Il a objectivé leur surévaluation par le radiologue dans le bilan
pré-thérapeutique en se basant sur le volume tumoral. Un travail de corrélation radio-clinique
apres biopsie-debulking pourrait évaluer ’intérét de la diminution du volume tumoral dans
I’évaluation de I’extension tumorale locale pré-thérapeutique.

Ce travail permettrait également de relancer les études sur de nouvelles techniques
d’imagerie et sur 1’évaluation d’autres moyens d’interprétation des images pour les tumeurs
malignes de la FO et plus globalement pour les tumeurs malignes des fosses nasales et des sinus
paranasaux. Il serait important de définir des critéres radiologiques permettant de poser
I’indication, ou non, de résection de I’étage antérieur de la base du crane, au vu de sa
morbidité chirurgicale et de son utilité en cas de tumeur endonasale stricte.

Nous proposons une nouvelle classification adaptée aux tumeurs malignes de la FO pour
laquelle un travail de validation prospectif, multicentrique et multidisciplinaire s’avére
nécessaire. Il permettra d’évaluer objectivement la classification et de la comparer aux

classifications existantes.
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6 CONCLUSION
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Ce travail de these a montré une différence importante dans la corrélation radio-
clinique des tumeurs malignes de la FO entre les expertises radiologique, chirurgicale
macroscopique et anatomopathologique microscopique. Le radiologue surévalue de manicre
significative 1’extension locale en termes qualitatif et quantitatif. La corrélation R-A est
médiocre pour I’extension supérieure, représentant des facteurs pronostiques majeurs des
tumeurs malignes de la FO et responsable d’une exérese de la base du crane par exces. L’analyse
peropératoire chirurgicale permettrait d’adapter 1’exérése chirurgicale pour diminuer des
comorbidités iatrogéniques évitables.

Nous avons pu réaliser une cartographie précise de ces tumeurs rares du pédicule
d’implantation et de I’extension locale. Cette ¢tude a confirmé le développement tumoral
initial dans la FO par une extension centrifuge supérieure, et transversale médio-latérale
principalement. Nous avons pu montrer que neufs structures comprises dans les classifications
pronostiques n’étaient pas pertinentes pour ces tumeurs.

Une nouvelle classification pronostique d’extension locale adaptée aux tumeurs
malignes de la FO a été proposée. Les classifications pronostiques actuelles ne sont pas
spécifiques des tumeurs malignes de la FO et ne prennent pas en compte les avancées majeures
récentes en termes diagnostiques et thérapeutiques. D’autres travaux de validation sont a prévoir

pour améliorer la prise en charge de ces tumeurs dont la survie reste médiocre.
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7.1 ANNEXE 1 : Grille de réponse

REGION ANATOMIQUE DROITE

Réponse : 1, 0, NA

Paroi de la Fente Olfactive (FO)

1 - Lame des cornets (moyen
et/ou supérieur)

2- Mugqueuse septale

3 - Muqueuse de la lame
criblée (toit de la FO)

4 - Surface sphénoidale (paroi
antérieure)

Extension Supérieure

5 - Lame criblée et toit de
I’éthmoide (osseux)

6 - Dure-mere

7- Bulbe olfactif

8 - Parenchyme cérébral

9 - Sinus frontal

Extension Inférieure

10 - Sinus Makxillaire

11 - Apophyse Ptérygoide

12 - Palais

Extension Médiale

13 - Squelette septal

Extension Latérale

14 - Ethmoide antérieur

15 - Ethmoide postérieur

16 - Lame papyracée

17 - Périorbite

18 - Contenu orbitaire
antérieur

19 - Apex orbitaire

20 - Plancher de I'orbite

21 - Nerfs craniens autre que
le V2

Extension Antérieure

22 - Muqueuse sous les OPN

23 - Os propres du nez

24 - Peau de la joue et du nez

Extension Postérieure

25 - Sinus sphénoidal

26 - Cavum

27 - Clivus

28 - Fosse cérébrale moyenne

REGION ANATOMIQUE GAUCHE

Paroi de la Fente Olfactive (FO)

1 - Lame des cornets (moyen
et/ou supérieur)

2- Mugqueuse septale

3 - Muqueuse de la lame
criblée (toit de la FO)

4 - Surface sphénoidale (paroi
antérieure)

Extension Supérieure

5 - Lame criblée et toit de
I’éthmoide (osseux)

6 - Dure-mere

7- Bulbe olfactif

8 - Parenchyme cérébral

9 - Sinus frontal

Extension Inférieure

10 - Sinus Makxillaire

11 - Apophyse Ptérygoide

12 - Palais

Extension Médiale

13 - Squelette septal

Extension Latérale

14 - Ethmoide antérieur

15 - Ethmoide postérieur

16 - Lame papyracée

17 - Périorbite

18 - Contenu orbitaire
antérieur

19 - Apex orbitaire

20 - Plancher de I'orbite

21 - Nerfs craniens autre que
le V2

Extension Antérieure

22 - Mugqueuse sous les OPN

23 - Os propres du nez

24 - Peau de la joue et du nez

Extension Postérieure

25 - Sinus sphénoidal

26 - Cavum

27 - Clivus

28 - Fosse cérébrale moyenne

Réponse : 1, 0, NA

|
|
I
I
e
I
e
-
I
I
|
|
|
|
I
]
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EVALUATION OF THE RADIO-CLINICAL CORRELATION OF OLFACTORY
CLEFT’S MALIGNANT TUMORS

INTRODUCTION: Malignant tumors of the olfactory cleft (OC) are rare. Their prognostic is
due to their local extension and to the surgical resecability. The pre-therapeutic tumor’s local
extent seems to be over-evaluated by the radiologist (R) generating major avoidable iatrogenic
morbidities, mainly intracranial.

OBJECTIVE: The goal of this study is to evaluate the radio-clinical correlation of the OC
malignant tumors’ local extent.

MATERIAL AND METHODS: An observational, prospective, multicentered,
multidisciplinary study was driven from July 2015 to July 2016 on intestinal type sinonasal
adenocarcinoma and olfactory neuroblastoma of the OC. Pre-therapeutic (cT) and pathologic
classifications (pT) were analyzed and compared; a qualitative analysis on 28 local anatomical
structures and a quantitative analysis on an anatomical diagram filling were made independently
by a specialized radiologist (R) based on preoperative imaging, a senior surgeon (S) based on
endoscopic surgical procedure, and a senior pathologist (P). An equivalent of p<0,05 was
considered significant and Cohen’s Kappa coefficient (k) was calculated for each anatomical
structure.

RESULTS: 19 patients in 6 different centers were included in the analysis. The cT stages were
significantly higher than the pT stages of the International Union against Cancer (UICC)
classification (p=0,005). The global R-P correlation was mediocre (k=0,35 [0,25-0,46]), and the
global S-P correlation was good (k=0,61 [0,50-0,71]). The R significantly overevaluated the
local extent compared to the S (p<0,0045) and the P (»<0,0008) on the quantitive analysis.

CONCLUSION: The R over-evaluates OC malignant tumors’ local extent qualitatively and
quantitatively. A new adapted classification for these tumors is proposed.
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INTRODUCTION : Les tumeurs malignes de la fente olfactive (FO) sont rares et leur
pronostic est lié a leur extension locale et a leur résécabilité chirurgicale. L’extension
tumorale locale pré-thérapeutique semble surévaluée a lI'imagerie, ce qui engendre un
risque de morbidités iatrogénes majeures évitables, notamment intracraniennes.

OBJECTIF : Le but de cette étude est d’évaluer la corrélation radio-clinique de
I'extension locale des tumeurs malignes de la FO.

MATERIEL ET METHODES : Une étude observationnelle, prospective, multicentrique,
multidisciplinaire a été menée de juillet 2015 a juillet 2016 sur une série
d‘adénocarcinomes naso-sinusiens de type intestinal et de neuroblastomes olfactifs.
Une comparaison des classifications pré-thérapeutiques (cT) et anatomopathologique
(pT), une analyse qualitative sur 28 criteres anatomiques locaux, ainsi qu’'une analyse
quantitative sur le remplissage d’un schéma anatomique ont été réalisées par un
radiologue (R) sur limagerie préopératoire, un chirurgien (C) pendant I'exérése
chirurgicale endoscopique et un anatomopathologiste (A), de maniére indépendante.
Une valeur de p<0,05 a été considérée comme significative et le coefficient kappa de
Cohen (k) a été calculé.

RESULTATS : 19 patients de 6 centres ont été inclus dans I'analyse. Les stades cT
étaient significativement supérieurs aux stades pT (p=0,005) selon la classification de
I'Union Internationale Contre le Cancer. La corrélation R-A globale était médiocre
(k=0,35 [0,25-0,46]) et la corrélation C-A globale était bonne (k=0,61 [0,50-0,71]). Au
niveau quantitatif, le R surévaluait significativement I'extension par rapport au C
(p=0,0045) et a I'A (p=0,0008).

CONCLUSION : Le R surévalue de maniére qualitative et quantitative les tumeurs
malignes de la FO. Une nouvelle classification adaptée a ces tumeurs est proposée.

Evaluation of the radio-clinical correlation of olfactory cleft’s malignant tumors
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