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INTRODUCTION

Les cancers constituent aujourd’hui un enjeu majeur de santé publique en France.
Selon les données publiées par I'Institut national du cancer (INCa), pres de 433 136
nouveaux cas ont été diagnostiqués en 2023. De nombreux facteurs de risque, qu’ils
soient endogenes ou exogénes sont impliqués dans leur survenue et il est estimé que
prés de la moitié pourraient étre évités.

Parmi eux, les cancers liés aux expositions professionnelles représentent environ 3%
des cas. Les cancers nasosinusiens sont associés a une exposition répétée et
prolongée a certaines substances canceérigenes et figurent dans cette catégorie. Leur
diagnostic est souvent tardif en raison de leurs manifestations cliniques peu
spécifiques et frequemment associés a des pathologies bénignes telles qu’une rhino-
pharyngite ou une sinusite chronique.

Dans ce contexte, le pharmacien d’officine occupe une position stratégique. Il est le
professionnel de santé de premier recours et doit adopter une démarche réflexive face
a un patient consultant de maniére répétée pour des symptdmes ORL persistants. I
se doit, tout en connaissant son parcours professionnel et son mode de vie, de le
réorienter rapidement vers un meédecin pour un avis spécialisé. Au-dela de la
réorientation vers le médecin, le pharmacien joue un rdle clé tout au long du parcours
de soins: accompagnement thérapeutique, conseils sur la gestion des effets
indésirables, soutien psychologique et participation a I'éducation thérapeutique.

Ainsi, dans ce travail, nous aborderons dans une premiére partie la thématique des
cancers nasosinusiens dans leur globalité. Nous présenterons tout d’abord les
données épidémiologiques, en intégrant les principaux facteurs de risque des cancers
nasosinusiens et des cancers des voies aérodigestives supérieures (VADS), dont ils
font partie. Nous détaillerons ensuite la localisation anatomique de ces tumeurs, les
mécanismes physiopathologiques impliqués dans leur développement et leurs
caractéristiques anatomopathologiques. Enfin nous exposerons les modalités
diagnostiques, les stratégies thérapeutiques actuellement proposées ainsi que les
modalités de suivi mises en place apres le traitement.

Puis, dans une seconde partie, nous nous intéresserons plus spécifiquement aux
cancers nasosinusiens reconnus comme maladie professionnelle et a I'implication du
pharmacien dans la prévention. Nous décrirons les criteres et les démarches
nécessaires a leur reconnaissance en tant que maladie professionnelle ainsi que la
réglementation encadrant I'utilisation et I'exposition aux substances incriminées. Enfin,
nous analyserons les différentes mesures de prévention pouvant étre mises en ceuvre,
tant au niveau collectif qu’individuel, et développerons le réle du pharmacien dans la
prévention aux difféerentes étapes de la prise en charge thérapeutique du patient.
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Chapitre 1 : Cancers des cavités nasosinusiennes
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1.1 Epidémiologie

Pour I'étude épidémiologique des cancers nasosinusiens, nous débuterons par
exposer l'incidence de ces cancers au sein de la population. Nous aborderons ensuite
les différents facteurs de risque, en distinguant ceux spécifiquement associés aux
cancers nasosinusiens et ceux plus largement associés aux cancers des voies
aérodigestives supérieures. Enfin, nous étudierons la mortalité liée a ces cancers.

1.1.1 Incidence

Parmi I'ensemble des cancers des voies aérodigestives supérieures, les cancers
nasosinusiens, qualifiés de « cancers rares », représentent 3 a 5 %. (1)

L’appellation « cancers rares » signifie que I'incidence annuelle est inférieure a
6/100 000 personnes. lIs nécessitent généralement une prise en charge spécialisée et
peuvent étre parfois d’'une grande complexité.(2)

Selon Santé Publique France : « En France, pour 'année 2018, le nombre estimé de
nouveaux cas de cancer des fosses nasales, sinus annexes de la face, oreilles
moyenne et interne était de 806 dont 552 chez les hommes et 254 chez les femmes ».
Ainsi, tout comme pour les cancers des VADS, les hommes sont plus touchés que les
femmes. (3)

1.1.2 Facteurs de risque
1.1.2.1 Facteurs de risque prouves
1.1.2.1.1 Exposition a la poussiére de bois

Le bois, matériau naturel, est depuis toujours utilisé dans de nombreux métiers
manuels a travers le monde. Cependant, ce matériau, bien que naturel, présente de
nombreux risques pour la santé de 'Homme. Nous nous intéresserons ici, aux risques
liés a I'exposition aux poussiéres de bois. Il convient toutefois de rappeler que le bois
peut également étre a 'origine d’autres dangers pour ’'Homme tels que des incendies
ou des explosions.
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Dés 1991, les autorités publiques prennent conscience des risques liés aux poussiéres
de bois et instaurent des valeurs limites d’exposition professionnelle dans les locaux
de travail (ces valeurs seront présentées dans le chapitre 2 de cette thése). En effet,
toutes les poussieres de bois, quelles que soient leur origine, peuvent avoir des
conséquences nocives pour 'Homme. (4) Elles sont ainsi classées par le Centre
International de Recherche sur le Cancer (CIRC) comme cancérigenes de groupe 1,
ce qui signifie que « I'agent est cancérigéne pour ’lHomme ». (Tableau 1) (5)

Groupe L'agent est cancérogéene pour '’Homme 133

1 agents
Groupe L'agent est probablement cancérogéne pour 'Homme 96

2A agents
Groupe L'agent est peut-étre cancérogéne pour I'Homme 322

2B agents
Groupe L'agent est inclassable quant a sa cancérogénicité pour 'Homme 501

3 agents

Tableau 1 — Classification des agents par le CIRC (6)

La poussiére a été définie par I'article R4222-3 du Code du travail comme étant « foute
particule solide dont le diametre aérodynamique est au plus égal a 100 micrometres
ou dont la vitesse limite de chute, dans les conditions normales de température, est
au plus egale a 0,25 metre par seconde ». (7) Cette définition peut tout a fait
s’appliquer a la poussiéere de bois.

Les poussiéres de bois peuvent étre nocives pour ’'Homme en raison de leur dépét
sur la peau ou de leur inhalation. Le contact cutané avec ces poussieres peut entrainer
des irritations, des dermites ou encore des réactions allergiques. Toutefois, la
principale voie d’exposition reste I'inhalation des poussiéres de bois et constituera la
voie que nous étudierons dans la suite de cette thése.

Ainsi, lors du travail du bois ou d’opérations de nettoyage, de petites particules peuvent
se diffuser dans l'air et étre inhalées par ’'Homme. Selon leur taille, ces particules se
déposent a différents niveaux de I'appareil respiratoire :
e les particules de taille importante se déposent dans les voies aériennes
supérieures et peuvent étre a I'origine de cancers nasosinusiens ;
e les particules les plus fines pénétrent plus profondément dans les poumons et
peuvent atteindre les alvéoles, ou elles sont susceptibles d’entrainer des
Iésions.

Il convient de souligner que la durée d’exposition aux poussieres de bois constitue un
facteur aggravant a la survenue de cancers nasosinusiens. (4)
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1.1.2.1.2 Exposition au cuir

Le travail du cuir, matériau obtenu par le traitement de peaux animales, entraine la
production de poussieres susceptibles de représenter un risque pour la santé
humaine. A l'instar de la poussiére de bois, le dépét de particules de cuir dans I'arbre
respiratoire dépend principalement de leur taille, elle-méme corrélée au type
d’opération réalisé sur le cuir.

Tout comme la poussiere de bois, la poussiere de cuir est classée par le CIRC dans
le groupe 1, correspondant aux substances « cancérigénes pour 'Homme ». Une
relation est également admise entre la durée d’exposition aux poussieres de cuir et la
survenue de cancers nasosinusiens. (8)

Cependant, il convient de souligner que le travail du cuir peut exposer les travailleurs
a d'autres agents chimiques potentiellement mutagénes et/ou toxiques pour la
reproduction.

1.1.2.1.3 Exposition au nickel et a ses composés

Le nickel, métal blanc brillant, bon conducteur thermique et électrique, est trés utilisé
dans la réalisation de placages et d’alliages.

Dans I'environnement, le nickel est naturellement présent dans les minerais : il est
traité pour prendre la forme de métal. Les composés, quant a eux, sont issus d’une
réaction de liaison chimique entre deux éléments. (9)

1.1.2.1.3.1 Caractéristiques
Le nickel présente de nombreux risques, comme le signalent les pictogrammes de

danger ci-dessous : il peut provoquer des cancers, des allergies cutanées et peut avoir
des effets délétéres sur les organes en cas d’exposition prolongée. (Figure 1)

NICKEL

Figure 1 — Pictogrammes de danger du nickel (9)

Le nickel et ses composeés présentent chacun des propriétés physiques différentes
(Annexe [). Parmi ses caractéristiques particuliéres, le nickel se distingue par sa
capacité a fixer certains gaz, notamment I'hydrogéne.

Chez 'Homme :

L’absorption du nickel peut se faire par voie pulmonaire, gastro-intestinale ou cutanée.
Une fois dans le sang, le nickel circule en formant un complexe ternaire avec
I'albumine et I'histidine, permettant son transport vers différents tissus. La majorité du
nickel absorbée est ensuite excrétée par les urines. (9)
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1.1.2.1.3.2 Utilisation

Le nickel et ses composés sont utilisés dans divers domaines de notre vie quotidienne,
comme l'indique le Tableau 2 ci-dessous :

Sulfate de nickel

Chlorure de nickel

® o o

Sulfamate de nickel
® o o

Oxyde de nickel
Hydroxycarbonate de ® o o ® © o
nickel

® ® & o L
Nitrate de nickel

e o o

Diacétate de nickel

Hydroxyde de nickel

@
Sulfure de nickel Catalysaurs

®
Disulfure de trinickel Catalysaurs

Tableau 2 — Les a)mposés de nickel et leurs différentes utilisations (10)

1.1.2.1.3.3 Mode d’action

Le nickel se présente sous deux formes : soluble et insoluble. Le nickel soluble se
diffuse dans le cytoplasme cellulaire via des canaux ou des systémes de transports,
tandis que le nickel insoluble est capté par phagocytose, ce qui lui permet d’atteindre
le noyau. Ces deux formes peuvent ainsi provoquer des altérations de ’ADN.

Chez 'homme, I'exposition au nickel peut provoquer de nombreux effets néfastes, tels
que des cancers, des risques de fausses couches, des malformations fcetales, des
pathologies respiratoires ou encore des réactions cutanées comme des dermatites de
contact. Selon le CIRC, le nickel métal est classé comme « potentiellement
cancérogéne » (groupe 2B), tandis que ses composés sont considérés comme
« cancérogénes pour ’'Homme » (groupe 1). (9)
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1.1.2.1.4 Exposition au chrome et ses composés

Le chrome existe sous plusieurs états d’oxydation, allant de -2 a +6, et peut étre
d’origine naturelle et anthropique. Dans notre environnement, les formes les plus
présentes sont le chrome élémentaire, le chrome hexavalent (Cr VI) et le chrome
trivalent (Cr III).

La population générale peut étre exposée au chrome par différentes voies :

e environnementale : les industries émettent du chrome dans l'air, qui se retrouve
ensuite dans I'eau a la suite de précipitations.

e alimentaire : c’est la principale voie d’exposition pour la population générale, via
I'eau et la nourriture.

e professionnelle : les travailleurs des industries métallurgiques et chimiques sont
principalement exposés par inhalation.

e grossesse : le chrome peut traverser le placenta et étre transmis de la mere a
I'enfant par le lait maternel.

e tabac : le chrome est 'un des composants de la fumée de cigarette.

Dans cette partie, nous allons exclusivement aborder le chrome hexavalent et ses
composes, en mettant particulierement I'accent sur le trioxyde de chrome, le chromate
et le dichromate de sodium. (11)

1.1.2.1.4.1 Caractéristiques
Le chrome hexavalent se présente généralement sous forme de sels colorés, allant du
jaune au rouge, et tres solubles dans I'eau. Les composés du chrome hexavalent que

nous allons étudier par la suite sont des substances chimiques constituées de
plusieurs éléments chimiques liés entre eux
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e Trioxyde de chrome (12)

En solution aqueuse, le trioxyde de chrome porte le nom d’« acide chromique ». I
présente de nombreux dangers pour ’'Homme, comme l'indiquent les pictogrammes
de danger présentés ci-dessous (Figure 2). Il peut notamment provoquer des cancers,
entrainer des anomalies géneétiques ou encore altérer la fertilité. Par ailleurs, le
trioxyde de chrome, au contact de substances combustibles, peut provoquer des
incendies ou des explosions. Il s’agit également d’'une substance trés toxique pour
I'environnement.

SH®HOOP

Trioxyde de chrome

Figure 2 — Pictogrammes de danger du trioxyde de chrome (12)

Les principales propriétés physiques du trioxyde de chrome, notamment sa formule
chimique, sa masse moléculaire, ses points de fusion et d’ébullition ainsi que sa
densité, sont présentées ci-dessous. (Tableau 3)

Trioxyde de chrome

Formule CrO3

Masse molaire 100

Point de fusion 196 °C

Point d'ébullition se décomposea250°CenCr03et0,
Densité 2,7a20°C

Tableau 3 — Propriétés physiques du trioxyde de chrome (12)
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e Chromate et Dichromate de sodium (13)

Na
cl)_

0=Cr=o0 N SO. A
| o"c\r\ //Cr‘o
° GO
Na

Chromate de sodium
Figure 3 — Formules chimiques du chromate et du dichromate de sodium (13)

Dichromate de sodium

Le chromate et le dichromate de sodium sont deux composés chimiques qui
présentent des risques similaires a ceux du trioxyde de chrome mentionnés
préecédemment. (Figure 2)

Les principales propriétés physiques du chromate et du dichromate de sodium,
incluant leurs formules chimiques, leur état physique, leur solubilité, leur masse
moléculaire ainsi que leurs points de fusion, d’ébullition et leur densité sont présentées
ci-dessous. (Tableau 4)

Dichromate de
sodium /
Dichromate de
sodium dihydraté

Chromate de sodium

Formule

N°® CAS

Etat Physique

Solubilité

Masse molaire

Point de fusion

Point d'ébullition

Densité

Formule
N° CAS
Etat Physique

Solubilité

Masse molaire
Pointde fusion
Point d'ébullition

Densité

Na 2Cr 20 7/ Na 2Cr 20 7, 2H 30
10588-01-9 (anhydre) / 7789-12-0 (dihydraté)
Solide

235,5 g/100 mL a 20 °C (anhydre)
pH =4 (a 1%)

262 g/mol (anhydre)
298 g/mol (dihydraté)

357 °C (anhydre)

Se décompose a 400 °C (anhydre)

2,52 2 13 °C (anhydre)

2,348 a 25 °C (dihydraté)
Na »CrO 4
7775-11-3
Solide

53 /100 mL 220 °C
(PH=9)

162 g/mol
762-792°C

24a27

Tableau 4 — Propriétés physiques du chromate et du dichromate de sodium (13)
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1.1.2.1.4.2 Utilisation

Le chrome hexavalent est principalement utilisé dans plusieurs domaines industriels,
notamment :
e la métallurgie

e la chimie
e la fabrication de pigments et de colorants
¢ |a fabrication de produits de traitement de surface
e la fabrication de produits de traitement de bois (14) (Tableau 5).
Tomnags
(tonnes/an)
Trioxyde de
chrome X X X X 1-10
CrOs
Chromate de
sodium X 1-10
NazCrO«
Dichromate [
de sodium X X X 100 - 1000
Na:Crz07
Chromate de [
potassium X 1-10
KaCrOs
Chromate de ' 1000
strontium X
CrosSr - 10000
Dichromate
o2 i X X X X 100 — 1000
KzCrz07
Dichromate V
d’ammonium X X nec
(NH4)2Cr207
Tableau 5 — Principaux usages des principaux composés du chrome hexavalent et tonnages annuels

(14)
1.1.2.1.4.3 Mode d’action

Le chrome hexavalent pénétre facilement dans les cellules, ou il est ensuite réduit en
chrome lll. Cette réduction peut entrainer la formation d’espéces réactives capables
de provoquer de nombreuses réactions cytotoxiques. L'exposition au chrome VI peut
ainsi avoir divers effets néfastes sur la santé, tels que des inflammations, des
ulcérations, des mutations génétiques ou encore des cancers.

Le chrome VI et ses composés sont classés comme cancérigenes pour 'lHomme
(groupe 1) par le CIRC. (13)
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1.1.2.2 Facteurs de risque des cancers des VADS

Dans cette partie, il apparait nécessaire de rappeler les facteurs de risque
classiquement associés aux cancers des VADS. En effet, ces premiers contribuent a
une exposition chronique des muqueuses ORL a divers agents pathogenes. Pour
autant, concernant les cancers nasosinusiens, aucun lien de causalité n’a, a ce jour,
éteé établi par les études disponibles.

1.1.2.2.1 Tabac

Le tabac est aujourd’hui reconnu comme un véritable enjeu de santé publique. Il se
présente sous différentes formes dans notre société, telles que la cigarette, le cigarillo,
le cigare, le tabac a mécher, la pipe, la pipe a eau ou encore la chicha. Bien que la
toxicité varie selon la forme de consommation, cela n’en diminue pas pour autant la
dangerosité. (15)

1.1.2.2.1.1 Composition

La composition du tabac est aujourd’hui particuliérement complexe. Il contient de
nombreux produits différents, parmi lesquels on peut notamment retrouver (Figure 4) :

e Ceux présents dans la plante de tabac

- La nicotine : c’est une substance qui agit directement au niveau du cerveau
et qui est responsable du phénomene de dépendance.

Aprés inhalation, la nicotine atteint le cerveau en quelques secondes. Elle
se fixe alors sur les récepteurs a l'acétylcholine, entrainant la libération de
dopamine. Cette derniére stimule le systeme de la récompense, a l'origine de la
sensation de bien-étre ressentie par le fumeur.

Lorsque la consommation de tabac est répétée, les récepteurs a
I'acétylcholine finissent par étre saturés. L’'organisme s’adapte alors en créant de
nouveaux récepteurs pour pallier le surplus de nicotine.

- L’arsenic: c’est un produit chimique utilisé comme pesticide utilisé pour
protéger les plants de tabac des insectes.

e Ceux ajoutés par le fabricant
L’industrie du tabac ajoute différents composants dans les cigarettes dans I'objectif

d’en améliorer le golt, la texture, 'humidification, la dilatation des voies respiratoires.
Le but étant ici d’en améliorer I'attrait pour les consommateurs.
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e Ceux générés par la combustion du tabac

Le phénoméne de combustion du tabac libére de multiples produits, tous plus

dangereux les uns que les autres, parmi lesquels :

Le tabac est a l'origine de nombreuses maladies dans le monde. Il constitue la
premiére cause de mortalité évitable. Selon Santé Publique France, il est responsable
d’'un cancer sur trois, le plus fréquent étant le cancer des poumons. Cependant, bien
d’autres cancers peuvent en découler notamment ceux de I'cesophage, de la bouche,

Cadmium : généralement utilisé dans les batteries, il peut étre a 'origine de
problémes pulmonaires graves.
Monoxyde de carbone : c’est un gaz toxique, ayant des conséquences
délétéres sur le taux d’'oxygéne dans le sang.
Benzene : il présente la capacité d’entrer dans les cellules et d’y modifier la
composition de ’'ADN, ce qui peut étre a I'origine de cancers.

Ammoniac : il favorise l'absorption de la nicotine et augmente par
conséquent le risque de dépendance.
Goudrons : ils se collent aux parois des voies respiratoires, provoquant des
|ésions aux poumons. (16)

AUTOPSIE D’'UN MEURTRIER

oy [ ACIDE CYANHYDRIQUE
(btait employé dans.
lox chambres & gaz]

e
lirritant des yokes raspicatores|

ACROLEINE

lirritant des voses respiratoiceal 7
A

7/

o TOLUIDINE

S
g

ACETONE _
Issobant] Tdétargent]

NAPHTYLAMINE # o URETHANE
e O — TOLUENE
Icarbueant pour fuséel Isolvant industriet]
PYRENE 4

DIMETHYLNITROSAMINE

NAPHTALENE
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- W=Mgmm¢,!5! dickal

Figure 4 — Composants d’une cigarette (17)

1.1.2.21.2 Toxicité

des Iévres ou encore du pancréas.

Par ailleurs, la consommation de tabac peut étre associée a d’autres pathologies
notamment respiratoires, comme la broncho-pneumopathie chronique obstructive, et
cardiovasculaires. Il est le principal facteur de risque d’infarctus du myocarde. Il peut
également aggraver des pathologies déja présentes, telles que le diabete ou les
ulcéres. (17)
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1.1.2.2.2 Virus d’Epstein Barr (EBV)
1.1.2.2.2.1 Caractéristiques

Le virus d’Epstein Barr (Figure 5) est un virus strictement humain, de la famille des
Herpesviridae. Il mesure 150 a 200 nm et n’est pas tout a fait sphérique. Son génome
viral est composé d’un ADN double brin linéaire associé a des protéines virales et est
recouvert d’'une capside icosaédrique. Cette capside est recouverte d’'une enveloppe
composée d’une bicouche lipidique et de glycoprotéines. (18)

Bicouche hpldlquel
Enveloppe

Glycoprotéines [
J
Tégument

Capside icosaédngue

Génome viral (ADN double-brin
lin¢aire associ€ & des protéines virales)

Figure 5 — Structure du virus d’Epstein Barr (18)

Cycle de vie de I'EBV (Figure 6): (19)

La contamination par 'EBV se fait principalement par contact avec la salive d’'une
personne infectée.

Le virus infecte d’abord les cellules épithéliales de I'oropharynx ou les lymphocytes B
naifs. Ces derniers se différencient ensuite en lymphocytes B activés. Ces cellules
activées migrent vers les centres germinatifs des amygdales, ou elles poursuivent leur
maturation.

A partir de ces centres germinatifs, des lymphocytes B sont produits et passent dans
la circulation sanguine. Une partie d’entre eux deviennent des lymphocytes B
mémoires, qui peuvent étre présents sous forme active ou quiescente.

Les lymphocytes B mémoires actifs peuvent retourner dans les amygdales et s’y

différencier en plasmocytes. A ce stade, le virus peut entrer dans un cycle lytique,
conduisant a la production et a la libération de nouveaux virions.
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Figure 6 — Cycle de vie de 'EBV (19)

1.1.2.2.2.2 Modes de transmission

L’EBV, responsable de la mononucléose, se transmet principalement par la salive, ce
qui lui vaut le surnom de « maladie du baiser ». La contamination se produit donc lors
de contacts étroits, notamment par échange de salive ou lors de rapports sexuels. (20)

1.1.2.2.3 Human Papillomavirus (HPV)

Le papillomavirus est présent dans notre civilisation depuis trés longtemps. En effet,
des verrues génitales étaient déja décrites chez les Grecs et les Romains durant
I'Antiquité. Cependant, il a fallu attendre les années 1970, pour que le médecin et
virologue allemand, Harald zur Hausen découvre et décrive le pouvoir pathogéne du
HPV. Cette découverte lui vaudra le Prix Nobel de médecine en 2008. (21)(22)

1.1.2.2.3.1 Caractéristiques

L’HPV est un petit virus a ADN, mesurant environ 45 a 55 nm. |l est non enveloppé,
possede une capside icosaédrique et appartient a la famille des Papillomaviridae. On
dénombre plus de 200 types de papillomavirus différents. Cependant, ils sont
spécifiques a chaque espéce, ce qui signifie qu’il 'y a pas de transmission virale inter-
especes.
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Parmi les HPV, on distingue (Tableau 6) :

e Les HPV atropisme cutané : ils infectent la peau et peuvent, selon les types,
provoquer des cancers non meélaniques (comme les HPV5 et 8) ou des
Iésions bénignes (comme le HPV49).

e lLes HPV a tropisme muqueux: ils touchent les muqueuses et sont
responsables de condylomes (verrues génitales) ainsi que de cancers de la
sphére ano-génitale et ORL.

Ces HPV a tropisme muqueux peuvent étre classés selon leur potentiel
oncogéne (Tableau 7) :
- Les HPV dits a « haut risque » oncogéne : dont HPV16 et 18 qui seraient
responsables de la plupart des cancers du col de l'utérus.
- Les HPV dits a « faible risque » oncogene : dont HPV 6 et 11. (23,24)

Topisme | pes
1,2,4,5,8,9, 12, 14, 15, 17, 19, 20, 21, 22, 23,

Cutané 25, 27, 36, 37, 38, 41, 47, 48, 49, 50, 57, 60, 63,

65, 75, 76, 80, 88, 92, 93, 95, 96

6,11, 13, 16, 18, 26, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 39, 42,

44, 45, 51, 52, 53, 54, 56, 58, 59, 61, 62, 66, 67,

68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 81, 82, 83, 84, 85, 86,

87, 89, 90

Mixte 3,7,10,28, 29, 40, 43, 78, 91, 94
Tableau 6 — Classification des différents types d’HPV selon leur tropisme (24)

Mugueux

Haut risque 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59

Haut risque
probable

Bas risque 6, 11, 13, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81, 89
Tableau 7 — Classification des HPV a tropisme muqueux selon leur risque oncogene (24)

286, 53, 66, 68, 73, 82

1.1.2.2.3.2 Modes de transmission

Le papillomavirus touche une grande partie des personnes au cours de leur vie. La
contamination peut survenir de différentes maniéres, parmi lesquelles on peut citer :

e La voie sexuelle :

Le papillomavirus figure parmi les trois IST les plus fréquentes dans la population
sexuellement active. Toutes les personnes, quelle que soit leur orientation sexuelle,
peuvent y étre exposées. La transmission peut se produire avec ou sans pénétration.
Il est important de souligner que le préservatif ne protege pas totalement de la
transmission de cette IST, la vaccination reste la méthode de prévention la plus
efficace.
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e Par l'intermédiaire d’objets :

La transmission du papillomavirus peut tout a fait se produire par le partage de sous-
vétements, de sextoys ou de serviettes de toilettes, car 'HPV est trés résistant dans
I'environnement, mais ces cas restent exceptionnels.

e La voie verticale ou de la mére a I'enfant :

Cette transmission est possible lorsque l'infection HPV de la mére est active mais reste
cependant exceptionnelle.

La transmission de ce virus peut étre facilitée par certains facteurs liés au mode de vie
de l'individu :

- le nombre de partenaires sexuels ;

- 'immunodépression ;

- 'age au moment des premiers rapports sexuels ;

- la présence d’autres infections sexuellement transmissibles. (25)

1.1.3 Mortalité

Ces cancers, bien que rares, présentent généralement un pronostic peu favorable en
raison d’un diagnostic tardif. En effet, les symptémes, peu spécifiques, n’alertent pas
les patients sur la nécessité de consulter leur médecin.

La survie du patient pour ce type de cancers dépend de plusieurs facteurs :
- lalocalisation de la tumeur ;
- la nature histologique des cellules cancéreuses ;
- le stade du développement de la tumeur ;
- l'dage au moment du diagnostic ;
- le type de traitement administré. (3)
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1.2 Cancers des cavités nasosinusiennes
1.2.1 Les voies aérodigestives supérieures (VADS)

Les VADS, partie haute des voies respiratoires et digestives, jouent un role dans le
passage et le traitement de l'air ainsi que dans I'acheminement des aliments jusqu’a
'estomac.

Elles se composent de difféerentes parties (Figure 7) :

e Le nez et les fosses nasales

e La cavité buccale

e Le pharynx
Celui-ci est divisé en trois parties: le nasopharynx, [l'oropharynx et
I’hypopharynx, permettant respectivement la respiration, la deglutition et la
parole.

e Lelarynx
Il s’agit d’un conduit de cartilages contenant les cordes vocales nécessaires
a la phonation.

Il se divise en trois régions :
- eétage sus-glottique : au-dessus de la glotte, partie haute du larynx.
- glotte : partie centrale du larynx, contenant les cordes vocales.
- étage sous-glottique : en-dessous de la glotte, situé entre la glotte et
la trachée. (26,27)

Les VADS sont drainées par les ganglions cervicaukx, ils filtrent la lymphe et produisent
des lymphocytes. Ceux-ci peuvent étre atteints par des cellules cancéreuses.

LES VOIES AERODIGESTIVES SUPERIEURES

érace
SUPERIEUR
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Figure 7 — Voies aérodigestives supérieures (27)

Ces VADS peuvent étre touchées par des cancers, nommés cancers de la sphéere
ORL. Ceux-ci touchent principalement la cavité buccale, 'oropharynx, I'hypopharynx,
le larynx, les sinus et fosses nasales. (28)

40



1.2.2 Anatomie générale du nez, des fosses nasales et des sinus

Nous nous intéresserons ici a I'anatomie du nez, des fosses nasales et des sinus, dans
lesquels se développent les cancers des cavités nasosinusiennes, appartenant a la
catégorie des cancers des VADS.

Le nez a pour fonction l'olfaction, la filtration, 'humidification et le réchauffement de
I'air arrivant aux narines. (29) Celui-ci est une structure ostéo-cartilagineuse, pouvant
se diviser en trois parties distinctes (Figure 8) :

e Le tiers supérieur fixe, formé par I'articulation de deux os entre eux :
o En bas, les processus frontaux de I'os maxillaire
o En haut, le processus épineux de l'os frontal.

e Le tiers moyen, constitué du cartilage triangulaire et du septum sous-jacent.

e Le tiers inférieur mobile, ou pointe du nez, est principalement supporté par les
cartilages alaires et le septum. (30)

£ vl ‘L._(, Loy i biced - bmpn

YN ]/v‘f\
- I/ \ 1/3 moven : cartilages triangulaires A

Nez de profil Nez de face

Figure 8 — Division du nez en 3 parties(31)
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Les deux cavités présentes des narines au nasopharynx, situées en arriere et au-
dessus du nez, se nomment les fosses nasales.

Ces fosses nasales communiquent avec les sinus, cavités pneumatiques creusées
dans les os de la face, au nombre de quatre paires (Figure 9) :

e sinus maxillaires

e sinus ethmoidaux

e sinus frontaux

e sinus sphénoidaux.

LES VOIES RESPIRATOIRES SUPERIEURES

DIFFERENTES PAIRES DE SINUS
‘f SINUS MAXILLAIRES
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Figure 9 — Sinus nasaux (27)

Toutes ces parties sont recouvertes de muqueuses, constituées de cils vibratiles,
permettant la circulation du mucus et I'élimination des polluants et des bactéries. (27)

1.2.3 Histologie

Un cancer se développe a partir de cellules dysfonctionnelles se multipliant et
proliférant de maniére anarchique et excessive et/ou a cause d’'une absence de mort
cellulaire.

L’Homme est constitué de cellules, unités de base de tout organisme, entourées
d’une membrane qui renferme le cytoplasme, dans lequel on retrouve le noyau.
Le noyau est normalement constitué de 23 paires de chromosomes,
comprenant des protéines et une molécule d’ADN. Cette molécule, est formée
de deux brins formant une double hélice. L’ADN se divise en séquences ou
segments particuliers, qui constituent les genes. Ceux sont eux qui représentent
les instructions permettant le bon fonctionnement de la cellule. (32)
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1.2.3.1 Cellule normale

Le cycle cellulaire permet a une cellule de se multiplier et de proliférer. Il est constitué
de quatre phases successives :
e Phase G1 : Phase de croissance ou la cellule se prépare a répliquer son ADN
e Phase S : Phase ou la cellule copie son ADN
e Phase G2 : Phase de préparation a la mitose, donc a la division
e Phase M: Phase de division cellulaire conduisant a la production de deux
cellules filles identiques.
La phase GO est une phase de latence, durant laquelle la cellule ne se divise pas.

La Phase M, soit la mitose, se divise en cinq étapes distinctes (Figure 10) :

rtermbh==s A2kt Ae Arankssa

Prophase : Phase durant laquelle on a la formation du fuseau mitotique et
le début de la condensation des chromosomes.

Prométaphase : Phase ou I'enveloppe nucléaire se rompt et ou il y a fixation
des chromosomes aux microtubules du fuseau mitotique.

Métaphase : Phase d’alignement des chromosomes

Anaphase : Phase de séparation des chromatides soceurs et migration des
chromatides sceurs vers les pdles opposés du fuseau.

Télophase : Phase de reformation de I'enveloppe nucléaire autour des
chromosomes aux deux péles différents afin d’obtenir deux cellules.
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Figure 10 — Les 5 étapes de la mitose (33)

Il existe au cours du cycle cellulaire des points de contrdle permettant de réparer les
éventuelles erreurs d’ADN ou de déclencher la mort cellulaire si I'erreur ne peut étre

réparée.

e Entre la phase G1 et S, le point de restriction, est un point de contrdle,
permettant d’assurer que toutes les conditions sont remplies pour permettre la
division cellulaire.

L’arrivée du facteur de croissance a la surface de la cellule active les
facteurs de transcription, entrainant la production de cycline D. Celle-ci
se fixe a CDK4/6, formant un complexe inactif. Activation du complexe
par la kinase CAK et la phosphatase CDC25, qui va alors phosphoryler
la protéine RB associee a I'E2F, diminuant alors leur affinité I'une pour
l'autre. Le complexe cycline E-CDK?2 réalise la derniére phosphorylation
de la protéine RB, permettant la libération de 'EF2, impliqué dans la
réplication de ’'ADN et assurant le passage de la phase G1 a la phase S.
Le complexe cycline D-CDK4/6 sera régulé négativement par les
protéines de la famille INK4.
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Le complexe cycline E-CDK2, sera quant a lui régulé négativement par
les protéines de la famille CIP et KIP.

e Point de contrdle en G2, permettant de s’assurer que la copie de 'ADN a bien
eteé réalisée et qu’il N’y a pas eu d’erreur.

e Point de contrble en métaphase, nommé point de contrdle mitotique, permettant
de vérifier que les chromosomes ont bien été séparés par le fuseau mitotique.
(34)

1.2.3.2 Caractéristiques des cellules tumorales (Hallmarks of Cancer)

En 2000, Douglas Hanahan et Robert Weinberg, deux chercheurs en cancérologie,
ont introduit le concept d’« Hallmarks of Cancer », définissant six caractéristiques
fondamentales acquises par les cellules tumorales au cours de leur transformation
maligne. Ce concept vise a mieux comprendre les mécanismes impliqués dans la
formation et la progression des tumeurs.

Ainsi, parmi ces caractéristiques fondamentales, on distingue :

e Maintien des signaux de prolifération
Les cellules tumorales vont proliférer aux dépens des signaux externes a la
différence des cellules normales.

e Echappement aux suppresseurs de croissance
Elles évitent les mécanismes régulateurs freinant la division cellulaire.

e Resistance a la mort cellulaire
Elles développent des mécanismes permettant d’éviter la mort cellulaire
programmeée.

e Favorisation de I'immortalité réplicative
Souvent par l'activation de la télomérase, elles acquiérent la propriété de se
diviser indéfiniment.

e Induction de I'angiogenése
Les cellules tumorales vont stimuler la formation de vaisseaux sanguins,
assurant ainsi leur approvisionnement en oxygene et nutriments.

e Activation de l'invasion et des métastases
Elles acquierent la capacité de colonisation.

44



En 2011, ce concept a été mis a jour, ajoutant ainsi deux caractéristiques émergentes
et deux capacités facilitantes a la formation de tumeurs. (Figure 11)

Les deux caractéristiques émergentes sont :

e Dérégulation du métabolisme énergétique cellulaire
Les cellules tumorales vont modifier le métabolisme énergétique, leur
permettant une prolifération plus rapide.

e Echappement a la destruction par le systéme immunitaire
Les cellules tumorales vont développer des capacités leur permettant
d’échapper a la reconnaissance et a [élimination par les cellules
immunitaires.

Les deux caractéristiques facilitantes sont :

¢ Inflammation causée par la tumeur
L’inflammation causée par les tumeurs va participer a sa progression et son
agressiviteé.

e |Instabilité génomique et les mutations
L’instabilité et 'accumulation des mutations va favoriser la formation de
tumeurs. (35,36)

Maintien des Echappement aux
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Sm— causée par la

tumeur
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I'angiogenése l'invasion et des
métastases

Figure 11 — Hallmarks of cancer (35)
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En 2022, Douglas Hanahan publie une mise a jour de son concept, ajoutant des
nouvelles caractéristiques habilitantes potentielles. (37)

Ainsi, il nous en présente quatre (Figure 12) :

Déverrouillage de la plasticité phénotypique
Au cours de la tumorigénese, divers dysfonctionnements peuvent perturber
les processus normaux de différenciation cellulaire. Ces altérations se
manifestent par :
o La dédifférenciation des cellules matures, qui retrouvent des
caractéristiques proches de leur cellule d’origine ;
o Le blocage de la différenciation, empéchant les cellules d’atteindre
leur maturité ;
o Latransdifférenciation, ou les cellules acquiérent des traits de lignées
cellulaires distinctes de leur lignée d’origine.

Reprogrammation épigénétique non mutationnelle

La reprogrammation épigénétique non mutationnelle contribue a
l'acquisition des caractéristiques cancéreuses en remodelant durablement
la régulation génique. Elle permet aux cellules tumorales d’activer ou de
réprimer des programmes transcriptionnels favorables a leur survie et a leur
progression.

Microbiomes polymorphes

Les microbiomes, dont la composition peut varier selon les individus mais
aussi au sein d’un méme individu, influencent le développement de cancers,
leur progression et la réponse aux traitements. En modulant 'immunite,
I'inflammation et le métabolisme tumoral, ces microbiomes sont des acteurs
essentiels du microenvironnement tumoral.

Cellules sénescentes

Les cellules sénescentes sécretent des facteurs pro-tumoraux, modifiant le
microenvironnement tumoral. Par cette action, elles favorisent l'installation,
la croissance ainsi que la résistance tumorale.

Emerging hallimarks &
enabling characteristics

Unlocking Nonmutational

phenqtypic epigenetic
plasticity \ reprogramming

' N
Senescent g Q ﬂ oy Polymorphic
cells microbiomes

Figure 12 - Nouvelles caractéristiques habilitantes (Douglas Hanahan 2022) (37)



1.2.3.3 Classification des cancers

La classification des cancers peut s’appuyer sur I'histologie, c’est-a-dire « la nature
des tissus dans lesquels ils se développent » (38) Dans ce paragraphe, seuls les types
de cancers pertinents pour cette these seront abordés.

e Les carcinomes:

Les carcinomes regroupent I'ensemble des cancers se développant a partir d’un
épithélium, défini par ’Académie de médecine comme un « tissu de revétement
constitué de cellules juxtaposées, disposées en une couche (épithélium simple)
ou plusieurs couches (épithélium stratifie) » (39).

Il constitue, le type de cancer le plus fréquent chez I'adulte, en raison de la large
distribution des tissus épithéliaux dans I'organisme.

Les carcinomes peuvent se développer dans de nombreux organes : peau,
poumons, cblon, cavité nasale, etc.

Parmi eux, les adénocarcinomes prennent naissance a partir des épithéliums
glandulaires.

e Les mélanomes :

Les mélanomes, quant a eux, se développent a partir de mélanocytes, cellules
responsables de la sécrétion de mélanine. Bien qu’ils soient le plus souvent
cutanes, ils peuvent se développer dans n'importe quel endroit contenant des
mélanocytes. On les retrouve notamment au niveau de I'ceil, ou plus rarement
dans les région anorectales ou nasales.

e Les neuroblastomes :

Les neuroblastomes sont des tumeurs malignes se développant a partir des
neuroblastes, cellules immatures du systéme sympathique. |l s’agit de tumeurs
quasi exclusivement pédiatriques, survenant majoritairement chez les enfants
de moins de cinq ans.

1.2.4 Physiopathologie
1.2.4.1 Adénocarcinomes (ADK) nasosinusiens

Ces adénocarcinomes se répartissent en deux groupes distincts : les ADK de type
intestinal et les ADK de type non intestinal.

1.2.4.1.1 De type intestinal

Histologiquement proches des adénocarcinomes colorectaux, ils sont qualifiés de type
« intestinal ». Considérés comme agressifs, ils peuvent étre dus a une exposition
répétée aux poussieéres de bois, au travail du cuir, du textile ... Plusieurs substances
peuvent en étre la cause.

Ces tumeurs sont plus frequemment observées chez 'homme (85-90 % des cas) et
siégent majoritairement au niveau de I'ethmoide (80 % des cas)
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Afin de les différencier, plusieurs classifications de ces adénocarcinomes ont été
établies.

Parmi elles, celle de Kleinsasser, datant de 1988, est fréquemment citée. Elle distingue
quatre types principaux (Figure 13) :

Les tubulopapillaires a cellules cylindriques, subdivisés en :
o Formes bien différenciées (A)
o Formes moyennement différenciées (B)
o Formes peu différenciées (C)

Les alvéolaires a cellules caliciformes (D)

Les alvéolaires a cellules en « bague a chaton » (E)

Les formes transitionnelles (F) (1,40)

1.2.4.1.2 De type non intestinal

Les ADK de type non intestinal, également appelés ADK sinonasal de bas grade, sont
moins fréquents et moins agressifs que les ADK de type intestinal. A ce jour, aucun
facteur de risque spécifique ne leur a été attribué.

Ces tumeurs surviennent majoritairement chez I'adulte, bien que certains cas aient été

rapportés chez I'enfant et la personne agée. Leur localisation est variable et peut
toucher 'ethmoide, les cavités nasales, le septum nasal ou encore le maxillaire. (40)

48



1.2.4.2 Carcinomes épidermoides nasosinusiens

Les carcinomes épidermoides siegent frequemment au niveau du sinus maxillaire, des
fosses nasales et de I'ethmoide. lls sont plus rarement observés au niveau des sinus
frontaux et sphénoidaux. Ces tumeurs prédominent majoritairement chez ’homme,
s’expliquant par [I'exposition professionnelle a certaines substances et Ila
consommation tabagique.

Sur le plan histologique, on distingue trois principaux types :
e les carcinomes épidermoides kératinisants

e les carcinomes épidermoides non kératinisants, également appelés carcinomes
Schneidériens

e les carcinomes indifférenciés (1,41)
1.2.4.3 Carcinomes adénoides kystiques nasosinusiens

Les carcinomes adénoides kystiques sont des tumeurs rares parmi les cancers des
fosses nasales et des sinus, représentant environ 6% des cas. Ces tumeurs sont
capables de se développer dans n’importe quelle région du corps contenant des
glandes sécrétoires. Elles se développent au niveau des fosses nasales et des sinus.
Elles présentent un pronostic plus défavorable en raison de leur extension locale,
rendant leur prise en charge chirurgicale complexe. Ces tumeurs affectent aussi bien
les hommes que les femmes, et aucun facteur de risque spécifique ne leur a été
attribué a ce jour. (1,41)

1.2.4.4 Mélanomes muqueux nasosinusiens
Les mélanomes, quelle que soit leur localisation, se forment a partir de mélanocytes.
Dans ce cas, les mélanomes muqueux nasosinusiens se forment a partir des

mélanocytes issus de la créte neurale

Ce sont des tumeurs rares, agressives et d’évolution rapide, pour lesquelles aucun
facteur de risque clairement identifié ne leur a été attribué. (1,42)

1.2.4.5 Neuroblastomes olfactifs

Les neuroblastomes olfactifs sont des tumeurs malignes de la fente olfactive, pour
lesquels aucun facteur de risque n’a été attribué. Celui-ci est définit comme étant une
« tumeur maligne neuro-ectodermique née aux dépens de la membrane olfactive du
tractus nasosinusien. » (1)

1.2.4.6 Carcinomes indifférenciés nasosinusiens (SNUC)
Les SNUC, considérés comme agressifs, sont plus fréquents chez les hommes. Ces

tumeurs sont généralement de grande taille et d’évolution rapide, entrainant une
atteinte oculaire et des douleurs. (1,41)
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1.3 Diagnostic

La prise en charge des cancers nasosinusiens débute par I'apparition de symptémes
et de signes cliniques, qui conduisent a la réalisation d’'une endoscopie nasale afin de
visualiser d’éventuelles Iésions. En cas de suspicion d’anomalie, une imagerie est
réalisée pour évaluer I'extension de la tumeur. Une biopsie est ensuite effectuée afin
de confirmer le diagnostic et d’identifier le type histologique. Par la suite une
stadification tumorale est réalisée et le dossier du patient est discuté lors d’'une réunion
de concertation pluridisciplinaire, permettant de déterminer la stratégie thérapeutique
la plus adaptée. L’ensemble de ces étapes sera détaillé par la suite et est illustré par
I'algorithme ci-dessous (Figure 14).

Malignant sinonasal tumours
Symptoms and Signs

Endoscopy

Imaging
CT with contrast / MRI 3
planar + gadolinium

¥

Biopsy
}

Staging + Multidisciplinary oncologic discussion

7z | N

Chemotherapy . Surgery «» Radiotherapy

(Histology dependent)
Figure 14 — Algorithme de la prise en charge des cancers nasosinusiens (43)

1.3.1 Examen clinique

L’examen clinique est une étape importante de la prise en charge du patient. Il permet
principalement le recueil des informations du patient et 'examen physique, au travers
de l'observation générale, de l'auscultation et de la palpation. L’ensemble de ces
informations, recueillies par I'équipe soignante, permet ainsi I'orientation du diagnostic
par le médecin.

A la suite de cet examen clinique, en cas de suspicion de cancer nasosinusiens, une
orientation rapide vers des examens complémentaires sera réalisée.

1.3.1.1 Circonstances de découverte

Les symptdOmes associés aux cancers nasosinusiens ne sont pas spécifiques et
peuvent donc étre a l'origine d’'un diagnostic tardif.

En effet, les patients décrivent le plus souvent une obstruction nasale, une rhinorrhée,

une hyposmie, des épistaxis : symptdémes qui peuvent, a premiére vue, étre reliés a
une rhinopharyngite ou une sinusite persistante.
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Cependant, certains symptdmes peuvent alerter le médecin :

- Les symptdmes unilatéraux, qui ne touchent qu’un seul coté

- La notion de saignements répétés

- La persistance des symptémes

- Signes ophtalmiques (tels qu'une paralysie oculomotrice ou une
exophtalmie) et/ou des signes neurologiques associés (tels qu’'un syndrome
frontal ou une névralgie du trijumeau) (44)(1)(45)

1.3.1.2 Entretien

L’entretien ou interrogatoire du patient permet principalement de recueillir les
informations nécessaires a I'élaboration d’'un diagnostic probabiliste. On interrogera
notamment le patient sur :

son état de santé général

ses facteurs de risque : par exemple une potentielle exposition professionnelle,
la consommation de tabac...

ses antécédents médicaux

ses antécédents médicamenteux

ses antécédents familiaux

Devant une suspicion diagnostique, le médecin généraliste doit orienter le patient vers
une consultation ORL. (46,47)

1.3.1.3 Examens réalisés

Lors de la consultation ORL, plusieurs examens peuvent étre réalisés afin d’orienter
le diagnostic, face aux symptdmes mentionnés par le patient :

Inspection de la téte et du cou

Cette étape permet d’évaluer I'aspect général et de détecter d’éventuelles
anomalies telles qu’une paralysie, une asymétrie, une masse visible, un cedéme
ou un érythéme.

Examen nasal, des cavités nasales et des sinus

L’examen nasal comprend l'inspection de l'architecture ostéo-cartilagineuse,
I'évaluation du flux aérien de chaque fosse nasale et la réalisation d'une
rhinoscopie. Cette derniére permet de visualiser une partie des cavités nasales
ainsi que le nasopharynx.

Examen auriculaire et de I'oreille moyenne

Cet examen comprend I'observation du pavillon externe et de ses reliefs, ainsi
que l'otoscopie. Cette derniére permet de visualiser le tympan a l'aide d’un
spéculum d’oreille.

Palpation des ganglions lymphatiques et des glandes salivaires

La palpation du cou est une étape importante permettant de rechercher la
présence de masse suspecte. Elle se réalise a I'aide des deux mains et de fagon
méthodique. (48)
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1.3.2 Bilan d’extension

Le bilan d’extension, réalisé par imagerie par résonnance magnétique (IRM), scanner
et/ou Tomographie par émission de positons (TEP), influence la prise en charge
chirurgicale et thérapeutique de la tumeur. (49)

1.3.2.1 IRM

L’IRM est une technique d’imagerie médicale permettant d’obtenir des images du
corps en trois ou deux dimensions avec une résolution spatiale et de contraste. (50)
Cette technique offre une bonne visualisation des tissus mous et des structures
anatomiques internes.

1.3.2.1.1 Principe

L’appareil d’'IRM se présente sous la forme d’un tunnel d’environ 1m60, dans lequel le
patient est allongé, avec la partie du corps a examiner placée au centre de I'aimant.

Le corps humain est composé a plus de 65 % d’eau, molécules contenant des atomes
d’hydrogéne. Lors de I'examen, ces atomes sont soumis a un champ magnétique
geéneéreé par 'aimant, entrainant ainsi un changement temporaire de leur orientation.
Lorsqu’ils reprennent leur position initiale, ils émettent un signal capté par les antennes
de ' RM.

La vitesse de retour a leur position initiale différe en fonction du tissu dans lesquels ils
se trouvent, permettant ainsi de distinguer les différentes structures anatomiques, y
compris d’éventuelles tumeurs. Cette information permet de reconstruire des images
en deux ou trois dimensions.

L’utilisation de produits de contraste peut étre envisagée, permettant ainsi d’améliorer
I'image obtenue et la distinction d’éventuelles tumeurs. (50,51)
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1.3.2.1.2 Déroulement de 'examen

Il s’agit d’'un examen de 15 a 45 minutes, en fonction de I'étendue de la zone a explorer
et de la nécessité éventuelle d'utiliser un produit de contraste. Comme indiqué
précédemment, le patient est allongé tout au long de I'examen, et doit rester immobile
impérativement. Les images obtenues seront examinées par le radiologue. (51)
(Figure 15)

DEROULEMENT DUNE IRM
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== SONT RECONSTITUEES
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Figure 15 — Déroulement d’une IRM (51)

1.3.2.1.3 Limites

Cette technique d’'imagerie présente certaines limites a connaitre et a indiquer lors de
la prise de rendez-vous, car elles peuvent constituer une contre-indication :
e Allergie aux produits de contraste
Port de dispositif médicaux métalliques ou électroniques
Grossesse ou allaitement
Antécédents médicaux
Claustrophobie

Présence de tatouages (I'encre utilisée pour les tatouages peut contenir de 'oxyde de fer,
pouvant provoquer des brdlures lors de I''RM) (51)
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1.3.2.2 Scanner

Le scanner, également appelé tomodensitométrie, est une technique d’imagerie
médicale, permettant d’obtenir des images « en coupes » du corps humain. (52)

1.3.2.2.1 Principe

Le scanner se présente sous la forme d’'un anneau rotatif a rayon X, sur lequel sont
positionnés face a face des émetteurs et des détecteurs (Figure 16). Lors de 'examen,
cet anneau tourne autour du patient, émettant des rayons X. Ceux-ci traversent le
corps et sont atténués en fonction de la densité et de I'épaisseur des différentes
structures anatomiques. (52,53)
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Figure 16 — Principe TDM (53)

1.3.2.2.2 Déroulement de 'examen

Le scanner est un examen rapide compris entre 10 et 20 minutes, en fonction de
I'étendue de la zone a explorer et de la nécessité éventuelle d’utiliser un produit de
contraste. Lors de 'examen le patient est allongé, les bras le long du corps, alors que
le lit se déplace a I'intérieur de 'anneau. Les images obtenues seront examinées par
le radiologue. (52)

1.3.2.2.3 Limites
Le scanner présente les mémes limites que I'lRM précédemment citées, a I'exception

du port de dispositifs médicaux métalliques et électroniques, la présence de tatouages
et la claustrophobie. (52)
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1.3.2.3 La Tomographie par émission de positons (TEP)

Egalement appelé PET-scan ou TEP-scanner, le TEP est un examen de Médecine
nucléaire permettant d’obtenir des images en trois dimensions. (54)

1.3.2.3.1 Principe

Cet examen, se présente également sous la forme d’'un anneau, se composant d’un
appareil de TDM et d’un appareil de TEP. Il nécessite I'injection intraveineuse d’un
produit radioactif, le plus souvent le 18F-FDG, analogue du glucose.

Le 18F-FDG est utilisé par les cellules cancéreuses, représentant pour elle un apport
énergétique. A l'intérieur de la cellule, il va étre phosphorylé par une hexokinase en
18FDG-6-phosphate, ne pouvant plus étre éliming, il va s’accumuler dans la cellule.
L’accumulation de celui est plus important dans les cellules cancéreuses car leur
consommation de glucose y est plus importante (Figure 17).
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Figure 17 — Accumulation du 18F-FDG dans une cellule normale a gauche et une cellule tumorale a
droite (55)

Les rayonnements émis par ce produit sont captés par I'appareil TEP, permettant de
localiser les cellules cancéreuses. Les images obtenues par I'appareil TEP et TDM
sont superposées par l'ordinateur permettant I'obtention d’'une image 3D. Les images
obtenues par cet examen nucléaire sont analysées par le médecin nucléaire. (54,55)

1.3.2.3.2 Déroulement de 'examen
Avant le PET-scan, certaines précautions doivent étre respectées. Le patient doit étre
a jeun six heures avant I'examen. Un contrdle de la glycémie capillaire doit étre réalisé
juste avant I'examen, si le résultat s’avere trop élevé un report de 'examen sera
envisagé. Le poids du patient doit également étre évalué afin de déterminer la dose
de produits radioactifs a injecter.

Apreés linjection, le patient est installé pendant une heure environ dans une piéce
radioprotectrice, afin que le produit soit consommé par les cellules.

L’acquisition des images du PET-scan dure ensuite entre 15 et 30 minutes. (54)
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1.3.2.3.3 Limites

Tout comme les autres examens, le PET-scan présente certaines limites :
e Allergie aux produits de contraste
e Grossesse et allaitement
e Antécédents médicaux (54)

Par ailleurs, il est important de souligner que certains organes captent spécifiquement
le 18F-FDG, notamment le cerveau, le cceur, les reins et la vessie, entrainant une
difficulté quant a la détection de cellules cancéreuses dans ces organes. A linverse,
d’autres organes tels que le foie, la rate ou la moelle osseuse, captent de fagon
modérée le 18F-FDG. (55)

1.3.3 Diagnostic de certitude

Le diagnostic de certitude repose sur la réalisation d’une biopsie, a partir de laquelle
seront réalisés les examens anatomopathologiques.

1.3.3.1 La biopsie

La biopsie est un acte chirurgical, consistant a prélever un échantillon de tissu de la
Iésion suspecte, sous anesthésie locale. Cependant, elle peut étre réalisée sous
anesthésie générale, dans certains cas ou la tumeur est difficlement atteignable.
(41,56)

1.3.3.2 Examen anatomopathologique

L’examen anatomopathologique, également nommé « examen anapath », consiste a
analyser au microscope les cellules ou tissus prélevés. |l permet de poser le diagnostic
définitif de cancer. (57)

En pratigue, on recommande que les biopsies soient lues par deux
anatomopathologistes indépendants et qualifiés, pour limiter le risque d’erreur
diagnostique. (41)

1.3.4 Classification TNM

Pour les tumeurs, dites « solides », comme les cancers nasosinusiens, une
classification internationale, appelée TNM, est utilisée pour évaluer I'extension de la
tumeur. Cette classification repose sur trois critéres principaux :
e T (Tumeur) : Taille de la tumeur.
¢ N (Node : Ganglion lymphatique) : Atteinte des ganglions lymphatiques par les
cellules cancéreuses.
e M (Métastase) : Présence de métastase.
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A partir de cette classification, cinq stades, numérotés de 0 a 4, ont été établis,
correspondant a des niveaux de gravité croissants :
e Stade 0 : Tumeur localisée, sans extension.
Stade 1 : Tumeur unique, de petite taille.
Stade 2 : Tumeur d’'un volume plus important.
Stade 3 : Extension aux ganglions lymphatiques ou tissus voisins.
Stade 4 : Présence de métastases a distance. (38)

Ci-dessous est détaillée la classification TNM des cavités nasosinusiennes, réalisée
par I'Union International contre le cancer en 2017. (Figure 18)

Sous localisations anatomiques

Fosse nasale et sinus paranasaux (CIM-0-3 C30.0, C31.0-1)
1. Fosse nasale (C30.0)

a. Septum

b. Plancher

c. Mur latéral

d. Vestibule

2. Sinus maxillaire (C31.0)

3. Sinus ethmoidal (C31.1)
a. Gauche
b. Droit

Tumeur primitive

Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive

Pas de signe de tumeur primitive

Carcinome in situ

Tumeur limitée a la muqueuse du sinus maxillaire sans atteinte osseuse

Tumeur avec ostéolyse de linfrastructure, y compris du palais dur et/ou de la région
du méat médian excepté la paroi osseuse postérieure du sinus maxillaire et les
apophyses ptérygoides

Tumeur envahissant l'une des structures suivantes : paroi osseuse postérieure du
sinus maxillaire, tissu sous-cutane, plancher ou paroi interne de lorbite, fosse
ptérygoide, ou sinus ethmoidal

Tumeur envahissant l'une des structures suivantes : cavité orbitaire antérieure, peau
de la joue, apophyses ptérygoides, fosse infratemporale, lame criblée, sinus
sphénoidal ou frontal

Tumeur envahissant lune des structures suivantes: toit de lorbite, dure-meére,
cerveau, fosse cranienne moyenne, nerfs craniens autres que la division maxillaire du
nerf trijumeau (V2), nasopharynx, ou clivus

Tumeur limitée a une sous-localisation de la fosse nasale ou du sinus éthmoidal avec
ou sans atteinte osseuse

Tumeur s'étendant a deux sous-localisations dans une seule localisation ou
envahissant une localisation voisine a l'intérieur du complexe naso-éthmoidal avec ou
sans atteinte osseuse

Tumeur envahissant la paroi interne ou le plancher de l'orbite, le sinus maxillaire, le
palais ou la lame criblée

Tumeur s'étendant a l'une des structures suivantes : orbite antérieure, peau du nez ou
de la joue, extension minime a la fosse cranienne antérieure, apophyses ptérygoides,
sinus sphenoidal ou frontal
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Tumeur envahissant lune des structures suivantes: toit de l'orbite, dure-mére,
cerveau, fosse cranienne moyenne, nerfs craniens autres que V2, nasopharynx ou
clivus

Adénopathies régionales

Metastase dans un seul ganglion lymphatique homolatéral < 3 cm dans sa plus grande
dimension sans extension extraganglionnaire

Meétastases telles que :

Métastase dans un seul ganglion lymphatique homolatéral > 3 cm mais < 6 cm dans
sa plus grande dimension sans extension extraganglionnaire

Métastases ganglionnaires multiples homolatérales, toutes < 6 cm dans leur plus
grande dimension, sans extension extraganglionnaire

Metastases ganglionnaires bilatérales ou controlatérales, toutes < 6 cm dans leur plus
grande dimension, sans extension extraganglionnaire

Métastase dans un ganglion lymphatique > 6 cm dans sa plus grande dimension, sans
extension extraganglionnaire

Metastase(s) ganglionnaire(s) unique ou multiples avec signe clinique d'extension
extraganglionnaire”

‘La présence d'une invasion cutanée ou des tissus mous avec fixation profonde/fixation au muscle sous-jacent
ou aux structures adjacentes ou la presence de signes cliniques d'envahissement nerveux est classe comme
une extension extraganglionnaire. Les ganglions médians sont considérés comme homolatéraux.

Le signe clinique d'extension extraganglionnaire inclut l'évaluation par la radiologie.

Métastases a distance

Pas de métastases a distance

Présence de meétastase(s) a distance

Figure 18 — Classification TNM des cavités naso-sinusiennes selon UICC (2017) (58)
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1.4 Stratégie thérapeutique

1.4.1 Bilan général clinique et biologique

Ce bilan permet d’évaluer I'état général du patient, nécessaire a l'orientation de la
réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP), quant au choix d'un éventuel
traitement.

Plusieurs examens sont alors envisagés, notamment :
e un bilan biologique permettant de mettre en évidence le fonctionnement
hépatique et rénal, I'état nutritionnel ainsi que la numération sanguine.
e un bilan cardiovasculaire
e un bilan odontologique
e une évaluation nutritionnelle : Indice de masse corporelle (IMC). (47)

1.4.2 Reéunion de concertation pluridisciplinaire (RCP)

La RCP se définit comme «un temps formalisé d’échanges pluridisciplinaires
associant des professionnels dont les compétences sont indispensables pour rendre
un avis éclairé sur tout projet de proposition thérapeutique ainsi que sur l'arrét ou
'absence de thérapeutiques spécifiques du cancer. La RCP propose au médecin
référent la meilleure stratégie thérapeutique, a I'état de I'art, pour le patient. ». (59)

Elle réunit plusieurs spécialistes autour d’un dossier, en vue d’élaborer une proposition
thérapeutique concertée, qui sera ensuite discutée avec le patient dans le cadre de sa
prise en charge. (60)

Cette réunion a pour but de prendre des décisions quant a la confirmation de la
classification TNM, le choix de la voie chirurgicale, la nécessité ou non de radiothérapie
et/ou de chimiothérapie. (59)

1.4.3 Traitements

1.4.3.1 Chirurgie
1.4.3.1.1 Principes généraux

Les résultats des examens d’imagerie, tels que le scanner, I'IRM et le PET-scan,
permettent de déterminer la localisation tumorale ainsi que son extension. Ces
informations sont essentielles pour évaluer l'indication d’'une intervention chirurgicale
et de déterminer la voie d’abord.

Comme indiqué dans les recommandations des bonnes pratiques du REFCOR : « La
priorité est d’effectuer une exérése tumorale complete avec des marges de sécurité
carcinologique. » (1)

Le choix de la technique chirurgicale, comme évoquée précédemment, fait 'objet
d’'une RCP, puis est expliquée au patient dans le cadre d’'une consultation médicale. Il
est important de rappeler que certaines tumeurs sont inopérables ou non résécables,
rendant la chirurgie impossible.

Pour cette intervention, I'hospitalisation du patient dure en moyenne une semaine.
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1.4.3.1.2 Techniques chirurgicales

Dans ce paragraphe, nous exposerons une présentation non exhaustive des
principales techniques chirurgicales qui peuvent étre envisagées.

1.4.3.1.2.1 Voies externes transfaciales

Parmi ces voies externes transfaciales, nous exposerons la voie paralateronasale de
Moure et Sebileau, dont I'incision est représentée ci-dessous (Figure 19).

Cette incision peut étre réalisée selon plusieurs

variantes :
‘ ¢ Incision de Labayle : Elle consiste a prolonger
< / lincision vers le haut.
AR O L
—d fr—24 e Incision de Weber-Ferguson: Elle se
(" caractérise par une extension de lincision
AR | vers le bas et latéralement par une incision
N\ " sous-orbitaire.
Figure 19 - Incision Cette voie d’abord est principalement indiquée dans
paralatéronasale de Moure et le traitement de tumeurs des sinus maxillaires et de
Sebileau I'ethmoide. (1,61)

1.4.3.1.2.2 Voie ORL et neurochirurgicale

Cette technique chirurgicale est principalement indiquée dans le cas de tumeurs
avancees, de stade T4a et T4b, présentant un envahissement tumoral important. Elle
nécessite une prise en charge multidisciplinaire, faisant intervenir un neurochirurgien
et un oto-rhino-laryngologiste. (1)

1.4.3.1.2.3 Voie endoscopique endonasale

La voie endoscopique endonasale, présente plusieurs avantages :
e Elle permet d’éviter la voie externe, réduisant ainsi les cicatrices cutanées.
¢ Elle offre un accés aux mémes zones anatomiques que la voie externe
e |'’assistance par un ordinateur est possible. (1)

1.4.3.1.2.4 Curage ganglionnaire

Le curage ganglionnaire est une intervention chirurgicale consistant a I'ablation des
ganglions lymphatiques potentiellement envahis par des cellules tumorales. (62)

L’analyse des ganglions est un facteur important dans la prise en charge du patient,
permettant de déterminer I'étendue du cancer et le pronostic de la maladie.

L’atteinte ganglionnaire est peu fréquente dans les cancers nasosinusiens, ce qui rend
le curage ganglionnaire non systématique. (63)
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1.4.3.1.3 Complications

A la suite de ces interventions chirurgicales, des complications, bien que rares,
peuvent survenir. On citera notamment :

Les complications infectieuses

Les complications hémorragiques

La fuite de liquide céphalo-spinal

Les complications neurologiques

Les complications ophtalmiques.

1.4.3.2 Radiothérapie

La radiothérapie est une technique applicable aussi bien aux tumeurs inopérables ou
non résécables, qu’en traitement post-opératoire. Nous aborderons uniquement son
réle a la suite de I'intervention chirurgicale.

1.4.3.2.1 Principes généraux

Avant l'initiation de la radiothérapie, une consultation avec I'oncologue radiothérapeute
est réalisée, afin de déterminer les objectifs du traitement, la technique a utiliser et les
effets indésirables probables.

Il est indispensable de réaliser une IRM du massif facial, ainsi qu’'une
tomodensitométrie cervicothoracique, avec ou sans injection de produits de contraste.
Ces examens permettent de déterminer la dosimétrie et de définir avec précision le
volume cible a irradier.

La dosimétrie permet de déterminer la dose et la répartition des rayonnements au
niveau de la zone tumorale, en veillant a la préservation des tissus sains environnants.

Le délai optimal entre I'intervention chirurgicale et la radiothérapie est estimé a environ
6 semaines. En dega, la cicatrisation demeure incompléte, tandis qu’au-dela, le risque
de rechute tumorale augmente. (1,64,65)

1.4.3.2.2 Déroulement d’une séance
Le patient est installé seul dans la piece de radiothérapie spécialement protégée. Un
masque thermoformé est appliqué sur son visage, afin d’assurer son immobilisation et
une reproductibilité précise du positionnement a chaque séance. L'émission des
rayons est dirigée vers la zone a traiter et définie par la dosimétrie.

La durée totale d’'une séance est d’environ une quinzaine de minutes, bien que le
temps d’irradiation ne représente lui que quelques minutes. (65)
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1.4.3.2.3 Technique

Pour le traitement de cancers nasosinusiens, la radiothérapie conformationnelle avec
modulation d’intensité constitue la technique de référence.

Cette radiothérapie permet d’ajuster précisément les rayons a la zone tumorale a
traiter, en s’appuyant sur les images obtenues grace au scanner. Elle permet ainsi
d’augmenter la dose administrée sur la tumeur tout en préservant au maximum les
organes et tissus sains aux alentours. (1,65,66)

1.4.3.2.4 Effets indésirables

La radiothérapie, utilisée dans le traitement des cancers nasosinusiens, entraine un
certain nombre d’effets indésirables, qu’il est essentiel d’expliquer au patient lors de la
consultation avec I'oncologue radiothérapeute.
Parmi ces effets indésirables, on peut citer :
e Asthénie : Une sensation de fatigue physique et/ou morale est frequemment
observée.
e Dysgueusie : L’irradiation de la cavité buccale peut provoquer des troubles du
gout.
Dysosmie : L’odorat peut également étre touché par l'irradiation.
Hypoacousie : Une diminution de I'audition peut survenir.
Mucite : Inflammation des muqueuses, a l'origine d’'un syndrome algique.
Hyposalivation et xérostomie : L’irradiation peut provoquer une diminution de la
production de salive, pouvant entrainer des complications dentaires.
e Radiodermite : Cet effet indésirable, présent chez environ 95% des patients
irradiés, peut survenir quelle que soit la dose administrée.
e (Edéme : L’irradiation peut entrainer un ralentissement ou une obstruction du
drainage lymphatique, entrainant I'apparition d’'un lymphoedéme cervical, dans
les semaines ou les mois suivants le traitement. (1,65)

1.4.3.3 Médicaments anticancéreux
1.4.3.3.1 Principes généraux

La chimiothérapie peut étre administrée selon deux modalités principales :
e En induction, c’est-a-dire qu’elle est administrée avant tout autre traitement
local (chirurgie ou radiothérapie)
e En concomitance, c’est-a-dire qu’elle est administrée simultanément a la
radiothérapie, dans le but d’en renforcer I'efficacité.

La chimiothérapie est indiquée dans deux contextes principaux :
e En présence de tumeurs volumineuses mais résécables chez des patients
opérables
e Ou en présence de tumeurs non résécables de progression rapide.

Les principaux schémas thérapeutiques utilisés sont :
e Docétaxel-Cisplatine-5FU :  protocole privilégié pour les carcinomes
épidermoides, et dans certains cas de carcinomes indifférenciés de type SNUC.
e Cisplatine-Etoposide :  protocole  privilégi€é  pour les  carcinomes
neuroendocrines peu différenciés ainsi que pour les neuroblastomes.
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1.4.3.3.2 Types de traitements
1.4.3.3.2.1 Docétaxel-Cisplatine-Fluorouracile (5-FU)

L’association de trois agents cytotoxiques, Docétaxel-Cisplatine-5FU, est utilisée dans
le traitement de cancers ORL localement avancés chez des patients ayant un bon état
général.

Le docétaxel est un agent antinéoplasique appartenant a la classe des taxanes (Figure
20). Il agit en stabilisant les microtubules et en inhibant leur dépolymérisation, bloquant
ainsi la mitose et entrainant I'apoptose des cellules tumorales

Figure 20 — Docétaxel

Ce traitement expose a de nombreux effets indésirables, principalement
hématologiques  (neutropénie, anémie), mais également neurologiques,
cardiovasculaires, ainsi qu’a une alopécie souvent réversible (67)

Le cisplatine est un agent antinéoplasique dérivé du platine appartenant a la famille
des alkylants (Figure 21). Elle agit en se liant a 'ADN, formant des liaisons intra- et
inter-brin, provoquant la formation de coudes. Cette altération de la structure de 'ADN,
perturbe I'action des protéines HMG, impliquées dans la réparation et la réplication de
I’ADN. Ce qui engendre le blocage de la réplication, et I'induction de I'apoptose.

Cl,  NHs
-
cl” “YNH;

Figure 21 — Cisplatine

Ce traitement expose également a de nombreux effets indésirables, principalement
hématologiques (leucopénie, thrombocytopénie et anémie), gastro-intestinaux
(anorexie, nausées/vomissements), auditifs (ototoxicité) ou rénaux (insuffisance
rénale, néphrotoxicite). (68)
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Le Fluorouracile (5-FU) est antinéoplasique cytostatique de la classe des
antipyrimidines (Figure 22). Il agit par l'intermédiaire de deux mécanismes d’action
différents :

e |l inhibe la thymidylate synthase, empéchant la formation de thymine (base
nécessaire a la formation de ’ADN), inhibant la réplication de 'ADN.

e |l incorpore ses métabolites dans 'ADN et 'ARN, entrainant I'arrét du cycle
cellulaire et 'apoptose.

o\(N 0
HN
ZF

Figure 22 — Fluorouracile

Le traitement présente de nombreux effets indésirables, principalement liés a son
action sur les cellules a division rapide au niveau du tractus gastro-intestinal et
systéme hématopoiétique. (69)

Il est important de souligner que le 5-FU peut entrainer chez certains patients une
toxicité sévere liée a un déficit en dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD), enzyme
impliquée dans I'élimination des fluoropyrimidines. En décembre 2018, I'Institut
National du Cancer (INCa) et la Haute Autorit¢ de Santé (HAS) ont émis des
recommandations quant a [lutilisation du 5-FU. Ainsi, il convient de réaliser
systématiquement un dépistage d’un éventuel déficit en DPD chez tous les patients
devant bénéficier d’'une chimiothérapie a base de 5-FU. (70,71)

Cette chimiothérapie est habituellement administrée selon un protocole en cycle de
vingt et un jours, dont les modalités et la durée peuvent étre adaptées en fonction des
caractéristiques cliniques du patient. Le traitement est administré par perfusion sur une
chambre implantable (PAC), durant cing jours toutes les trois semaines. Un bilan
sanguin est a réaliser avant chaque cycle afin de vérifier |la tolérance et de décider de
la poursuite ou non du traitement. (Figure 23) (72)

’ Cure1 Cure2
I:l 7 L
)
Cyclede2l 1,0 11004600 BOOOO0O 15000000 J22000600
Jjours (J22=J1) —y - > —v
Taxoteére REPOS Taxotére
l Cisplatine 5FU l Cisplatine 5FU
Bilan sanguin Bilan sanguin

Figure 23 - Schéma d'administration du Docétaxel-Cisplatine-5-FU (72)
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1.4.3.3.2.2 Cisplatine-Etoposide

L’association de ces deux agents cytotoxiques est largement utilisée en oncologie,
principalement dans le traitement des cancers du poumon a petites cellules, mais
également dans d'autres types de cancers, tels que les tumeurs germinales
testiculaires.

Le cisplatine est un agent antinéoplasique dont le mécanisme d’action et les effets
indésirables potentiels ont été définis ci-dessus.

L’étoposide est un agent antinéoplasique, dérivé semi-synthétique de
la podophyllotoxine, qui agit en inhibant la topoisomérase I, enzyme impliquée dans
la coupure et la réparation des brins d’ADN (Figure 24). Cette inhibition bloque la
réplication de 'ADN et empéche le passage du cycle cellulaire en phase mitotique,
entrainant la mort des cellules tumorales. (73)

OH
Figure 24 - Etoposide

Ce médicament expose a un certain nombre d’effets indésirables, d’ordre
hématologiques, tels qu’une neutropénie et une thrombopénie, mais il peut également
entrainer une alopécie, des nausées et des vomissements.

Cette chimiothérapie est habituellement administrée selon un protocole en cycle de
vingt et un jours, dont les modalités et la durée peuvent étre adaptées en fonction des
caractéristiques cliniques du patient. Le traitement est généralement administré par
perfusion sur une chambre implantable (PAC), durant trois jours toutes les trois
semaines. Un bilan sanguin est a réaliser avant chaque cycle afin de vérifier la
tolérance et de décider de la poursuite ou non du traitement. (Figure 25) (74)

Cycle de 21 jours (J22=J1)

Cure1 Cure 2
r[::ln i \ r’[:] 1
Q0  J1440000  JBOOOQOO J15000000 J224040000
) REPOS » v

l Cisplatine Vepeside l Cisplatine Vepeside

Bilan sanguin Bilan sanguin

Figure 25 - Schéma d'administration Etoposide-Cisplatine (74)
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1.4.4 Arbres décisionnels

L’arbre décisionnel présenté ci-dessous (Figure 26) expose les différentes options
thérapeutiques envisageables en fonction de plusieurs paramétres cliniques. Il
commence par la prise en compte de la taille de la tumeur (T) et du statut ganglionnaire
(N), puis oriente rapidement vers une étape clé du protocole : I'évaluation de la
résécabilité de la tumeur.

Cette évaluation conditionne la décision de la réalisation d’'une chirurgie tumorale par
voie endoscopique pour les tumeurs T1-T2 et dans certains cas pour les tumeurs plus
avancées T3-T4, avec un curage cervical s'il y a une atteinte ganglionnaire.

Lorsque la tumeur n’est pas résécable, le schéma propose une chimiothérapie,
notamment pour les carcinomes épidermoides ou les adénocarcinomes, afin de
réduire le volume tumoral. Par la suite, une nouvelle évaluation sera effectuée, afin de
déterminer si la chirurgie est envisageable ou si poursuivre une prise en charge non
chirurgicale est préférable.

A chaque étape, I'arbre décisionnel guide le praticien vers la stratégie la plus adaptée :
la chirurgie, la radiothérapie ou chimiothérapie, en fonction du type histologique et de
la présence éventuelle de facteurs de gravité.

Quel que soit le parcours thérapeutique du patient, une surveillance sera effectuée,
afin de détecter une éventuelle récidive.

Quel que soit T
Quel que soit N
v

oul o, - NON
S Résécable ? l

Chirurgie tumorale par voie endoscopique pour
T1T2 et optionnelle endoscopique pour T3T4
Curage cervical si N+

! |

: Si carcinome épidermoide et
' facteur(s) de gravité :

1 Radiothérapie chimiothérapie
1

Option : chimiothéraple premiére si carcinome
épldermoide ou adénocarcinome a visée de
réduction tumorale

: Si carcinome épidermoide ou
1 adénocarcinome :

I Radiothérapie chimiothérapie
1

Surveillance

Figure 26 - Arbre décisionnel des traitements des cancers nasosinusiens (58)

66



1.5 Suivi

Le suivi des patients atteints de cancers nasosinusiens doit étre régulier. Il est
généralement réalisé tous les 2 a 3 mois pendant les deux premiéres années, puis
tous les 4 a 6 mois jusqu’a 5 ans, avant d’évoluer vers un suivi annuel, parfois a vie.

Ce suivi est individualisé, en fonction du patient, du type histologique, du stade tumoral
et des modalités thérapeutiques. Il a pour objectifs principaux, la détection précoce de
récidives, la surveillance de complications et de séquelles liées aux traitements, ainsi
que le maintien et 'amélioration de la qualité de vie du patient.
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2 Chapitre 2 : Cancers des cavités nasosinusiennes en tant
que maladies professionnelles — Implication du pharmacien
dans la prévention
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2.1 Cancers des cavités nasosinusiennes reconnus comme maladies
professionnelles

Nous aborderons, dans cette partie, la notion de maladie professionnelle et
préciserons en quoi elle consiste. Nous évoquerons ensuite, d’un point de vue
réglementaire et biologique, les différentes substances pouvant étre incriminées dans
la survenue de cancers nasosinusiens.

2.1.1 Maladie professionnelle
2.1.1.1 Définition

Selon, I'Institut national de recherche et de sécurité (INRS), la maladie professionnelle
se définit comme « la conséquence directe de I'exposition habituelle d’un travailleur a
un risque physique, chimique, biologique, ou résulte des conditions dans lesquelles il
exerce son activité professionnelle. ». (75)

Ces maladies résultent d’'une exposition prolongée, ou plus ou moins durable, a un ou
plusieurs facteurs de risques liés a une activité professionnelle. Toutefois, il est
souvent difficile d’en déterminer le début, les premiers symptdmes se manifestant
généralement de maniére tardive. (75)

2.1.1.2 Histoire

La notion de maladie professionnelle existe depuis longtemps, bien qu’elle n’était pas
encore nommee ainsi. Dés 1700, le médecin italien Bernardino Ramazzini publie De
Morbis Artificum Diatriba (« Les maladies des artisans »), décrivant ainsi les affections
lies a la pratique d’'une cinquantaine de métiers différents.

En France, la loi du 25 octobre 1919 marque une étape majeure, instaurant
'indemnisation et la reconnaissance de maladies professionnelles liées au plomb, au
mercure et leurs composeés.

Plus tard, la création de la Sécurité Sociale en 1945 élargit cette reconnaissance a de
nombreuses autres pathologies d’origine professionnelle. Ces affections sont
regroupées dans l'article R. 461-3 du Code de la Sécurité Sociale (CSS). Elles sont
classées dans des tableaux, précisant pour chacune la désignation de la maladie, le
délai de prise en charge et les travaux susceptibles de les provoquer. (75,76)

Pour illustrer ces propos, nous pouvons citer, ci-dessous, le tableau n°10 ter de l'article
R.461-3 du CSS, modifié par le décret n°2003-110 du 11 février 2003, relatif aux
affections cancéreuses causées par I'acide chromique et les chromates et bichromates
alcalins ou alcalinoterreux, ainsi que par le chromate de zinc.

(Tableau 8)
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DELAI DE LISTE LIMITATIVEDES
DESIGNATION DE LA MALADIE S TRAVAUXSUSCEPTIBLES d'engendrer cette
prise en charge :
maladie
-A- -A- -A-
Cancer broncho-pulmonaire 30 ans (sous Fabrication, manipulation et
primitif. réserve d'une conditionnement de 'acide chromique, de
durée chromates et bichromates alcalins ;
d'expositionde  fabrication du chromate de zinc ; travaux
5ans) de mise au bain dans les unités de
chromage électrolytique dur.
-B- -B- -B-
Cancer des cavités nasales. 30 ans (sous Fabrication, manipulation et
réserve d'une conditionnement de l'acide chromique,
durée des chromates et bichromates alcalins ;
d'exposition de fabrication du chromate de zinc.
10 ans)

Tableau 8 - Affections cancéreuses causées par l'acide chromique et les chromates et les
bichromates alcalins ou alcalinoterreux ainsi que le chromate de zinc (76)

2.1.1.3 Criteres de reconnaissance

Un cancer peut étre reconnu comme maladie professionnelle et, a ce titre, ouvrir droit
a une indemnisation, lorsque les conditions sont réunies.

Pour cela, la pathologie doit résulter d’'une exposition directe, sur le lieu de travail, a
un agent physique, chimique ou biologique, ou résulter des conditions dans lesquelles
I'activité professionnelle a été exercée.

Par ailleurs, cela nécessite que le cancer en question soit inscrit dans I'un des tableaux
des maladies professionnelles du CSS, qui encadrent cette reconnaissance.

Les tableaux sont établis en fonction des agents ou substances susceptibles d’étre
responsables de pathologies. lls précisent plusieurs éléments essentiels, comme
indiqués précédemment :
e Ladésignation de la maladie et/ou les manifestations cliniques caractéristiques.
e Le délai de prise en charge, correspondant au temps maximal entre la fin de
I'exposition au risque et les premiéres constatations médicales de la maladie.
e Les travaux pouvant étre a 'origine de la maladie.

Cependant, lorsque que le cancer développé ne satisfait pas I'ensemble des critéres
cités dans le tableau en vigueur, une procédure dérogatoire peut étre envisagée. Dans
ce cas, un dossier est présenté au Comité régional de reconnaissance des maladies
professionnelles (CRRMP), qui évalue le lien direct entre la maladie et I'activité
professionnelle exercée. (77,78)
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2.1.1.4 Déclaration générale

Concernant les procédures de reconnaissances, il est a souligner qu’elles sont
uniformes, quel que soit le cancer concerné. Elles se déclinent en plusieurs étapes
successives et indispensables, conduisant a une décision finale, positive ou négative,
selon les éléments d’évaluation recueillis. (Figure 27)
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Figure 27 - Procédure de déclaration des maladies professionnelles (78)

Lorsque le médecin constate chez un patient des symptémes pouvant étre attribués a
un cancer d’origine professionnelle, il doit établir un certificat médical décrivant les
manifestations cliniques observées.

Le patient doit ensuite remplir lui-méme le formulaire S6100b (Annexe Il), disponible
sur le site de I'’Assurance Maladie. Ce formulaire, accompagné du certificat médical et
d’une attestation de salaire remise par 'employeur, doivent étre envoyés a I’Assurance
Maladie. Un délai de deux ans est accordé entre la réalisation du certificat médical et
I'envoi du dossier.

A compter de la réception du dossier complet, I'Assurance maladie dispose d’un délai
de 120 jours maximum pour rendre une décision.

Cette procédure de reconnaissance a pour objectif de permettre une prise en charge

a 100 % des soins nécessaires, le versement d'indemnités journalieres pour les jours
d’arrét de travail ainsi que I'attribution éventuelle d’'une rente. (78,79)
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2.1.1.5 Données chiffrées

Selon Santé publique France, la proportion de cancers d’origine professionnelle est
estimée entre 4 et 8,5 % de I'ensemble des cancers diagnostiqués chaque année en
France, soit entre 15 000 a 33 000 nouveaux cas. (80)

On observe par ailleurs une différence notable entre les sexes, avec 4% des cas chez
les hommes contre 0,5% chez les femmes.

En outre, les cancers reconnus comme maladie professionnelle ne représentent
qu’environ 15% de I'ensemble des cancers d’origine professionnelle, traduisant une
sous reconnaissance de ces cancers.

Néanmoins, depuis une vingtaine d’années, le nombre de reconnaissance de cancers
professionnels a triplé, avec plus de 1 800 cas reconnus chaque année. (80,81)

2.1.2 Substances incriminées

Dans cette thése, nous avons choisi de ne retenir que quatre substances reconnues
comme pouvant contribuer au développement de cancers nasosinusiens : la poussiére
de bois, la poussiére de cuir, le nickel et le chrome.

2.1.2.1 Poussiéeres de bois
2.1.2.1.1 Effets sur la santé

L’exposition aux poussiéres de bois se fait principalement par voie respiratoire, et plus
rarement par contact cutané.

Une fois inhalées, les particules se déposent dans les voies aériennes supérieures,
notamment dans les fosses nasales et les sinus. Un dépdt prolongé et répété
représente le point de départ de plusieurs mécanismes pathologiques — irritation
chronique, inflammation persistante, microtraumatisme, stress oxydatif — qui au fil des
années, peuvent conduire au développement de cancers nasosinusiens.

Comme indiqué précédemment, la taille des particules joue un réle déterminant dans
leur localisation de dépét dans I'arbre respiratoire.

e les grosses particules (> 10um) se déposent presque totalement au niveau du
nez.

e les particules plus fines, quant a elles, peuvent atteindre différente localisation
de I'arbre respiratoire en fonction de leur taille, du débit respiratoire et du mode
de respiration.

Ainsi, la combinaison du dép6ét local, de la pénétration variable selon la granulométrie

et I'exposition chronique contribue a ce processus cancérogene observé chez les
travailleurs du bois. (4)
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2.1.2.1.2 Réglementation
2.1.21.2.1 Code du travail

Conformément aux articles R. 4412-59 a R. 4412-93 du Code du travail, relatifs aux
dispositions spécifiques applicables aux agents chimiques dangereux cancérogénes,
mutagénes ou toxiques pour la reproduction, les travailleurs exposés a la poussiere
de bois, dés lors que leurs activités figurent pami les procédés classés cancérogénes,
doivent bénéficier de mesures de prévention renforcées ainsi que d’un suivi renforcé
de leur état de santé. (82)

2.1.2.1.2.2 Valeur limite d’exposition professionnelle (VLEP)

Conformément a l'article R. 4412-149 du Code du travail, la valeur limite d’exposition
professionnelle des poussiéres de bois est fixée a Tmg/m3 sur 8 heures. Cette limite
s’applique aux poussieres de bois inhalables et vise a réduire le risque de développer
des pathologies respiratoires graves. (82)

Le respect de cette VLEP est obligatoire pour 'employeur. A ce titre, des contréles
réglementaires sont réalisés une fois par an par un organisme accrédité, afin de vérifier
que les niveaux d’exposition demeurent en dessous de la valeur limite. (4)

2.1.2.2 Poussieres de cuir
2.1.2.2.1 Effets sur la santé

L’exposition aux poussieres de cuir peut survenir tant par voie respiratoire que par voie
cutanée. Néanmoins, nous nous concentrerons exclusivement sur [I'exposition
respiratoire. De la méme maniére que les poussieres de bois, le dépbt répétitif et
prolongé des particules de cuir au niveau des voies aériennes supérieures induit des
mécanismes pathologiques, susceptibles de favoriser l'apparition de cancers
nasosinusiens. (8)

2.1.2.2.2 Réglementation - Valeur limite d’exposition professionnelle
(VLEP)

Il n'existe pas de valeur limite d’exposition professionnelle spécifique a la poussiere
de cuir. Toutefois, conformément a I'article R. 4222-10 du Code du travail relatif aux
locaux a pollution spécifique, les concentrations admissibles pour les poussieres
générales sont fixées depuis le 1°" janvier 2023 a 4 mg/m? pour les poussieres
inhalables et a 0,9 mg/m?® pour les poussiéres alvéolaires, sur une moyenne de 8
heures. Ces valeurs servent de référence pour évaluer et limiter I'exposition en
I'absence de limite propre au cuir. (83)
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2.1.2.3 Nickel
2.1.2.3.1 Effets sur la santé

L’absorption du nickel demeure globalement faible, quelle que soit la voie d’exposition
(ingestion, inhalation ou cutanée). Son absorption dépend essentiellement de sa forme
chimique, de I'aliment dans lequel il est présent, ainsi que de facteurs individuels tel
que I'état du tractus gastro-intestinal (I'absorption est diminuée en cas de présence
d’aliments dans l'estomac) ou la présence d’ions métalliques (I'absorption est
augmentée en cas de déficit en fer).

Le nickel se présente essentiellement sous deux formes : les composés solubles et
les composeés insolubles. Les premiers libérent des ions Ni2+ capables de se diffuser
dans le compartiment intracellulaire et d’atteindre le noyau. Les composés insolubles,
quant a eux, sont phagocytés et transportés dans des vacuoles jusqu’au noyau
cellulaire.

Bien que les mécanismes moléculaires de la cancérogénicité du nickel ne soient pas
encore complétement élucidés, un ensemble d’études expérimentales et
épidémiologiques a permis d’identifier plusieurs actions du nickel et de ses composés
potentiellement impliqués dans ce potentiel cancérogene. Parmi celles-ci, figure
notamment la capacité du nickel a se lier a 'ADN et aux protéines nucléaires,
favorisant ainsi des altérations structurales et fonctionnelles de la chromatine.

Le nickel et ses composés induisent également une accumulation des espéces
réactives de l'oxygéne, en stimulant leur production et en inhibant les systemes
antioxydants. L’augmentation du stress oxydatif entraine ainsi des dommages de
I’ADN.

Par ailleurs, le nickel agit également sur les systemes de réparation des dommages
de 'ADN, compromettant ainsi I'élimination de ’TADN endommagé et entrainant son
accumulation. (84,85)

2.1.2.3.2 Réglementation - Valeur limite d’exposition professionnelle
Conformément a l'article R. 4412-149 du Code du travail, la valeur limite d’exposition

professionnelle des composés de nickel (fraction inhalable) est fixée a 0,1 mg/m3 sur
8 heures (A partir de janvier 2025). (82)
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2.1.2.4 Chrome
2.1.2.4.1 Effets sur la santé

Le chrome hexavalent (Cr VI) est plus facilement absorbé par 'organisme que le
chrome trivalent (Cr Ill), en raison de sa capacité a traverser les membranes
cellulaires. L’absorption dépend de plusieurs facteurs, notamment I'état d’oxydation,
la taille des particules, leur solubilité ainsi que I'activité phagocytaire des macrophages
alvéolaires. Une fois qu’il a pénétré dans I'organisme, le Cr VI est réduit en Cr lll,
processus au cours duquel se forment des espéces réactives de I'oxygéne, contribuant
au stress oxydatif.

Ces especes réactives de l'oxygéne, sont des radicaux libres, normalement
neutralisés par les systemes antioxydants de l'organisme. Toutefois, lorsque leur
quantité devient excessive, ces mécanismes de défense sont dépassés, entrainant un
stress oxydatif. Ce dernier peut provoquer des lésions de I'ADN, a l'origine de
mutations, tout en étant utilisé par les cellules tumorales pour survivre et proliférer.

2.1.2.4.2 Réglementation — Valeur limite d’exposition professionnelle
(VLEP)

Le chrome est ainsi classé catégorie 1 des cancérogénes par I'Union européenne et
groupe 1 par le CIRC.

Conformément a l'article R. 4412-149 du Code du travail, la valeur limite d’exposition

professionnelle des composés du chrome hexavalent et de ses composés est fixée a
0,001 mg/m3 sur 8 heures et de 0,005mg/m3 a court terme. (82)
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2.2 La prévention des cancers des cavités nasosinusiennes

2.2.1 Prévention
2.2.1.1 Définition

L’Organisation mondiale de la Santé (OMS) a proposé en 1948 une définition de la
prévention, comme étant « 'ensemble des mesures visant a éviter ou réduire le
nombre et la gravité des maladies, des accidents et des handicaps ». (86)

Dans le cadre de cette these, trois niveaux de prévention sont distingués pour les
cancers nasosinusiens.

e Prévention primaire
Elle consiste a éviter 'apparition du cancer en agissant sur les causes évitables. Pour
les cancers nasosinusiens, cela concerne principalement la réduction de I'exposition
des salariés aux substances reconnues comme cancérogenes. La prévention repose
ainsi sur les mesures de prévention collective et individuelle qui seront exposées par
la suite.

e Prévention secondaire
Elle vise a détecter précocement la maladie, avant I'apparition de formes avancées.
Dans le cas des cancers nasosinusiens, qui ne font pas I'objet de dépistage organisé
en raison de leur rareté, I'objectif est ici d'identifier rapidement les symptémes
évocateurs pour une orientation rapide vers un spécialiste.

e Prévention tertiaire
Ce niveau de prévention concerne les situations ou le cancer a été aveéré. Il s’agit alors
de limiter les effets indésirables liés a la maladie ou aux traitements, d’éviter les
complications et de prévenir les récidives. (87)

2.2.1.2 Réglementation

En France, la prévention des risques professionnels au sein des entreprises est
soumise a un ensemble de dispositions réglementaires que I'employeur est tenu de
respecter afin d’assurer la protection de la santé et de la sécurité de ses salariés. Ces
obligations visent a prévenir les accidents de travail, les maladies professionnelles,
ainsi qu’a préserver la santé physique et mentale des travailleurs.

Parmi I'ensemble de ces mesures, nous n'aborderons que certaines d’entre elles,
notamment : les obligations générales de prévention définies par le Code du travail, le
Document unique d’évaluation des risques professionnels, ainsi que les acteurs de
prévention choisis en entreprise.

76



2.2.1.2.1 Code du travail

Conformément a l'article L4121-2 du Code du travail, 'employeur doit mettre en ceuvre
des mesures de prévention conformément aux principes généraux suivants :
o Eviter les risques
o Evaluer les risques qui ne peuvent pas étre évités
Cette évaluation est indispensable a la mise en place des mesures
destinées a assurer la sécurité et la protection de la santé des salariés.
Elle repose sur l'identification, I'analyse et 'appréciation des risques.
o Combattre les risques a la source
Autrement dit, il s’agit de mettre en place des actions de prévention en
amont.
o Adapter le travail a 'homme
o Tenir compte de I'état d’évolution de la technique
Il est indispensable d’ajuster les mesures de prévention lors de
I'introduction de nouvelles machines ou de changement dans
I'organisation de l'entreprise.
o Remplacer ce qui est dangereux par ce qui n'est pas dangereux ou ce
qui est moins dangereux
o Planifier la prévention
Prendre des mesures de prévention collective
o Donner des instructions appropriées aux travailleurs (88)

@)

2.2.1.2.2 Document unique d’évaluation des risques professionnels
(DUERP)

Conformément a I'article R4121-1 du Code du travail, le Document unique d’évaluation
des risques professionnels (DUERP) constitue une obligation réglementaire pour
I'employeur. (89) Ce document doit recenser I'ensemble des résultats de I'évaluation
des risques professionnels pour la santé et la sécurité des salariés. Le non-respect de
cette obligation est passible d’'une amende de 1 500€, montant pouvant étre doublé
en cas de récidive. (90)

2.2.1.2.3 Acteurs de la prévention

Conformément a la réglementation en vigueur, I'évaluation des risques professionnels
doit étre réalisée au moins une fois par an dans les entreprises employant au moins
onze salariés. Elle doit également étre actualisée en cas de survenue d’un accident
du travail ou lors de toute modification significative des conditions de travail, de
I'organisation ou des procédés mis en ceuvre au sein de I'entreprise. (90)

Par ailleurs, en application de I'article L4644-1 du Code du travail, 'employeur est tenu
de désigner un ou plusieurs salariés compétents en matiére de prévention des risques
professionnels et d’activités de protection. A défaut, il peut recourir & des intervenants
en prévention des risques professionnels ou faire appel a un service de prévention et
de santé au travail interentreprises. (91)
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2.2.2 Mesures mises en place pour la protection des salariés

De nombreuses mesures sont mises en place afin d’assurer la protection des salariés
contre les risques pouvant entrainer des maladies professionnelles. Dans cette
perspective, nous analyserons certaines mesures existantes au niveau national ainsi
qu’a I'échelle européenne.

2.2.2.1 En France
2.2.2.1.1 Plan santé au travail numéro 4 (2021-2025)

Parmi les dispositifs mis en ceuvre en France, il convient de citer le quatriéeme Plan
Santé au Travail (PST 4), couvrant la période 2021-2025. Ce plan résulte d'un travail
de collaboration entre I'Etat, la Sécurité sociale, des organismes de prévention ainsi
que des partenaires sociaux.

Le PST 4 constitue un ensemble d’actions stratégiques visant a renforcer la prévention
des risques professionnels, a améliorer le suivi des salariés exposés a des risques
spécifiques, et a promouvoir la culture de la santé et de la sécurité au sein des
entreprises, tout en s’adaptant a I'évolution constante du monde du travail.

La lutte contre les accidents du travail graves et mortels figure parmi les axes
prioritaires de ce plan. A ce titre, le PST 4 met I'accent sur la culture de la prévention,
I'amélioration de I'évaluation des risques professionnels et la responsabilisation des
employeurs au travers de contréle. (92,93)

2.2.2.1.2 Programme Risques Chimiques Pros

La démarche Risques Chimiques Pros est un dispositif d'accompagnement mis en
place par I'’Assurance Maladie, destiné a aider les entreprises a réduire I'exposition de
leurs salariés aux produits chimiques. Elle s’inscrit dans une logique de prévention
primaire visant a limiter le risque de maladies professionnelles et d’accidents liés a
I'utilisation de ces substances chimiques.

Cette démarche organisée en quatre étapes, permet aux entreprises d’'identifier et
d’évaluer les risques chimiques, de définir et mettre en ceuvre un plan d’action visant
a les limiter. La derniére étape consiste a tenir les engagements et le plan d’action
défini, afin de garantir la sécurité et la santé des salariés. (93,94)
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2.2.2.2 En Europe
2.2.2.21 Reglement REACH

Au niveau européen, le reglement REACH, en vigueur depuis 2007, constitue I'un des
principaux instruments de I'Union européenne en matiére de gestion des risques liés
aux substances chimiques. Son objectif est de protéger la santé humaine et
I'environnement contre les effets néfastes de ces substances.

L’acronyme REACH, signifie « Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction
of Chemicals ». Ce réglement impose aux entreprises plusieurs obligations
essentielles notamment :
e [I'enregistrement des substances chimiques fabriquées et importées en quantité
supérieure a une tonne par an,
e ['évaluation des substances afin de vérifier les informations fournies et
d’apprécier les risques potentiels,
e ['autorisation de mise sur le marché,
e la restriction ou linterdiction de substances chimiques lorsque leur utilisation
présente des risques inacceptables pour la santé humaine ou I'environnement.

Ce réeglement vise ainsi a garantir un haut niveau de sécurité sanitaire et
environnementale au sein de I'Union européenne. |l contribue a sécuriser la
manipulation des substances chimiques par les travailleurs, a améliorer la
transparence et la diffusion des informations relatives au danger qu’elles représentent,
et a limiter 'importation et la fabrication de ces substances représentant un potentiel
toxique.

Le réglement REACH constitue un outil important de prévention des risques chimiques

et de lutte contre les maladies professionnelles liées a lI'exposition a certaines
substances. (93,95)
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2.2.3 Prévention collective

Lorsqu’il est question de prévention des cancers nasosinusiens reconnus comme
maladie professionnelle, il semble essentiel de rappeler I'obligation des employeurs
de mettre en ceuvre des mesures de protection collective afin de garantir la sécurité et
la santé des salariés. Ainsi, nous développerons succinctement les équipements de
protection collective.

2.2.3.1 Equipements de protection collective (EPC)
2.2.3.1.1 Définition

Selon T'INRS, un équipement de protection collective est « un dispositif, un
mécanisme, un appareil ou une installation qui, par sa conception, est capable
d’assurer valablement la protection des salariés contre un ou plusieurs risques
professionnels et d’en limiter ainsi les conséquences. » Ces équipements agissent sur
le danger et sur I'environnement de travail, protégeant ainsi 'ensemble des salariés
exposes. (96)

Dans le cadre des cancers nasosinusiens, dont le principal facteur de risque est
d’origine chimique, I'employeur se doit de supprimer ou de substituer toutes
substances dangereuses lorsqu'une alternative moins nocive existe. Toutefois,
lorsque ce n’est pas réalisable, des mesures de protection collective contre les risques
chimiques doivent étre mises en place.

Ces mesures ont pour objectif de réduire la quantité de substances dangereuses
présentes dans 'entreprise, de réduire le nombre de salariés exposés et de réduire la
fréquence ainsi que la durée d’exposition. A titre d’exemple, pour les substances
canceérigenes telle que la poussiére de bois, le nickel ou le chrome, on peut citer
l'installation a la source de systémes de captation des poussiéres ou des fumées de
soudage, complétés par une ventilation générale, permettant de maintenir la qualité
de I'air pour la santé des salariés. (97-99)

2.2.3.1.2 Réglementation

Conformément a l'article L4121-2 du Code du travalil, cité précédemment, I'employeur
est tenu de mettre en ceuvre ces mesures de protection collective.
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2.2.4 Prévention individuelle

La prévention individuelle constitue également un axe essentiel a prendre en
considération dans le cadre des cancers nasosinusiens reconnus comme maladies
professionnelles. Les mesures qui en découlent ne relévent pas toutes de la
responsabilité de I'employeur, mais impliquent également celle du salarié et le cas
échéant des professionnels de santé. Parmi elles, nous porterons notre attention sur
I'utilisation des équipements de protection individuelle, sur la vaccination, ainsi que sur
le sevrage tabagique.

2.2.4.1 Equipements de protection individuelle (EPI)
2.2.4.1.1 Définition

Conformément a I'article R4311-8 du Code du travail, les équipements de protection
individuelle sont définis comme « des dispositifs ou moyens destinés a étre portés ou
tenus par une personne en vue de la protéger contre un ou plusieurs risques
susceptibles de menacer sa santé ou sa securité. » (100)

Ces dispositifs ne doivent étre utilisés qu’en complément des mesures de prévention
collective et uniquement lorsque ces derniéres se révélent insuffisantes ou impossibles
a mettre en place.

A titre d’exemple, pour les substances cancérigénes citées dans cette thése,

I'utilisation de masques de protection respiratoire constitue une mesure essentielle de
protection individuelle. (101)

2.2.4.1.2 Réglementation

La réglementation relative aux EPI figure dans la partie réglementaire du Code du
travail dans les articles R4311-8 a R4311-11. (102)

2.2.4.2 Lutte contre le tabagisme

Le tabac, véritable enjeu de Santé publique, demeure I'un des principaux facteurs de
risques évitables de cancer. Il est responsable d’environ 75 000 décés chaque année,
dont prés de 46 000 liés a des cancers, selon I'Institut National du Cancer. (103)

Le risque de développer un cancer est corrélé a la consommation quotidienne, mais
surtout a la durée du tabagisme ; I'arrét du tabac apporte des bénéfices a tout age.

Dans le cadre des cancers nasosinusiens, la lutte contre le tabagisme représente ainsi

un levier essentiel de la prévention individuelle. Cette dimension sera approfondie
dans la partie suivante, consacrée au réle du pharmacien.
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2.2.4.3 Vaccination

Tout comme le tabac, la vaccination constitue un enjeu majeur de santé publique en
contribuant a la prévention de certains cancers. Elle permet de diminuer l'incidence de
ces cancers liés a des infections virales. Parmi les plus fréquent, nous citerons la
vaccination contre le papillomavirus humain, qui limite le développement des cancers
du col de l'utérus, ainsi que la vaccination contre le virus de I'hépatite B, reconnue pour
son rble dans la prévention des cancers hépatiques.

Dans le cadre des cancers nasosinusiens, la vaccination joue également un role
préventif. En effet, plusieurs études ont démontré une potentielle association entre la
survenue de cancers des voies nasosinusiennes et des infections virales, notamment
par le papillomavirus humain et le virus d’Epstein-Barr. Ainsi, la vaccination s’inscrit
comme une stratégie complémentaire dans la réduction du risque de ces cancers
ORL.

2.2.4.3.1 Virus d’Epstein Barr (EBV)

A ce jour, malgré le développement de nombreux projets de recherche, aucun vaccin
contre le virus d’Epstein-Barr n’est actuellement disponible. Le caractére strictement
humain de ce virus limite les possibilités de modéles expérimentaux et rend complexe
I'élaboration de ce vaccin. De plus, le manque de connaissance de la biologie de ce
virus constitue un frein a la mise en place d’'une stratégie vaccinale efficace.

2.2.4.3.2 Human Papillomavirus (HPV)

Les vaccins contre le papillomavirus humain sont disponibles en France depuis prés
de vingt ans. Les autorisations de mise sur le marché (AMM) dans le cadre de la
prophylaxie des cancers du col de 'utérus ont été délivrées en septembre 2006 pour
le vaccin quadrivalent Gardasil, puis en septembre 2007 pour le vaccin bivalent
Cervarix.

En France, ces deux vaccins ont ainsi été commercialisés.

e Le vaccin Gardasil 9 est un vaccin recombinant nonavalent, constitué de la
protéine L1 de la capside des papillomavirus humains de types 6, 11, 16, 18,
31, 33, 45, 52 et 58. Ce vaccin offre une protection élargie contre les principaux
génotypes responsables de lésions bénignes et de cancers liés aux HPV.

e Le vaccin Cervarix est, quant a lui, un vaccin recombinant bivalent non
infectieux, composé de la protéine L1 de la capside des HPV oncogénes de
type 16 et 18, responsables d’'une part importante des cancers du col de
l'utérus. Cependant, ce vaccin est aujourd’hui peu utilisé en France,
contrairement au vaccin Gardasil 9, qui constitue la référence dans la stratégie
vaccinale actuelle.

Les recommandations vaccinales ainsi que les schémas d’administration de ces
vaccins seront détaillés dans la partie suivante, consacrée au réle du pharmacien.
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2.2.5 Roéles du pharmacien

Le pharmacien est un professionnel de santé pouvant agir a plusieurs niveaux de la
prévention auprés des patients atteints de cancers nasosinusiens. Il joue un réle
important dans I'accompagnement des patients, aussi bien en amont de la maladie
que tout au long de sa prise en charge, en contribuant a la prévention primaire,
secondaire et tertiaire. Nous étudierons ainsi le réle du pharmacien a chacun de ces
différents niveaux de prévention.

2.2.5.1 Prévention primaire

La prévention primaire, en particulier dans le domaine des cancers, représente un axe
fondamental du réle du pharmacien. Ce dernier a pour mission de lutter contre de
nombreuses pathologies et d’en prévenir la survenue par un accompagnement adapté
aux patients. A ce titre, son action est essentielle dans la lutte contre le tabagisme
ainsi que dans la promotion et la mise en ceuvre de la vaccination.

2.2.5.1.1 Lutte contre le tabagisme
2.2.5.1.1.1 Campagnes de prévention

Les pharmaciens participent chaque année de maniére active a des campagnes de
lutte contre le tabagisme lors du mois de novembre pour le « Mois sans tabac » ou
lors du 31 mai pour la « Journée internationale sans tabac ». lls participent a leur
échelle a cet enjeu majeur de santé publique qu’est le tabac. Par le biais de dispositifs
de communication tels que les vitrines, I'affichage officinal et la diffusion de support
pédagogique, ils participent a la sensibilisation de la population aux risques tabagiques
et aux bénéfices d’un arrét précoce. En tant que professionnel de santé de proximite,
le pharmacien occupe une position stratégique qui lui permet d’étre fréquemment
sollicité par les patients en questionnement ou engagés dans une démarche de
sevrage. (104)

Dans le cadre de ces campagnes, le pharmacien est amené a délivrer des Kits
d’accompagnement au sevrage tabagique, destinés a soutenir et a donner les outils
pour l'arrét du tabac. Ces kits comprennent notamment un livret intitulé « Votre
programme 40 jours pour arréter de fumer », proposant un ensemble de conseils et
de défis pour préparer cet arrét pendant les dix premiers jours, puis a consolider cet
effort pendant les trente jours suivants. lls comprennent également une roue de
I'’économie permettant de déterminer les économies réalisées grace a I'arrét du tabac.
Un dépliant recensant les différentes aides et ressources accessibles, ainsi qu’'un flyer
présentant les différents professionnels de santé auxquels le patient peut faire appel,
sont présents dans ces kits. (105)(106)

Ainsi, au travers de son implication dans les campagnes de lutte contre le tabagisme,
le pharmacien contribue de maniére significative a la prévention du tabagisme et a
'accompagnement du sevrage, en favorisant I'accés a linformation et le soutien
motivationnel.
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2.2.5.1.1.2 Accompagnement du patient dans son sevrage
tabagique

L’accompagnement du patient dans le cadre du sevrage tabagique constitue une
situation complexe. Le pharmacien doit user de ses compétences a la fois
scientifiques, relationnelles et pédagogiques. En tant que professionnel de sante, il se
doit d’adapter son discours au profil du patient, a son degré de dépendance ainsi qu’a
son niveau de motivation d’arréter le tabac.

2.2.5.1.1.2.1 Situation du patient

Le pharmacien se doit d’aborder le sujet du tabac avec les patients de maniére
appropriée sans jugement, ni culpabilisation afin de ne pas compromettre la relation
de confiance qu'il a instauré avec eux. Ainsi, il est important, lorsqu’un patient ne se
montre pas réceptif, de respecter sa position et d’éviter toute forme de pression.

Toutefois, le pharmacien peut se permettre de poser des questions simples et
ouvertes, telles que « Fumez-vous ? » afin d’engager la discussion avec le patient.
Cette approche peut permettre I'expression d’'un souhait d’arréter de fumer ou bien a
aider les patients qui ne disposent pas des connaissances ou des outils nécessaires
a mettre en ceuvre leur volonté.

Une fois le sujet de I'arrét du tabac abordé, le pharmacien peut procéder a I'évaluation
de la motivation du patient. Cette étape est essentielle pour adapter la prise en charge
et 'accompagnement nécessaire. A cet effet, le pharmacien peut s’appuyer sur le test
de Richmond (Annexe Ill), qui permet de déterminer la motivation du patient a I'aide
d’un score compris entre 0 et 10.

L’attitude du pharmacien doit étre adaptée en fonction de la motivation du patient mais
également du stade dans lequel il se situe. Ces différents stades (pré-intention,
intention, préparation, action, maintien et rechute) sont décrits par le modéle de
Prochaska et DiClemente (Annexe 1V), mettant en évidence le caractére progressif et
non linéaire du sevrage tabagique.

Par ailleurs, I'évaluation de la dépendance du sevrage tabagique constitue également
une étape indispensable de la prise en charge. En officine, elle peut étre réalisée a
laide du test de Fagerstrom simplifié (Annexe V), constitué de deux questions
permettant d’obtenir un score compris entre 0 et 6. Ce test permet de déterminer le
niveau de dépendance a la nicotine et aide au dosage des substituts nicotiniques, tout
en identifiant les patients nécessitant une orientation vers un suivi médical spécialisé.
(107)
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2.2.5.1.1.2.2 Dispensation de substituts nicotiniques

La dispensation de substituts nicotiniques constitue I'un des réles centraux du
pharmacien dans la prise en charge de ces patients. Il est indispensable qu'il soit formé
et maitrise les différentes modalités d’utilisation de ces traitements afin d’assurer un
accompagnement personnalisé, prenant en compte le degré de dépendance
nicotinique, le mode de vie du patient et ses préférences.

Plusieurs formes de substituts nicotiniques sont disponibles en pharmacie d’officine et
peuvent étre classés en deux grandes catégories.

Les substituts nicotiniques a action rapide, administrés par voie orale, sont destinés a
étre utilisé ponctuellement, lors de la survenue de I'envie de fumer. lls comprennent :

e Les gommes a macher, disponibles en différents dosages (2mg et 4mg) et
saveurs, dont le choix dépend du niveau de dépendance et des préférences du
patient. Il est recommandé de mastiquer la gomme lentement, puis de la placer
contre la muqueuse jugale afin de permettre une absorption optimale de la
nicotine ;

e Les comprimés a sucer, dosés de 1 a 4 mg, a laisser fondre progressivement
dans la bouche ou sous la langue pendant une durée d’environ 20 a 30
minutes ;

e Le spray buccal, délivrant 1mg de nicotine a chaque pulvérisation, a réaliser sur
la face interne de la joue.

Parmi eux figurent les inhalateurs, constitués d’'une cartouche contenant 10 mg de
nicotine. Cependant, ces dispositifs ne sont plus commercialisés et sont désormais
presque absents des pharmacies d’officine. (108)

La deuxiéme catégorie se constitue des substituts nicotiniques a libération prolongée,
représentés par les patchs transdermiques. lls sont disponibles en pharmacie
d’officine en différents dosages (7 a 25 mg) et en différentes durées d’application (16
ou 24 heures). lls doivent étre appliqués quotidiennement sur une peau saine, séche
et non pileuse. Il est recommandé de varier le site d’application afin de réduire les
risques d’irritations cutanées.

Depuis le 1°" janvier 2019, I’Assurance Maladie prend en charge 65% des substituts
nicotiniques prescrits sur ordonnance.
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2.2.5.1.1.2.3 Les traitements médicamenteux

Concernant les traitements meédicamenteux, deux molécules sont indiquées en
seconde intention dans le sevrage tabagique aprés échec des traitements substitutifs
nicotiniques oraux. lls sont délivrés exclusivement sur prescription médicale : le
bupropion et la varénicline.

Le bupropion, dont la structure moléculaire est présentée en figure 27, est un inhibiteur
de la recapture de la dopamine et de la noradrénaline. Il exerce également une action
modérée sur la recapture de la sérotonine. Initialement développé et utilisé comme
antidépresseur, il est actuellement indiqué dans 'aide au sevrage tabagique chez des
patients motivés, agés de plus de 18 ans, et présentant une consommation supérieure
a 15 cigarettes par jour.

X

Figure 27 — Bupropion (109)

Ce traitement doit étre instauré avant l'arrét effectif du tabac. La posologie
recommandée est d’'un comprimé par jour pendant les six premiers jours, puis de deux
comprimés par jour, espaces d’au moins huit heures, a partir du septiéme jour. L’arrét
du tabac est généralement prévu a partir du dixieéme jour de traitement.

Lors de la délivrance, le pharmacien veille a l'absence de contre-indications,
notamment les antécédents de convulsions, les troubles bipolaires et I'insuffisance
hépatique. Une vigilance particuliére est requise pour le pharmacien quant a la
survenue d’effets indésirables d’ordre psychiatrique, tels que le risque suicidaire,
I'anxiété et les épisodes dépressifs. (110,111)
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La varénicline, dont la structure moléculaire est présentée en figure 28, est un agoniste
partiel des récepteurs nicotiniques neuronaux a4f2, impliqués dans le systeme de
récompense dopaminergique. Son mode d’action dépend de la présence ou non de
nicotine chez le patient.

Figure 28 — Varénicline (112)

En présence de nicotine, la varénicline agit principalement comme un antagoniste
fonctionnel : elle occupe le récepteur a4pB2 et y empéche la fixation de la nicotine,
limitant ainsi la stimulation dopaminergique responsable habituellement de I'effet de
récompense lié a la consommation du tabac. Elle permet ainsi de réduire le plaisir lié
a la consommation tabagique.

En revanche, en I'absence de nicotine, la varénicline exerce son action d’agoniste
partielle en stimulant modérément ces récepteurs, ce qui entraine une libération
contrélée de dopamine. Cette action permet de diminuer les symptdmes de manque
et les envies irrépressibles de fumer.

Ainsi, la varénicline est indiquée dans le sevrage tabagique, car elle permet de
soulager les symptdomes de sevrage et réduire le systtme de récompense associé a
la consommation.

Ce traitement, commercialisé sous le nom de Champix®, doit étre instauré, une a deux
semaines avant la date prévue d’arrét du tabac. La posologie est augmentée
progressivement afin d’améliorer la tolérance et limiter la survenue d’effets
indésirables, notamment digestifs.

Le schéma posologique recommandé est le suivant : 0,5mg une fois par jour de J1 a
J3, puis 0,5mg deux fois par jour de J4 a J7. A partir du 8°™ jour, la dose d’entretien
est de 1mg deux fois par jour.

La durée habituelle est de 12 semaines. Toutefois, chez certains patients, une
prolongation jusqu’a six mois peut étre envisagé afin de limiter les risques de rechute.
En cas d’'insuffisance rénale sévere, une adaptation posologique est nécessaire en
raison de 'élimination majoritairement rénale de la varénicline.

Lors de la délivrance, le pharmacien veille a l'absence de contre-indications,
notamment la grossesse, 'allaitement et 'age du patient, ce médicament étant réservé
au plus de 18 ans. Une vigilance particuliére est requise quant a la survenue d’effets
indésirables d’ordre psychiatrique, tels que I'anxiété, 'apparition d’idées suicidaires ou
les épisodes dépressifs. Le pharmacien joue un réle clé dans l'information du patient
et l'orientation vers un médecin spécialiste en cas de symptdbmes évocateurs.
(111,113)
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2.2.51.1.2.4 Les conseils

Le pharmacien joue un role essentiel de conseiller auprés des personnes souhaitant
arréter de fumer. A ce titre, il doit étre en mesure de délivrer un ensemble de conseils
pratiques afin d’aider le patient a aborder cet arrét de maniere plus sereine.

Dans un premier temps, il est important d’inciter le patient a préparer son
environnement. Cela consiste notamment a se débarrasser des dernieres cigarettes,
des cendriers et des briquets, mais aussi a informer son entourage de cette démarche
afin de bénéficier de leur soutien.

Le pharmacien se doit d’expliquer également au patient que lorsque I'envie de fumer
se fait ressentir, il est recommandé de trouver une occupation pour détourner
I'attention, d’avoir recours a un traitement nicotinique substitutif par voie orale et de se
rappeler les bénéfices de l'arrét du tabac, tant sur le plan de la santé que sur le plan
financier. Ce réle est d’autant plus complexe que le pharmacien ne doit pas culpabiliser
le patient en cas de rechute ponctuelle, mais au contraire 'encourager, ces rechutes
font parties du processus d’arrét.

Par ailleurs, la prise de poids constitue un risque fréquent lors du sevrage tabagique.
Le pharmacien peut alors prodiguer des conseils hygiéno-diététiques afin de limiter cet
effet, tels que la prise de trois repas équilibrés par jour, éviter le grignotage, réduire la
consommation d’alcool et augmenter I'activité physique quotidienne.

Il est essentiel d'informer et d’éduquer le patient a la reconnaissance des signes
cliniques de sous-dosage et de surdosage des traitements nicotiniques substitutifs,
afin de réduire le risque de rechute. Les signes de surdosages peuvent se manifester
par une sensation de bouche pateuse, des troubles digestifs tels que des diarrhées,
ainsi que des palpitations. A linverse, les signes de sous-dosage se traduisent
généralement par une envie persistante de fumer, associée a une irritabilité et une
nervosité accrue.

Pour les patients utilisant les patchs nicotiniques, il convient de préciser qu’en cas de
troubles du sommeil, notamment de réveils nocturnes ou de cauchemars, le retrait du
patch avant de se coucher est recommandé. (107)

Il est également nécessaire d’informer les patients de I'existence d’'un numéro d’aide
au sevrage tabagique (39 89), permettant un échange avec un tabacologue et un
accompagnement personnalisé. L’orientation des patients vers le site www.tabac-info-
service.fr est importante, il recense des ressources d’information ainsi que la liste et
les coordonnées des professionnels spécialisés en tabacologie. (114)
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2.2.5.1.1.2.5 Le suivi du patient

Dans le cadre de son exercice officinal, le pharmacien est susceptible d’accompagner
des patients engagés dans une démarche de sevrage tabagique. Cet
accompagnement repose sur la mise en place d'un suivi régulier. Il débute
généralement par des entretiens hebdomadaires lors des premiéres semaines de
sevrage, puis deviennent progressivement mensuel pendant une période de trois a six
mois, selon les besoins du patient.

Des l'initiation du sevrage, la mise a disposition d’'une fiche de suivi d’aide au sevrage
tabagique (Annexe VI) constitue un outil dans la prise en charge du patient. Elle permet
au pharmacien d’évaluer les symptémes liés au sevrage et de suivre I'évolution de la
dépendance, facilitant ainsi la mise en place de stratégies et I'adaptation éventuelle
du traitement. (115)

Les entretiens de suivi ont pour objectifs principaux de soutenir et motiver le patient
dans la poursuite de son arrét, de le rassurer en cas de rechute — celles-ci font partie
du processus de sevrage — et de renforcer I'adhésion thérapeutique. lls permettent
d’identifier d’éventuels surdosages ou sous-dosages des traitements substitutifs
nicotiniques, d’ajuster la stratégie de prise en charge et de repérer I'apparition de
troubles psychiques associés, notamment un syndrome dépressif, nécessitant la
réorientation vers un autre spécialiste.

2.2.5.1.2 Vaccination

La vaccination constitue aujourd’hui I'un des rdles fondamentaux du pharmacien
d’officine, s’inscrivant pleinement dans ses missions de prévention et de santé
publique. Par le décret n°2023-736 du 8 aolt 2023, les pharmaciens ont été autorisés
a prescrire et a administrer les vaccins inscrits au calendrier vaccinal chez les patients
de 11 ans et plus, sous réserve de la réalisation d’'une formation spécifique et d’'une
déclaration préalable. Cela permet notamment aux pharmaciens de participer a la
campagne de vaccination contre le papillomavirus chez les enfants et les adolescents
a partir de 11 ans. (116)

La connaissance du schéma vaccinal constitue I'un des prérequis indispensables pour
le pharmacien a I'exercice de cette mission vaccinale. Selon le calendrier vaccinal en
vigueur en 2025, le vaccin nonavalent Gardasil 9 ® est recommandé pour l'initiation
de la vaccination contre I'HPV, aussi bien chez les filles que chez les gargons. Deux
schémas de vaccination sont possibles en fonction de I'dge du patient a l'initiation :
e Entre 11 et 14 ans révolus, le schéma comprend deux doses, administrées avec
un intervalle de 5 a 13 mois ;
e Entre 15 et 26 ans révolus, le schéma comprend trois doses, administrées selon
un intervalle de 0, 2 et 6 mois.
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En cas d’initiation de la vaccination avec le vaccin bivalent Cervarix ®, il est essentiel
de poursuivre le schéma avec le méme vaccin, les vaccins contre 'HPV ne sont pas
interchangeables. Le schéma de vaccination dépend également de I'age du patient :
e Entre 11 et 14 ans révolus, le schéma comprend deux doses, administrées avec
un intervalle de 6 mois ;
e Entre 15 et 19 ans révolus, le schéma comprend trois doses, administrées selon
un intervalle de 0, 2 et 6 mois.

Dans le calendrier vaccinal en vigueur en 2025, une recommandation particuliere est
a noter concernant les enfants atteints d'une pathologie nécessitant une
transplantation d’organe solide. Dans ce cas de figure, la vaccination contre 'HPV peut
étre envisagée a 9 ans, afin doptimiser la protection avant linstauration de
immunosuppression.

Le calendrier vaccinal faisant I'objet d’évolutions réguliéres, il est nécessaire de
rappeler que le pharmacien est tenu, au méme titre que I'ensemble des professionnels
de santé, d’actualiser en permanence ses connaissances. Cette exigence s’inscrit
dans la formation continue des professionnels de santé. (117)

A I'instar de tous les vaccins du calendrier vaccinal, le pharmacien se doit de prévenir
le patient d’effets indésirables potentiels pouvant survenir a la suite de I'injection, tels
que douleurs au point d’injection, céphalées mais aussi fievre. L'effet indésirable le
plus redouté reste tout de méme la syncope, pouvant survenir apres n'importe quel
vaccin, d'ou la nécessité de vacciner les patients en position assise ou allongée.

2.2.5.2 Prévention secondaire

Il peut, au premier abord, sembler complexe d’attribuer au pharmacien un réle dans la
prévention secondaire des cancers nasosinusiens. Néanmoins, le pharmacien en tant
que professionnel de santé de proximité, occupe une position stratégique dans le
parcours de soins des patients. Il est frequemment le premier professionnel consulté
lors de I'apparition de symptémes souvent jugés banals, mais susceptibles de traduire
une pathologie sous-jacente plus grave.

Dans le contexte actuel, marqué par la pénurie de médecins traitants et de spécialistes
et la difficulté d’accés a des consultations médicales, les patients sont de plus en plus
enclins a solliciter leur pharmacien afin d’obtenir un avis rapide. Cette situation confére
au pharmacien un rdle accru dans la prise en charge des patients et le repérage de
certains signes cliniques précoces.

Les cancers nasosinusiens se manifestent en effet par des symptdmes initiaux peu
spécifiques, tels qu'une obstruction nasale unilatérale, une rhinorrhée chronique ou
des épistaxis récidivantes. Face a ces manifestations, les patients recherchent
généralement des traitements symptomatiques ou des médicaments dits de confort. Il
apparait donc essentiel que le pharmacien adopte une démarche clinique réflexive, en
particulier lorsque les symptdmes sont persistants, récidivants ou associés a des
facteurs de risque liés au mode de vie ou a une exposition professionnelle. Dans ce
contexte, l'orientation vers un médecin généraliste s’avere indispensable afin de
permettre des investigations complémentaires.
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2.2.5.3 Prévention tertiaire
2.2.5.3.1 Analyse des ordonnances

Le réle du pharmacien dans la prévention tertiaire des cancers nasosinusiens est
fondamental. Grace a ses connaissances, il est en mesure d’analyser de maniére
approfondie les ordonnances qui lui sont présentées, d’identifier d’éventuelles
interactions médicamenteuses et d’en prévenir la survenue.

Dans le cadre des cancers, les patients sont souvent polymédiqués et soumis a des
traitements complexes, associant traitements anticancéreux, traitements de support et
médicaments liés aux comorbidités. Dans ce contexte, certaines interactions peuvent
échapper a la vigilance des autres professionnels de santé. Le pharmacien d’officine
constitue donc un dernier rempart pour sécuriser la prise en charge du patient.

2.2.5.3.2 Soutien psychologique

De par son accessibilité, sa proximité avec les patients et la relation de confiance qu'il
instaure avec eux, le pharmacien joue un réle important dans le soutien psychologique
des patients tout au long de leur prise en charge. Il constitue un interlocuteur privilégié,
vers lequel les patients peuvent se tourner rapidement en cas de doute, d’inquiétude
ou de difficultés liés aux traitements.

2.2.5.3.3 Détection des effets indésirables des médicaments
anticancéreux et de la radiothérapie

Les traitements anticancéreux, qu’il s’agisse de la radiothérapie ou de la
chimiothérapie, sont frequemment associés a des effets indésirables susceptibles
d’altérer la qualité de vie des patients. Dans ce contexte, le pharmacien se doit de
sensibiliser les patients aux différents signes cliniques pouvant survenir au cours de
leur prise en charge thérapeutique.

Parmi les effets les plus fréquents, figurent les nausées et les vomissements, pouvant
apparaitre quelques heures apres I'administration du traitement et persister durant les
deux a trois jours suivants. Dans sa pratique officinale, le pharmacien peut étre sollicité
pour des conseils visant a diminuer ces symptdmes. Il peut notamment recommander
une alimentation Iégére et fractionnée, éviter les aliments gras ou épicés, et proposer
I'utilisation de tisanes a base de gingembre. En revanche, en cas de persistance ou
d’aggravation des nausées et vomissements, le pharmacien peut étre amené a
réorienter le patient vers son médecin, afin qu’un traitement anti-émétique adapté lui
soit prescrit. (118)
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Par ailleurs, des troubles hématologiques peuvent survenir au cours des traitements
par anticancéreux. Il apparait donc indispensable que le pharmacien, au méme titre
que les autres professionnels de santé, alerte les patients sur les signes cliniques a
surveiller. L'anémie peut se manifester par une asthénie marquée, une paleur cutanéo-
muqueuse et un essoufflement a I'effort pouvant persister au repos. La neutropénie,
quant a elle, nécessite I'éducation du patient a la reconnaissance des signes cliniques
évocateurs d’une infection, qui ne se limitent pas a la fievre, mais peuvent également
inclure des frissons, une paleur inhabituelle et une altération de I'état général. Enfin,
la thrombopénie peut se manifester par des saignements plus importants qu’a
'habitude. Parmi les signes d’alerte, la présence d’une bulle hémorragique intra-
buccale est fréquente et constitue une situation a risque nécessitant une prise en
charge rapide. (119)

Ces traitements peuvent également entrainer des effets indésirables localisés tels que
I'alopécie, le syndrome main-pied et les mucites, altérant la qualité de vie du patient.
Selon le CTCAE, le syndrome main-pied se manifeste par une rougeur, une géne
marquée, un gonflement et des picotements dans les paumes des mains ou dans la
plante des pieds. Le pharmacien peut en assurer la prévention et la prise en charge
en recommandant I'application réguliére de cremes émollientes, la réalisation de bain
tiede des mains et des pieds et l'utilisation d’orthéses siliconées. (120) L’alopécie
définit, quant a elle, comme une diminution de la densité capillaire, est transitoire mais
génere un retentissement psychologique important chez les patients. Le pharmacien
peut conseiller ['utilisation de shampooings doux, ['éviction de la chaleur et
'espacement des lavages. (121) Enfin, les mucites caractérisées par une sensation
de géne marquée dans la région gingivale, nécessitent une hygiéne bucco-dentaire
rigoureuse. Le pharmacien peut recommander des bains de bouche au bicarbonate
de sodium, l'utilisation de dentifrice non mentholé et la prévention de la sécheresse
buccale. (122)

La fatigue constitue un effet indésirable fréquemment observé chez les patients lors
de la prise en charge par chimiothérapie et/ou radiothérapie. Selon la classification de
la CTCAE, elle se définit comme un état de faiblesse généralisé avec un incapacité a
trouver I'énergie nécessaire pour réaliser les activités de la vie quotidienne. Le
pharmacien, par son réle de conseiller de proximité, peut accompagner le patient en
délivrant des recommandations hygiéno-diététiques adaptées : le maintien d’une
activité sociale et professionnelle adaptée a I'état de santé du patient, un rythme de
sommeil régulier, une activité physique adaptée et une alimentation équilibrée.
Certains produits d’origine naturelle a base de plantes, tels que la guarana, le ginseng
ou l'éleuthérocoque, peuvent étre proposés avec prudence, apres la vérification de
'absence de contre-indications ou d’interactions médicamenteuses. En cas de
persistance ou d’aggravation de la fatigue, une réorientation du patient vers son
médecin est indispensable, afin d’adapter la prise en charge. (123)(124)

Ainsi, le pharmacien d’officine joue un réle important dans I'accompagnement des

patients traités par chimiothérapie et/ou radiothérapie, en contribuant au maintien de
la qualité de vie du patient.
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2.2.5.3.4 Information et éducation thérapeutique

Le pharmacien joue un réle clé dans l'information et I'éducation du patient tout au long
de sa prise en charge thérapeutique. Par sa proximité et sa disponibilité, il contribue a
renforcer I'adhésion du patient a son traitement et I'encourage a assurer un suivi
meédical régulier, indispensable a sécuriser sa prise en charge anticancéreuse.

Il a également pour mission d’informer le patient sur les médicaments et produits
contre-indiqués, dans le cadre de son traitement anticancéreux, notamment en matiéere
d’automédication. A titre d’exemple, Saccharomyces boulardii (Ultra-Levure®),
fréequemment utilisé comme traitement d’appoint des diarrhées, est contre-indiqué
chez les patients porteurs d’'un cathéter veineux central en raison du risque de
fongémie. (125)

Par ailleurs, le pharmacien participe a la sécurisation des traitements en s’assurant du
respect des recommandations pré-thérapeutiques. Ainsi, chez les patients pour
lesquels une chimiothérapie a base de 5-fluorouracile est envisagée, il peut contréler
que la recherche d'un éventuel déficit en dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD)
est prévue. En effet, un déficit complet en DPD est une contre-indication a
I'administration de 5-FU, en raison du risque de toxicité sévére, voire fatale. (126)

A travers linformation et I'éducation du patient, le pharmacien contribue a la

sécurisation de sa prise en charge et a la prévention d'effets indésirables
potentiellement graves.
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CONCLUSION

Les cancers des cavités nasosinusiennes sont des pathologies rares, représentant 3
a 5% des cancers des voies aérodigestives supérieures. Certains d’entre eux sont
reconnus comme maladies professionnelles a la suite d’une exposition répétée et
prolongée a des substances cancérogénes telles que les poussiéres de bois ou de
cuir, ainsi que le nickel ou le chrome.

Dans ce contexte, le r6le du pharmacien, bien que parfois percu comme difficile a
définir, apparait comme essentiel dans la prévention et la prise en charge des patients.
En tant que professionnel de santé de proximité, il intervient a chaque niveau de
prévention, en mobilisant ses compétences et connaissances afin d’optimiser le
parcours de soins de ses patients. Des la prévention primaire, le pharmacien participe
activement aux campagnes de prévention, accompagne les patients dans le sevrage
tabagique et participe a la vaccination. Dans la prévention secondaire, son rdle repose
notamment sur la détection des signes cliniques précoces et la réorientation des
patients vers un médecin généraliste. Au moment du diagnostic, le pharmacien assure
une mission d’écoute et de soutien psychologique pour le patient et ses proches. Son
implication est particulierement marquée en prévention tertiaire, ou il assure la
dispensation des traitements anticancéreux et des soins de support, veille a la
détection et a la gestion des effets indésirables, identifie les contre-indications et les
interactions meédicamenteuses potentielles, notamment chez les patients
polymeédiqués. Il joue également un r6le central dans le renforcement de I'adhésion
thérapeutique, élément déterminant pour 'efficacité des traitements et la qualité de vie
des patients.

La détection encore trop tardive de ces cancers invite a s’interroger sur le renforcement
du réle du pharmacien dans ce domaine. Sa proximité avec la population et sa
connaissance du mode de vie des patients, notamment de leur profession et de leurs
expositions a risque, constituent des atouts majeurs. Le développement de formations
spécifiques, notamment en oncologie professionnelle et en repérage des expositions
canceérogénes, pourrait étre envisagé dans I'avenir afin d’améliorer ses compétences
dans ce champ particulier.

Dans ce métier en constante évolution et dont les missions ne cessent de s’élargir, le
renforcement de la collaboration entre médecins, pharmaciens et autres
professionnels de santé apparait comme essentiel. Une coordination accrue
permettrait d’'améliorer le dépistage, d’optimiser la prise en charge thérapeutique et,
de fait, d’'améliorer le pronostic et la qualité de vie des patients atteints de cancers des
cavités nasosinusiennes.
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ANNEXES

Annexe | : Propriétés physiques du nickel et de ses composés

T T S

Nickel

Formule Ni

N°CAS 7440-02-0

Etat Physique Solide

Solubilité Insoluble dans I'eau (1,13 mg/L a 37 °C) et dans les solvants
organiques
Sedissout lentement dans les acides forts

Masse molaire 58,69 g/mol

Point de fusion 1455°C

Point d'ébullition 2730°C

Densité 89

Pression de vapeur 133Paa1810 °C

Point d'éclair

Température d'auto-inflammation

Limites d'explosivité ou d'inflammabilité (en volume % dans l'air)

Monoxyde de nickel Formily Nio

N°® CAS 1313-99-1

Etat Physique Solide

Solubllité Pratiquement insoluble dans I'eau (1,1 mg/L 420 °C)
Sedissout dansles acides et dansI'ammoniaque

Masse molaire 74,69 g/mol

Point de fusion 1955°C 42090 °C

Point d'ébullition

Densité 6,67 27,45

Pression de vapeur

Point d'éclair

Température d'auto-inflammation

Limites d'explosivité ou d'inflammabilité (en volume % dans I'air)

Dioxyde de nickel Formule NiO

N° CAS 12035-36-8

Etat Physique Solide

Solubilité Sedécompose dansl'eau avec dégagement d’oxygéne

Masse molaire 90,71 g/mol

Point de fusion

Point d'ébullition

Densité

Pression de vapeur

Point d'éclair

Température d'auto-inflammation

Limites d'explosivité ou d'inflammabilité (en volume % dans ['air)

Trioxyde de dinickel

Formule Ni203
N° CAS 1314-06-3
Etat Physique Solide
Solubilité Insoluble dans I'eau
Sedissout a chaud dans les acides forts
Masse molaire 165,39 g/mol
Point de fusion Sedécompose en NiO et O ; a partir de 600 °C

Point d'ébullition

Densité 4,84
Pression de vapeur

Point d'éclair

Température d'auto-inflammation

Limites d'explosivité ou d'inflammabilité (en volume % dans I'air)
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Carbonate de nickel

Dichlorure de nickel

Dichlorure de nickel,
hexahydrate

Dihydroxyde de nickel

Formule

N°® CAS

Etat Physique
Solubilité

Masse molaire
Point de fusion
Point d'ébullition
Densité

Pression de vapeur
Point d'éclair
Température d'auto-inflammation

Limites d'explosivité ou d'inflammabilité (en volume % dans l'air)

Formule

N® CAS

Etat Physique
Solubilité

Masse molaire
Point de fusion
Point d'ébullition
Densité

Pression de vapeur
Point d'éclair
Température d'auto-inflammation

Limites d'explosivité ou d'inflammabilité (en volume % dans l'air)

Formule

N°® CAS

Etat Physique
Solubilité

Masse molaire
Point de fusion
Point d'ébullition
Densité

Pression de vapeur
Point d'éclair
Température d'auto-inflammation

Limites d'explosivité ou d'inflammabilité (en volume % dans l'air)

Formule

N° CAS

Etat Physique

Solubilité

Masse molaire

Point de fusion

Point d'ébullition

Densité

Pression de vapeur

Point d’éclair

Température d'auto-inflammation
Limites d'explosivité ou d'inflammabilité (en volume % dans l'air)

107

NiCO3

3333-67-3

Solide

Insoluble dans I'eau (0,093 g/L 225 °C)
118,72 g/mol

Se décompose avant fusion

2,6

NiCl ,

7718-54-9

Solide

Soluble dans I'eau (642 g/L 4 20 °C)

129,62 g/mol

973 °C 21001 °C (avec sublimation et décomposition)

3,55
133,3Paa671°c

NiCl 2, 6H ;0

7791-20-0

Solide

Tréssoluble dans |'eau (2540 g/L & 20 °C)
237,7 g/mol

1,92

Ni(OH) »

12054-48-7

Solide

Trés peu soluble dans I'eau (0,13 g/L 2420 °C)
92,72 g/mol

200 °C 2230 °C (avec décomposition)

3,834,15



Dinitrate de nickel,
hexahydrate

Disulfure de trinickel

Sulfate de nickel

Sulfate de nickel,
hexahydrate

Formule

N° CAS

Etat Physique
Solubilité

Masse molaire
Point de fusion
Point d'ébullition
Densité

Pression de vapeur
Point d'éclair

Température d'auto-inflammation

Limites d'explosivité ou d'inflammabilité (en volume % dans l'air)

Formule

N°®CAS

Etat Physique
Solubilité

Masse molaire
Point de fusion
Point d'ébullition
Densité

Pression de vapeur
Point d*éclair

Température d'auto-inflammation

Limites d'explosivité ou d'inflammabilicé (en volume % dans l'air)

Formule
N° CAS
Etat Physique

Solubilité

Masse molaire
Point de fusion
Point d'ébullition
Densité

Pression de vapeur
Point d'éclair

Température d'auto-inflammation

Limites d'explosivité ou d'inflammabilité (en volume % dans I'air)

Formule

N¢ CAS

Etat Physique
Solubilité

Masse molaire
Point de fusion
Point d'ébullition
Densité

Pression de vapeur
Point d*éclair

Température d'auto-inflammation

Limites d'explosivité ou d'inflammabilité (en volume % dans |'air)
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Ni(NO 3) 2, 6H 20

13138-45-9

Solide

Soluble dans I'eau (340 g/L 420 °C)
290,8 g/mol

56°C

136,7 °C (avec décomposition)
2,05

0,003Paa25°C

Ni3S;

12035-72-2

Solide

Insoluble dans I'eau
240,26 g/mol

790°C

5,82

NiSO 4
7786-81-4
Solide

Solubledans|'eau (293 g/L 220 °C)

154,75 g/mol
Sedécompose a partirde 848 °C

3,68

NiSO 4, 6H 0

10101-97-0

Solide

Soluble dans!'eau (625 g/L 420 °C)
262,84 g/mol

>53,3°C

2,07



Sulfure de nickel

Tétracarbonyle de nickel ou
nickel carbonyle

Formule

N° CAS

Etat Physique
Solubilité

Masse molaire
Point de fusion
Point d'ébullition
Densité

Pression de vapeur
Point d'éclair
Température d'auto-inflammation

Limites d'explosivité ou d'inflammabilité (en volume % dans I'air)

Formule

N°® CAS
Etat Physique

Solubilité

Masse molaire
Point de fusion
Point d'ébullition
Densité

Pression de vapeur

Point d'éclair
Température d'autoinﬂammati.?ty'e S ISnme

Limites d'explosivité ou d'inflammabilité (en volume % dans 'air)
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Nis

11113-75-0

Solide

Insoluble dans I'eau (0,0036 g/L a 18 °C)
90,75 g/mol

797°C

5,5

NI(CO) 4
13463-39-3

Liquide
Peu solubledans|'eau(1,8g/L2a9,8°C)

170,73 g/mol
-25°Ca-16°C
43°C
1,32

42,5kPaa20°C
63,7kPaa30°c
92,9kPaa40°C

<-18°C (coupelle fermée)
35a60°C

Limite inférieure: 0,9% a2%
Limite supérieure: 34 %



Annexe Il : Formulaire S6100b

@D DECLARATION DE MALADIE PROFESSIONNELLE

N®16130*01 (Articles L.451-1, L 461-5, R 461-9, R.461-5, D.461-29 et D.491-1 du Code de la sécurité socials)

LA VICTIME ENVQOIE A SA CAISSE PRIMAIRE LLS DEUX PREMIERS VOLETS ET CONSEAVE LE TROISIEME
DMP-PRE —
Premiére demande OUI |_| NON _\ si NON date de la premigre demande
LA VICTIME
N d'immatriculation
Date de naissance

Nom et prénem
(nom de famille (de naissance) subvi du nom d'usage sy a fiew))

Adresse
Cade postal Commune
N° de taléphone Courriel :

LE DECLARANT (3 compléter si la victime est décédée,

Nom e! prénom
(nom de famile {de naissancs) suivi du nom d'usage sy a Feu))

Adraesce
Code postal Commune

N° de téléphone Courriel :

Lien avec la viclime

LA NATURE DE LA MALADIE (3 compléter par la victime, si elle est décédée, par le déclarant)

Le(lz) souesigné(e), déclare 3tre atteint(e) de (ou que la victime ast atteinte de)

Pensez-vous que cette maladie est en rapport avec une exposition aux pesticides ? OUl [ NON []

LE DERNIER EMPLOYEUR (& compléter par la victime, si olle est décédée, par le déclarant)
Nom et prénom ou raison sociale de l'employeur :
Date d'smbauche chez le cemier empioyeur :
Profession exarcéa chez le darnier employeur -
Acresse du site sur lequel vous travaillez :
Ceode postal Commune
N° de téléphore (facultatii)

N® SIRET de I'stabissement
(disponbla sur un buliztin de salare|

LA DUREE DE L'EXPOSITION AU RISQUE (& compléter par la victime, si elle est décédée, par le déclarant)
Emplois qui, selon vous, pourraient étre a l'origine de cette maladie

Emploi occupé du Periode au Nem / adresse de I'employeur

(1) Jaindre, autant que possibie, la copie des certificats de travall correspondant a ces emplois.

Fait &
{a completer par Iz victime ou le déclarant) Sgnatura

Date

Conformément au Réglement europeen n°201 6/679/UE du 27 avril 20156 et a la loi « informatique et libertés » du 6 janvier 1978 modifiée. vous disposez d'un droit
d’accés et de rectification aux données vous concernant auprés du Directeur de voire organisme d'assurance maladie ou de son délégué a la Protection
des Données.

En cas de difficuliés dans Uapplication de ces droits, vous pouvez introduire une réclamation auprés de la Commission nationale Informatique et Likertés

DMP-PRE §§100¢
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Annexe lll : Test de Richmond

Quand on sait, c’est plus facile d’arréter

EVALUATION DE LA MOTIVATION :
TEST DE RICHMOND R ET AL

oo 2 : : Qui 1
Aimeriez-vous arréter de fumer si vous pouviez
le faire facilement?
Non 0
Pas du tout 0
Un peu 1
Avez-vous réellement envie de cesser de fumer? N
Moyennement 2
Beaucoup 3
Non 0
A Peut-étre 1
Pensez-vous réussir a cesser de fumer dans eu-e
les 2 semaines a venir? Vraisemblablement 2
Certainement 3
Non 0
Peut-étre 1
Pensez-vous étre un ex-fumeur dans 6 mois ?
Vraisemblablement 2
Certainement 3
Total

Richmond RI, Kehoe LA, Webster IW. Multivariate models for predicting abstention following interventions to stop smoking by general practitioners.
Addiction 1993 88 : 1127-35

SCORE=8:

Bonne motivation.

SCORE 6-8 :
Motivation moyenne. Un soutien motivationnel peut étre utile pour valoriser et augmenter les cotés
positifs de l'arrét.

SCORE=<5:
Motivation faible qui nécessite une aide motivationnelle et un soutien avant de démarrer le sevrage.

Tabac-info-service.fr est le site dinformation et d’aide a I'arrét du tabac du Ministére chargé de la Santé et de I'INPES.
Pour toute question sur I'arrét du tabac et pour bénéficier d'un suivi per lisé gratuit par un tab |
* 0,15 €/min depuis un poste fixe, du lundi au samedi de 8h a 20h.

le3989*
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Annexe IV : Modéle de Prochaska et DiClemente
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Annexe V : Test de Fagerstrom simplifié
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