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Résumé
But de l’étude : identifier les mécanismes et les différentes

étapes de la carcinogenèse de l’adénocarcinome de l’ethmoïde
(ADKE) chez les travailleurs du bois. Méthode : revue systéma-
tique de la littérature et indexation selon les niveaux de preu-
ves. Résultats : les poussières de bois inférieures à 10 µm se
déposeraient sur les faces exo-sinusiennes de l’ethmoïde soit le
cornet, le méat moyen, et, la fente olfactive. Le risque de déve-
lopper un ADKE est élevé dès la première année d’exposition.
Il n’est pas possible de savoir ce qui détermine la durée de la
latence. Elle est le plus souvent supérieure à 30 ans et seul
10 % de la population atteinte a moins de 50 ans. L’instabilité
chromosomique apparaît être pour la muqueuse respiratoire
une des étapes majeures de processus de dégénérescence.
Certains acteurs biomoléculaires et génétiques sont communs
avec l’ADK colique, mais ils ne sont pas mis en jeu avec la
même importance et les mêmes scenarii laissant apparaître des
mécanismes bien distincts. Il y a pour l’ADKE des évènements
spécifiques dus aux facteurs anatomocliniques locaux et aux
agents carcinogènes. Il n’a pas été identifié jusque là d’onco-
protéine ou d’immunomarquage jouant un rôle spécifique et
majeur permettant d’isoler une cascade d’évènements généti-
ques et moléculaires prépondérante. 

Summary
Objectives: To recognize the mechanisms and the different

oncogenic pathways of ethmoid adenocarcinoma (EADC) in
woodworkers. Methods: A systematic review of the literature
and evaluation according to scientific evidences. Results: Wood
dust less than 10 µm settles on the external aspects of the
ethmoid sinus that is the middle turbinate, the middle meatus
and the olfactory cleft. The risk of developing an EADC is
important from the first year. It is impossible to know what
determines the latency period. Usually, this period exceeds
30 years and only 10% of patients are younger than 50 years of
age. Chromosomal instability of the respiratory mucosa
appears to be one of the major phases in the oncogenic process.
Certain biomolecular and genetic factors are shared with the
adenocarcinoma of the colon but they are not activated with the
same importance and in the same context suggesting two
distinct mechanisms of evolution. The local anatomo-clinical
setting in the nasal cavity and carcinogenic substances in the
wood dust play a key specific role in the development of EADC.
No oncoproteins or immunohistochemistry features were
identified in the process suggesting a cascade of genetic or
molecular series of events.
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INTRODUCTION

S’il existe des adénocarcinomes de l’ethmoïde
(ADKE) sans cause évidente, plus de 80 % d’entre eux
sont dus aux poussières de bois [1, 2]. En France, les
travailleurs du bois représentent environ 308 000 salariés
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exposés, soit 1,3 % de la population active, sans tenir
compte des salariés retraités [3]. D’autre part, il est
recensé environ 200 nouveaux cas par an d’ADKE dans
notre pays dont seulement 80 sont reconnus comme
maladie professionnelle [4, 5]. 

A la date de rédaction de ce travail, il n’existe pas à
notre connaissance dans la littérature, de publication fai-
sant part à proprement parler de la carcinogenèse de cette
lésion. Les études cliniques disponibles cherchent à
évaluer l’efficacité de sa prise en charge thérapeutique.
La faiblesse de son incidence et la faible taille des échan-
tillons étudiés expliquent le choix d’une méthodologie
rétrospective. On ne dispose donc pas d’essais cliniques
comparatifs, randomisés, à grandes échelles afin d’obte-
nir des preuves thérapeutiques d’un niveau supérieur et
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des informations scientifiques phéno-génotypiques vali-
dées sur les étapes de sa carcinogenèse. 

Peu d’équipes ont essayé de déterminer ces différen-
tes étapes. Les similitudes histomorphologiques en
microscopie optique de l’ADKE avec l’ADK colique,
l’ont fait rapprocher de cette lésion et les axes de recher-
che pour la forme naso-sinusienne ont donc été calqués
sur les étapes biomoléculaires et génétiques de la
carcinogénèse colique. Cependant, ces deux lésions
apparaissent très différentes par leurs caractéristiques
épidémiologiques : prévalence, incidence, agent causal,
clinique.

Un effort de synthèse sur les mécanismes carcino-
génétiques de l’ADKE a été réalisé à l’occasion de l’éla-
boration des recommandations nationales sur la surveil-
lance des travailleurs exposés aux poussières de bois, à la
demande de la société française de médecine du travail
et, en collaboration avec les sociétés françaises d’ORL et
de chirurgie cervico-faciale, de santé publique et du
cancer. L’objectif de ce travail était de rassembler et
d’analyser au travers d’une revue de la littérature les
données nécessaires à la compréhension des différentes
étapes de sa carcinogenèse en particulier celles portant :

- sur la répartition des poussières de bois dans les
cavités naso-sinusiennes au cours de la respiration ;

- sur les données épidémiologiques des populations
atteintes ;

- sur la compréhension des processus cellulaires,
biomoléculaires et génétiques impliqués dans la genèse,
la différenciation et la prolifération de cette lésion ;

- sur la confirmation ou non des similitudes avancées
dans la littérature avec l’ADK colique.    

METHODE

Les données bibliographiques ont été réunies à partir
des bases de données PubMed et Medline (National
Library of Medicine, U.S.A.), et de l’Institut National de
Recherche et de Sécurité (INRS). Seules les publications
en langues française et anglaise ont été analysées. La
période de recherche va de 1963 à 2008. Les termes de
recherche utilisés pour les stratégies d’interrogation ont
été pour la base de l’INRS, «cancer et poussières de bois
et surveillance médicale et dépistage». Pour les autres il
s’agissait de : «cancer» or «cancers» and «wood» and
«dust», «paranasal sinuses AND adenocarcinoma»,
«nose» and «nasal» and «particle deposition», «nose»
and «air conditioning» and «air flow» and «numerical»
and «simulation», «sinus» and «adenocarcinoma» and
«cytokeratin» and «oncoprotein», «sinus» and «adeno-
carcinoma» and «APC» or «beta catenin», «sinus» and
«adenocarcinoma» and «K-ras», «sinus» and «adeno-
carcinoma» and «TP53», «sinus» and «adenocarcinoma»
and «MSH2» and «MLH1», «sinus» and «adenocarcino-
ma» and «metaplasia».
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Chaque article sélectionné a été analysé selon les
principes de lecture critique de la littérature. Les niveaux
de preuves scientifiques fournis ont été mentionnés selon
la classification proposée par la Haute Autorité de Santé
(www.has-sante.fr).

RÉSULTATS

Etude de la répartition des poussières de bois
dans les cavités naso-sinusiennes 

On ne dispose pas à notre connaissance d’étude
portant sur la répartition et la pénétration des poussières
de bois à l’intérieur des cavités naso-sinusiennes. Cepen-
dant, les études in vitro et in vivo sur les caractéristiques
rhéologiques du flux aérien, du devenir et de la réparti-
tion des particules artificiellement délivrées, nous per-
mettent d’avoir une idée indirecte sur le devenir des
poussières dans ces cavités.

Répartition des particules inhalées dans les fosses
nasales

Keyhani et al ont montré sur une simulation numéri-
que que si la vitesse de passage de l’air est maximale en
dessous du cornet inférieur, seul 30 % du volume d’air
inspiratoire passe dans cette région et 3 % dans la fente
olfactive [6]. Si la vitesse de l’air inspiré est plus faible
au niveau du deuxième courant aérien, soit entre le cornet
moyen, le septum et le dos du cornet inférieur, il repré-
sente le courant aérien principal [6]. Sur d’autres modè-
les numériques, Chometon et al et Ishikawa et al retrou-
vent la même répartition des flux respiratoires et ce, que
les conditions expérimentales initiales prévoient respecti-
vement un flux laminaire (nombre de Renolds R = 1300)
ou un flux turbulent (R = 2300) [7, 8]. A la différence de
Keyhani, ces deux auteurs trouvent que les vitesses sont
maximales dans la région du méat et du cornet moyen.
Par contre si cette région est alimentée directement par le
flux aérien depuis la valve nasale, le méat inférieur est
alimenté par mise en rotation de l’air autour du cornet
correspondant. Ces trois auteurs sont d’accord pour
conclure que les vitesses de circulation de l’air inspiré les
plus faibles se situent dans la fente olfactive. Par ailleurs,
ces modèles numériques permettent aussi de calculer les
trajectoires des particules, de telle sorte que celles situées
à la partie postérieure de la valve se propageraient en
direction de l’arcade choanale, alors que celles situées
dans la partie antérieure atteindraient la fente olfactive
[7].

Le dépôt dans les cavités nasales de particules inspi-
rées a été observé chez des volontaires sains [9, 10] mais
aussi sur des modèles expérimentaux [11-13]. Ces résul-
tats sont soumis à une grande variabilité en raison de
l’importance des variations anatomiques [9, 11]. L’avan-
tage principal des modélisations des cavités naso-
sinusiennes est de permettre de faire varier les paramètres
de déposition sans qu’interfèrent les variations anatomi-
ques inter-sujets et les variations dues à la congestion
muqueuse inter et intra-sujets. Ces modèles artificiels ne
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reproduisent donc pas le cycle nasal ni le tapis muco-
ciliaire. Dans ces conditions expérimentales les variables
sont alors les paramètres de déposition : la taille des
particules, leur densité, les différences de pression entre
le vestibule et la choane, la surface de section de la cavité
en tout point de sa profondeur et le débit [14, 15]. 

Pour les débits respiratoires représentatifs d’un
rythme de repos à ceux d’un effort physique de moyenne
intensité [16], la quantité de particules se déposant dans
les fosses nasales serait d’autant plus grande que le débit
inspiratoire augmente entre 10 et 40 L/min [15]. En
pratique, pour ces intensités d’effort physique certains
individus garderont une respiration nasale stricte ou
passeront à une respiration mixte oro-nasale sans que l’on
puisse avoir de facteurs prédictifs d’âge et de sexe sur ce
comportement respiratoire [17, 18]. Or le travailleur du
bois par la nécessité de développer une activité physique
est soumis très probablement à une multitude de varia-
tions du rythme et de la pression inspiratoire au cours de
son travail, ce qui doit jouer un rôle pour la pénétration
des particules de bois dans les cavités nasales sans que
pour autant nous en ayons la preuve expérimentale. 

Zwartz et Guilmette ont retrouvé à partir de modèles
expérimentaux une accumulation préférentielle de
particules de 5,5 µm au niveau de la valve nasale. A cet
endroit, toutes les particules subissent un brutal change-
ment de direction et celles possédant une forte inertie ne
peuvent suivre le courant aérien principal et s’accumu-
lent à ce niveau [15]. En arrière de la valve, les particules
restantes non impactées suivent les flux aériens princi-
paux. Or, ces flux ne sont pas répartis de manière homo-
gène sur toute la hauteur des fosses nasales [6]. Pour un
débit inspiratoire de 10 L/min la majeure partie des
particules se déposerait sur la région turbinale moyenne
et dans le cavum [15]. D’autres auteurs retrouvent des
résultats similaires avec des particules de 4 µ m se
déposant sur la tête du cornet moyen zone d’impact du
courant aérien principal [12]. Zwart et Guilmette remar-
quent que lorsque le flux inspiratoire augmente de 20 à
40 L/min, les particules inhalées vont pénétrer plus en
profondeur dans la cavité nasale, augmentant leur dépôt
dans la région qu’ils appellent olfactive, correspondant
en fait aux régions du cornet moyen et olfactive propre-
ment dites [15]. Avec leurs conditions expérimentales, la
surface d’impact se déplace vers le haut avec l’augmen-
tation du débit, accentuant la répartition du dépôt dans la
moitié supérieure de ces régions [15].

Sur des modèles géométriques obtenus à partir de
coupes IRM de sujet sain, Schroeter et al en faisant varier
la taille des particules entre 5 et 50 µm et les débits
inspiratoires entre 7,5 et 30 L/min, obtiennent des pro-
portions maximales de dépôts sur la valve nasale, les
régions turbinales et la fente olfactive respectivement de
53, 20 et 3 % [19].

Chez l’homme sain, la partie antérieure de la fosse
nasale (zone 1 et 2 de Cottle) apparaît être le segment

préférentiel de dépôt des particules inspirées dont la taille
varie entre 1 et 30 µm [20, 21]. L’efficacité de ce filtre
diminue avec la diminution de la taille des particules :
99,5 % des particules entre 10 et 30 µm sont arrêtées à ce
niveau de la fosse nasale et seulement 60 % des particu-
les entre 1 et 3 µm [20]. Le reste tend à se déposer en
arrière de cette zone dans la région turbinale alors que les
particules supérieures à 10 µm ayant passé le filtre
antérieur s’accumulent dans le cavum. La décongestion
de la muqueuse ne modifierait pas ou peu ce dépôt [21].

Les régions turbinales et olfactives sont donc proba-
blement les sites principaux de dépôt sur la muqueuse
respiratoire des poussières inhalées ayant passé la valve
nasale. Au-delà, leur possibilité de contourner la tête du
cornet moyen est probablement due au jeu du flux et de
leur inertie. Or, la majorité des poussières de bois ont un
diamètre supérieur ou égal à 10 µm [22, 23] et moins de
10 % des poussières auraient un diamètre inférieur à
10 µm [23]. Cependant, il existe des différences de
granulométrie en fonction de l’usinage de la pièce de
bois ainsi que des différences d’intensité d’exposition
en fonction du poste de travail : décapage/meulage
(médiane = 5,1 mg/m3), ponçage (médiane = 3,6 mg/m3),
tournage (médiane = 2 mg/m3) [24]. C’est probablement
cette faible proportion de poussières dont le diamètre est
inférieur à 10 µm qui participe à la genèse de l’ADKE. 

Répartition des particules inhalées dans les cavités
sinusiennes

La répartition d’une substance exogène délivrée en
spray sur la muqueuse naso-sinusienne a pu être visua-
lisée par méthode vidéoendoscopique et à l’aide de parti-
cules radioactives, sur cadavre et sujets sains [25, 26].
Selon les conditions expérimentales, environ 50 % de la
dose se dépose sur la partie antérieure de la fosse nasale
soit, le septum antérieur, la valve et la tête du cornet infé-
rieur. Sans pour autant avoir de pourcentage, une plus
faible portion se dépose (par ordre décroissant) sur la tête
du cornet moyen, l’ager nasi, le bord libre du cornet
moyen et le méat moyen. 

D’autres équipes ont étudié la répartition de la
triamcinolone marquée au carbone11 délivrée en spray
chez des sujets sains à l’aide du P.E.T. scan couplé à
l'I.R.M. : 83 % de la dose administrée serait retrouvée
dans les fosses nasales, 54 à 63 % dans la région turbi-
nale, et uniquement 3 à 4 % dans les sinus frontal et
maxillaire [27, 28].

Pour des particules délivrées en aérosols la pénétra-
tion dans les sinus dépend de plusieurs facteurs : du flux
aérien à l’intérieur de la cavité, de la différence de pres-
sion entre l’intérieur et l’extérieur du sinus, de la taille
des particules concernées, de leur répartition, de leur
distribution dans l’aérosol et du diamètre et de la lon-
gueur du canal naso-sinusien. Sur modèle expérimental
de sinus maxillaire, 3 % de la dose administrée d’un
aérosol pénètre dans le sinus pour des particules d’un
diamètre moyen de 3 à 10 µm et pour un gradient de



pression de 10 à 15 cm d’eau [13]. Il s’agit du même
pourcentage de pénétration que celui retrouvé lors de
l’administration d’un spray, sans pour autant disposer
dans cette étude de la durée de l’aérosol.

On ne dispose pas à notre connaissance d’étude
portant sur la pénétration de particules à l’intérieur des
cavités ethmoïdales proprement dites. Les données
précédentes donnent une photographie instantanée de la
pénétration des particules dans les cavités sinusiennes.
Elles ne sont pas le reflet d’une respiration ininterrompue
dans une atmosphère contenant des poussières de bois.
Cependant, elles amènent à penser que probablement une
très faible quantité de poussières de bois pénètre à l’inté-
rieur de l’ethmoïde.

Clairance mucociliaire

La clairance de la muqueuse normale est de 6 à
10 mm/min donnant un temps total de traversée du vesti-
bule narinaire au pharynx de 10 à 15 minutes en moyen-
ne [29]. Plusieurs auteurs pensent que 50 à 90 % de la
dose administrée d’un spray est déglutie [30-32].
Cependant, chez le travailleur du bois la fréquence de la
mucostase augmente avec la concentration en poussières
inhalées [33]. Pour Ahman et al, la clairance augmente en
fonction de la durée d’exposition [34]. Il est donc clair
que les poussières de bois altèrent la clairance muco-
ciliaire, favorisant la persistance dans les fosses nasales. 

L’ensemble de ces données amène à penser que
l’accumulation des poussières n’ayant pas été arrêtées
par la valve et dont le diamètre est inférieur à 10 µm se
ferait principalement sur les parois des structures nasales
concernées par le courant aérien principal, soit, en
pratique de part et d’autre du cornet moyen (niveau de
preuve 2). Leur action carcinogène s’exerce probable-
ment et préférentiellement sur l’épithélium du «carter»
ethmoïdal et des régions adjacentes soit en pratique : la
face médiale du processus unciforme, la face externe de
la bulle mais surtout la face médiale du cornet moyen, le
cornet supérieur, la fente olfactive, le recessus ethmoïdo-
sphénoïdal et la muqueuse septale en regard. Ceci expli-
querait les formes cliniques fréquemment rencontrées et
les pédicules d’implantation observés en endoscopie [35]
(niveau de preuve 4). Il n’est par contre pas décrit à notre
connaissance d’adénocarcinome de la muqueuse respira-
toire des zones 1 et 2 de Cottle. Il existe donc probable-
ment au niveau des régions précédemment décrites, lieu
de dépôts des poussières de bois et d’implantation de la
tumeur, une ou plusieurs spécificités que l’on ignore
permettant le développement de la lésion à cet endroit
alors que l’ADK ne se développe pas sur le reste de la
même muqueuse nasale. Par ailleurs la faible pénétration
des particules inhalées à l’intérieur des cavités sinusien-
nes explique pourquoi il existe peu ou pas d’implantation
isolée intra-ethmoïdale ou à point de départ dans les
autres sinus de la face (sinus maxillaire, frontal et
sphénoïdal). 

Données épidémiologiques

Dans la plupart des séries rétrospectives, la pyramide
des âges n’est pas disponible [2, 36-39]. Seul l’âge
moyen au moment du diagnostic est le plus souvent cité,
retrouvé autour de 60 ans [1, 2, 37-43]. Les âges extrê-
mes les plus faibles sont à notre connaissance 22, 31 et
37 ans [41-44]. Le nombre de patients dont l’âge est
inférieur à 40 ans est le plus souvent absent : 1 patient sur
26 pour Leroux-Robert [42]. Dans notre expérience, la
grande majorité des patients atteints de cette pathologie
sont regroupés entre la 4ème et la 8ème décade de la vie
(figure 1). Les données rétrospectives récentes montre-
raient qu’environ 10 % des patients atteints ont moins de
50 ans : 10 sur 95 (figure 1), 41 sur 418 [2]. Il apparaît
donc possible d’avoir 30 ans et un ADKE mais nous ne
connaissons pas pour ces patients les caractéristiques
respectives de leur exposition. Dans ces études descrip-
tives, les données individuelles d’exposition (intensité,
durée) ne sont pas précisées. Il n’est pas précisé non plus
l’âge du début et de fin d’exposition. 

La latence est reconnue comme étant le temps néces-
saire pour l’apparition des premiers symptômes. Cepen-
dant ce délai a été rapporté différemment selon les
auteurs : 10 ans pour Roux et al, 30 ans pour Sy et al
depuis la fin de l’exposition jusqu’aux premiers symptô-
mes [44, 45]. D’autres auteurs ont retrouvé une latence
moyenne de 40 ans calculée à partir du premier jour
d’exposition (extrême 7 à 70 ans) [46]. 

Les durées moyennes d’exposition aux poussières de
bois rapportées sont le plus souvent longues (Tableau I).
Ces moyennes sont peu représentatives du temps d’expo-
sition nécessaire et suffisant pour développer l’adéno-
carcinome comme en témoigne le jeune âge de certains
patients. Si une exposition courte et intense n’est pas
synonyme d’apparition précoce de la lésion, il ne semble
pas nécessaire par contre d’être exposé longtemps : 1 à
4 années d’exposition ne sont pas exceptionnelles
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Fig. 1 : Pyramides des âges de 95 ADKE traités entre 1975 et 2006 dans
le service d’ORL et de Chirurgie Cervico-Faciale du CHU Pellegrin
Bordeaux.



(Tableau I). Dans la population décrite par Stoll et al
6,35 % des patients présentaient une durée d’exposition
inférieure ou égale à 10 ans [1]. Pour Roux et al, 3,7 %
des patients [45] et 3,8 % pour Jegoux et al [41], avaient
une durée d’exposition inférieure à 5 ans. Les médianes
d’exposition apparaissent plus représentatives de la dose
et de la durée d’exposition nécessaire et suffisante pour
provoquer une dégénérescence par rapport à l’ensemble
de la population atteinte : 11 ans pour Bimbi et al [47]
(niveau de preuve 4). Mais le facteur prépondérant dans
le déterminisme cellulaire à évoluer vers cette lésion
apparaît être le temps écoulé à partir du moment où le
seuil de toxicité est atteint. De telle sorte qu’au-delà d’un
an d’une exposition suffisante, il est possible de dévelop-
per cette tumeur, quel qu’en soit le délai de latence, et
qu’en général ce délai est habituellement long : quelques
années pour les plus courts (7 ans) jusqu’à plus de 30 ans
pour les plus longs [47, 48] (niveau de preuve 4). 

Il n’est pas possible à l’heure actuelle de savoir si la
longueur de la période de latence est dépendante de
l’intensité d’exposition et/ou de l’âge de début d’expo-
sition. Demers et al ont analysés 12 enquêtes cas-témoins
de différents pays regroupant 930 patients atteints de
cancers naso-sinusiens et 3136 témoins [48]. Le risque
d’avoir un ADKE augmentait avec l’intensité d’exposi-
tion : Odd Ratio (OR) = 0,6 ; Intervalle de Confiance (IC)
95 % = 0,1-4,7 pour les expositions faibles, OR = 3,1 ;
IC 95 % = 1,6-6,1 pour les expositions modérées,
OR = 45,5 ; IC 95 % = 28,3-72,9 pour les expositions for-
tes). Le risque était aussi fonction de la durée d’exposition
montrant une élévation importante des Odds Ratio :
OR = 1,08 ; IC = 95 % = 1,07-1,09 par année, OR = 5,3 ;
IC 95 % = 2,5-11,1 pour des durées inférieures à 5 ans,
OR = 10,7 ; IC = 95 % = 5,2-22,3 pour des durées de
10 à 19 ans et OR = 36,7 ; IC 95 % = 22,0-61,3 pour des
durées supérieures ou égales à 30 ans (niveau de preuve
2). Ils précisent par ailleurs que même pour des durées
d’exposition courte (< à 5 ans) le risque était élevé. Pour
cette équipe, la répartition globale des populations
atteintes tend à être le reflet du risque relatif qui
augmente, avec la durée d’exposition : avant 20 ans
d’exposition, il est de 1 par an, de 4,1 entre 20 et 29 ans
et de 17,4 après 30 ans [48].

Etude du comportement tumoral 

Aspects macroscopiques : données cliniques.

Les travailleurs du bois ont plus souvent des irrita-
tions nasales, un écoulement et/ou une obstruction
qu’une population non exposée : OR respectivement de
2,57, 2,93 et 2,06 [49]. Les symptômes et signes clini-
ques initiaux de l’ADKE sont tardifs et non spécifiques.
Ils ne nous renseignent pas sur sa carcinogenèse. Il s’agit
le plus souvent d’une obstruction nasale (76,3 %) d’épis-
taxis (47,8 %) et/ou d’une rhinorrhée (19,6 %) [44].

Le processus bourgeonnant occupant les espaces
libres avant de refouler et d’envahir les structures voisi-
nes (os, orbite, méninge), les signes méningés et neuro-
logiques sont tardifs et synonymes d’une lésion extensive
au pronostic péjoratif. 

Les bases d’implantation n’étaient jusqu’à récem-
ment pas visibles, la majorité des patients étant porteurs
de lésions avancées au moment du diagnostic [2, 50].
Cependant, l’endoscopie et la résection tumorale initiale
au microdébrideur sous anesthésie générale ont permis de
mettre en évidence que les pédicules d’implantation se
situaient dans la fente olfactive et non dans les cavités
ethmoïdales [35].

Toutes les équipes s’accordent pour dire que ce
cancer est peu lymphophile. Les adénopathies cervicales
inaugurales sont exceptionnelles et ne sont pas non plus
une localisation prépondérante des récidives régionales
[2, 44, 50]. On ne retrouve pas dans la littérature d’argu-
ment biomoléculaire ou génétique permettant d’expliquer
ce comportement cellulaire.

Le pronostic est lié en premier aux récidives locales
et non aux métastases à distance [1, 2, 36, 37, 40, 41, 50].
L’extension sphénoïdale, dure-mérienne sont des facteurs
importants de récidive locale [1, 51-56]. Roux et al, De
Gabory et al, Kraus et al, et Shah et al retrouvent comme
facteur majeur de mauvais pronostic l’extension cérébra-
le avec une survie actuarielle de 19 % à 3 ans et de 0 % à
4 ans pour les T4b [40, 50, 52, 55]. L’intérêt d’un diag-
nostic précoce est donc capital [57]. Les décès dus à la
maladie en cas d’évolution locale, surviennent dans un
délai moyen de 29 mois [41]. 

Les quelques cas de métastases à distance que l’on
retrouve dans les différentes séries sont le plus souvent
(par ordre décroissant) cérébro-méningées, osseuses,
pulmonaires, ganglionnaires et/ou hépatiques [41, 44,
50]. La survie moyenne est alors de 5 mois après leur
diagnostic [44].

Lors d’une prise en charge palliative des patients
T4b, le décès survient dans un délai maximal de 2 ans
[50].

Aspects microscopiques

Les ADK naso-sinusiens sont systématisés en plu-
sieurs sous-types histologiques : les formes salivaires,
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TABLEAU I : Moyennes et extrêmes, en années, des
durées d’exposition aux poussières de bois.

Auteurs Moyenne Minimale Maximale

Liétin [43] 25,6 2 44
Roux [40] 31,5 4 50
Moreau [37] 24 2 46
George [36] 26 1 50
Choussy [2] 31 4 49
Jegoux [41] 31,5 3 50
Leroux-Robert [42] 40 22 54
Sy [44] 24 1 58
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intestinales, non intestinales et métastatiques [58-62].
Les formes intestinales sont les plus fréquentes [2]. Elles
ont été le plus souvent retenues avec les formes non-
intestinales pour analyser les différents marqueurs molé-
culaires et génétiques des ADKE. Cependant, l’hétéro-
généité des échantillons perturbe l’analyse des résultats.
Dans certaines études, l’exposition aux poussières de
bois n’est pas toujours connue [63], dans d’autres les
échantillons sont de faible taille et les sous-groupes de
tailles différentes [64]. 

L’ADKE de forme intestinale présente des similitu-
des morphologiques en microscopie optique avec l’ADK
colique. En raison de ce mimétisme, de nombreux
auteurs ont essayé de mettre en évidence les mécanismes
carcinogénétiques coliques dans l’ADKE. C’est principa-
lement par ce choix que l’on en sait plus sur les voies de
carcinogénèse suivies par la localisation naso-sinusienne.

Cependant, les incidences de ces deux ADK sont très
différentes (200 contre 20 000 nouveaux cas/an). D’autre
part, l’ADK colique existe sous deux formes distinctes :
la première (85 % des cas) comprend les tumeurs avec
une instabilité chromosomique (phénotype LOH + Loss
of Heterozygoti) pour lesquelles il existe des pertes
alléliques sur les chromosomes 17p, 18q, 5q, 8p, 22q, des
mutations sur les gènes des protéines p53, APC,
βcaténine et de l’oncogène ras. La seconde (15 % des
cas) regroupe les tumeurs présentant une instabilité des
microsatellites (phénotype MSI+) pour lesquelles les
anomalies des formes LOH+ n’existe pas ou peu, mais
présentent plutôt des altérations des gènes codant pour
les protéines de réparation de l’ADN et des récepteurs
TGFβ, BAX, TCF4, Caspase 5 et BRAF. De plus, ces
deux voies différentes de carcinogénèse colique peuvent
être le reflet de formes héréditaires et familiales qui
n’existent pas pour la forme naso-sinusienne. 

L’instabilité chromosomique semble être un proces-
sus majeur dans la carcinogénèse de l’ADK de l’ethmoï-
de [65]. L’hybridation génomique comparative de 42 ADKE
chez des travailleurs du bois a fait apparaître des gains
alléliques sur les chromosomes 12p, 7q, 8q, 20q, 11q, 22
et 1q. Les pertes chromosomiques sur les chromosomes
5q, 18q, 4, 8p, 9p, 6q, 17p, 3p, 13q et 21 se situent
parfois sur les mêmes chromosomes que pour la forme
colique [65] (niveau de preuve 2). 

Données histologiques

L’épithélium respiratoire est indirectement en contact
avec les poussières de bois en raison de l’existence du
film muqueux. Les poussières de bois provoquent une
inflammation chronique de la muqueuse nasale responsa-
ble de métaplasies épithéliales [66, 67]. La présence
de dysplasie a poussé certains auteurs à établir un
continuum histologique entre ces métaplasies et l’ADK
[64, 66-69].

Deux types de métaplasies épithéliales existent chez
les travailleurs du bois en présence ou non d’ADK sans
que l’on puisse établir une prépondérance de l’une par

rapport à l’autre. Il s’agit de métaplasie cubique (ou
cuboïdale) [33, 64, 69] ou pavimenteuse (épidermoïde)
[70, 71]. Wolf et al parlent d’hyperplasie à cellules cylin-
driques [72]. Pour certains la métaplasie cuboïdale est la
plus fréquente et représente une analogie supplémentaire
entre l’ADK colique et naso-sinusien [64, 69]. Pour
Valente et al 6 % des sujets sains ont une métaplasie
épidermoïde contre 92 % des sujets exposés aux poussiè-
res de bois [71].

Cependant, aucune étude ne permet de faire un lien
de causalité entre ces anomalies et l’adénocarcinome de
l’ethmoïde. Ces métaplasies n’ont pas de caractère spéci-
fique et sont sans corrélation anatomo-clinique. Elles
peuvent être présentes en fonction de l’âge, en cas de
diminution de la clairance muco-ciliaire, lors d’épisodes
infectieux, lors de l’exposition à d’autres irritants (tabac),
lors des modifications des fonctions d’humidification et
de thermorégulation de l’air inspiré [66, 73]. Cette dédif-
férenciation subie par l’épithélium est déjà connue en
condition physiologique et lors de tout processus cicatri-
ciel normal [74]. Il est donc difficile, même si la fréquen-
ce de survenue des métaplasies est plus importante chez
les travailleurs du bois que dans la population non
exposé, d’établir une relation de causalité avec l’ADK.

Données biomoléculaires et génétiques

a. Marqueurs de différenciation CK7, CK20, CDX-2
et ACE

Les cytokératines (CK) sont des filaments intermé-
diaires du cytosquelette. Il s’agit de polypeptides
présents dans presque toutes les cellules épithéliales.
Leur expression est fortement corrélée avec la voie de
différenciation empruntée par la cellule. Leur répartition
en fonction de la différenciation épithéliale est connue
[75, 76]. La CK7 est exprimée dans l’épithélium bronchi-
que [75, 76], trachéal et nasal [74, 77]. La CK20 est
exprimée dans la muqueuse intestinale colique et non
dans la muqueuse respiratoire [78]. La CK7 disparaît lors
du passage d’un épithélium de type respiratoire vers un
épithélium de type épidermoïde au cours d’une trans-
formation métaplasique [74]. Or, l’ADK ethmoïdal perd
rarement cette expression : 4 sur 12 pour Kennedy et al,
1 cas sur 11 pour Bashir et al, 3 sur 39 pour Franchi et al
[64, 79, 80]. Les ADK ethmoïdaux de forme intestinale
apparaissent principalement CK7+ CK20+ alors que les
formes non intestinales sont CK7+ CK20- [64, 79-82].
Le phénotype CK7+ CK20+ se rencontre dans d’autre
carcinomes : 63 % des carcinomes pancréatiques, 43 %
des cholangiocarcinomes, 25 % des carcinomes à cellules
transitionnelles de la vessie [84]. A l’inverse, quelques
rares formes intestinales ont un profil CK7- CK20+
[64, 83] alors que ce profil se rencontre dans 95 % des
cancers colorectaux [84]. Rares sont les équipes retrou-
vant un phénotype majoritaire de forme intestinale CK7-
et CK20+ [85].

Parallèlement, on reconnaît à la protéine CDX-2 un
rôle dans la prolifération cellulaire et la différenciation



des cellules intestinales. En l’absence de processus
tumoral le gène homeobox terminal CDX-2 n’est actif
que dans l’épithélium intestinal et une partie des canaux
pancréatiques [86]. Cette protéine est peu ou pas présente
dans les ADK pulmonaires et pancréatiques [87]. Elle
n’est pas présente dans la muqueuse nasale normale [88].
Après activation, elle est présente dans toutes les formes
intestinales d’ADKE présentées par Kennedy et al et
Franchi et al à la différence des formes non intestinales
où elle ne s’exprime jamais [64, 80]. 

Cependant, la seule présence des marqueurs de
différenciation intestinale, CK20 et CDX-2, dans certains
ADK naso-sinusiens ne suffit pas à calquer les mécanis-
mes de carcinogenèse colique sur l’organe naso-sinusien.
Si ces deux marqueurs sont présents à l’état normal dans
la muqueuse intestinale colique, ils ne le sont pas dans la
muqueuse nasale. Il faut un évènement particulier dans la
cellule épithéliale nasale pour permettre leur activation,
évènement qui n’existe pas dans la muqueuse colique.
D’autre part, tous les patients présentés par Kennedy et al
n’ont pas été exposés aux poussières de bois [64]. Pour
d’autres auteurs on ne sait pas s’ils ont été exposés
[80, 83]. Or il est probable qu’en fonction ou non de
l’exposition aux poussières de bois les ADKE naissent
par des chemins de carcinogénèse différents.  

L’Antigène Carcino-Embryonnaire (ACE) est aujour-
d’hui bien identifié [89-91]. Ce n’est pas une protéine
oncofoetale car il est exprimé dans les tissus normaux
adultes [92, 93]. L’ACE proprement dit (CEACAM5 ou
CD66e), aurait des propriétés d’adhésion et d’inhibition
de la croissance tumorale [92, 94]. Il serait impliqué dans
la carcinogénèse de nombreuses lésions malignes. Or, les
adénocarcinomes naso-sinusiens expriment peu cette
molécule : 4 sur 10 pour Bashir et al, 2 sur 12 pour
McKinney et al [79, 95]. D’autre part lorsque le marqua-
ge est présent il est moins intense que dans les lésions
coliques [79, 95].

b. Rôle de l’anti-oncogène p53

L’expression de la protéine p53 existe dans la mu-
queuse nasale chez 8 % des sujets sains, essentiellement
dans les cellules basales et supra-basales et rarement
dans les cellules ciliées [71]. Cette expression augmente
dans les zones de métaplasies pavimenteuses chez les
sujets exposés aux poussières de bois : 28,6 % [71]. Il
existe une différence statistique d’expression entre les
ADK après exposition aux poussières de bois et les ADK
sans exposition : 68 % versus 15 à 28 % [71]. Castillo et
al retrouvent un marquage positif pour 80 à 100 % des
cellules tumorales de 4 cas de formes intestinales sur
5 dont trois sont des patients travailleurs du bois [96].
Pour d’autres tous les ADKE, même de forme intestinale,
n’expriment pas la p53 : 58 % pour Wu et al [63], 72 %
(8/11) pour Bashir et al [79], 57 % (8/14) pour Perrone et
al dans le groupe exposé et 42 % (3/7) dans le groupe
non exposé [97], 20 % (3/15) pour Yom et al [98] ont un
marquage p53 positif. En moyenne, 47 % des ADKE
surexprimeraient la p53.

Cependant la plupart de ces marquages immuno-
histochimiques ne permettent pas de savoir s’il s’agit de
la protéine sauvage ou d’une forme mutée. Yom et al ne
retrouvent pas de mutation pour les ADK positif pour la
p53 [98]. Wu et al retrouvent 18 % de mutations [63].
Perrone et al ont recherché la présence de mutations et de
pertes d’hétérozygotie chez 10 patients exposés et
10 autres non exposés aux poussières de bois. Ils retrou-
vent 52 % de mutation chez les patients exposés porteurs
d’un ADKE n’ayant pas forcément un immunomarquage
positif [97]. Ces résultats montrent qu’environ 50 % des
ADKE ont un génome pouvant exprimer la forme sauva-
ge (ou mutée) quel que soit leur statut immunohisto-
chimique pour la protéine (figure 2). Il existe une discor-
dance entre l’immunomarquage, la présence de muta-
tions, leurs conséquences au niveau transcriptionnel,
traductionnel et fonctionnel de la protéine. Par contre on
remarque que la perte d’hétérozygotie sur le chromosome
17q13 est retrouvée dans tous les cas associée à une
surexpression de la forme sauvage que les patients aient
été exposés ou non aux poussières de bois [97]. Pour
d’autres, cette perte d’hétérozygotie sur le locus
D17S768 du chromosome 17q est de 67 % [99]. A
l’inverse on ne retrouve pas cette perte d’hétérozygotie
dans les tumeurs exprimant une forme mutée de la
protéine mais des mutations ponctuelles de type trans-
lation le plus souvent GàA [97]. Certaines de ces muta-
tions entraînent la formation de codons non-sens (codons
stop) pouvant expliquer l’absence d’immunomarquage
chez les patients ayant ce type de mutation. Il est donc
probable que la surexpression de la protéine p53 soit
sous-estimée. Il n’est pas possible de savoir au travers de
ces études, quel que soit le statut immunohistochimique
de ces tumeurs, si les autres types de mutations (faux-
sens) affectent la fonction de la protéine. 

D’autre part, il apparaît que ces mutations ne seraient
pas les seules sources d’altération de sa fonction, d’autres
voies comme les méthylations aberrantes survenant sur le
promoteur du gène de la protéine p14ARF et p16INK4a
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Fig. 2 : Corrélation entre l’immunomarquage et l’intégrité du génôme
pour la protéine p53 dans les ADK de formes intestinales et non intesti-
nales (résultats adaptés de Perrone et al 2003 [97]).
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affectent elles aussi sa fonction quel que soit l’état de la
protéine [97].

Ainsi, faiblement présente à l’état normal dans la
muqueuse nasale, son expression se fait dans les cellules
basales et para-basales, qui ne sont pas directement en
contact avec les poussières du bois. Son expression
augmente dans la muqueuse en cas de métaplasie, et
encore plus en cas de transformation maligne de manière
précoce contrairement à la forme colique. Cependant, les
taux de mutations observés lors d’un immunomarquage
positif (18 à 25 %) sont loin de ceux observés dans la
forme colique (75 %) [63, 97]. Il est probable que son
inhibition fonctionnelle ne soit qu’un épiphénomène dans
la carcinogénèse de l’ADKE. 

c. La voie de signalisation intracellulaire Wnt :
protéines APC (Adenomatous Polyposis Coli) et
βcaténine.

La voie de signalisation intracellulaire Wnt est
affectée dans les deux formes principales de cancer colo-
rectaux : par perte de la fonction de la protéine APC dans
les formes LOH+ et par perte de la fonction de la
protéine βcaténine dans les formes MSI+. Le gène APC
code par une protéine suppresseur de tumeur. En absence
de signal Wnt à la surface des cellules épithéliales
coliques, la protéine APC interagit avec un complexe
protéique empêchant l’action de la βcaténine sur le
génome. En cas de signal, la protéine APC perd sa
fonction et il s’en suit une accumulation de βcaténine
dans le cytoplasme activant la prolifération cellulaire
[100, 101].

Pour certains auteurs, aucune mutation n’a été
retrouvée pour le gène APC et la βcaténine [79, 98]. A
l’inverse, pour Frattini et al, 8 ADK naso-sinusiens sur
20 avaient une mutation de la βcaténine et 5 sur 18 pour
le gène APC [102]. Ces seuls résultats positifs ne
suffisent pas pour affirmer que la dérégulation de la voie
Wnt est un des mécanismes principaux intervenant dans
la carcinogenèse de l’ADK naso-sinusiens. Les mutations
somatiques du gène APC surviennent dans 80 % des
ADK coliques de forme sporadique. D’autre part lors-
qu’elles existent dans la forme ethmoïdale, ces mutations
ne sont pas les mêmes que dans les formes coliques : il
s’agirait de mutations faux-sens qui n’affecterait pas
l’activité de la protéine.  

d. Rôle de l’oncogène ras

Sur 31 ADK de l’ethmoïde, Pérez et al retrouvent
des mutations du gène H-ras chez 5 patients. Il s’agit
toujours de transversion GàT [103]. Aucune mutation
pathologique du gène H-ras n’a été retrouvée dans les
ADK de l’ethmoïde par Perrone et al [97]. Il peut exister
sur le chromosome 11p (H-ras) des pertes d’hétéro-
zygotie sur un seul locus (D11S988) sans conséquence
fonctionnelle sur la protéine proto-oncogène [99].

L’oncogène K-ras est altéré dans 50 % des cancers
coliques sporadiques et participe à la prolifération cellu-
laire et à l’apoptose [104]. Ces mutations surviennent sur
les exons 1 et 2 porteurs des codons 12, 13 et 61. Ces
mutations n’ont pas été retrouvées par Wu et al pour
11 ADK ethmoïdal [63]. Saber et al retrouvent 4 muta-
tions chez trois patients porteurs d’un ADK exposés aux
poussières de bois et une chez un patient non exposé sur
un total de 28 ADK [105]. De même, Yom et al en
retrouvent dans 2 formes intestinales sur 7 sur le codon
12 [98]. Il s’agit comme pour la protéine p53 de mutation
translation G : CàA : T. Frattini et al en retrouvent 9 sur
18 sur l’exon 1 dans la grande majorité des cas dans les
formes intestinales [102]. 

Si ces mutations peuvent se produire dans la cascade
des évènements de la carcinogenèse de l’ADK ethmoïdal
on est bien loin des pourcentages observés pour le cancer
du colon. D’autre part, contrairement à ce qui a été
démontré récemment pour le cancer du colon où le gène
K-ras pourrait être aussi important comme premier acteur
de la cascade évènementielle de la carcinogénèse colique
que celui du gène APC [106], il n’intervient probable-
ment que de façon marginale et tardive dans celle de
l’ADK naso-sinusien.

e. La voie de signalisation intracellulaire Tyrosine
Kinase : c-erbB2

L’erbB-2 est un proto-oncogène dont la structure est
peu différente du récepteur de l’EGF (Epidermal Growth
Factor). Son gène est situé sur le chromosome 17. Il est
muté et actif dans l’initiation et la progression des adéno-
carcinomes pulmonaires, ovariens, pancréatiques et coli-
ques. Seul 32 % des ADKE de formes intestinales expri-
ment la protéine mutée. L’intensité du marquage est
faible à modérée et ne concerne que les cellules tumora-
les, les cellules adjacentes respiratoires normales ayant
un marquage négatif [107]. Cependant on ne sait pas
dans cette étude si les patients ont été exposés aux
poussières de bois. Bashir et al retrouvent eux aussi une
expression d’intensité modérée à nulle, non corrélée avec
le nombre de copies du gène [79]. 

f. Rôle des systèmes de réparation des mésapparie-
ments

Dix à quinze pour cent des adénocarcinomes coli-
ques sporadiques ont une instabilité des zones micro-
satellites et des mutations (ou la méthylation du promo-
teur) des gènes de réparation des mésappariements
notamment hMSH2 et hMLH1. Pour Perez-Ordonez et al
l’expression nucléaire des gènes MLH1, MSH2, MSH3
et MSH6 est normale dans l’ADKE [108] et pour d’au-
tres, leurs altérations génomiques sont exceptionnelles
[98, 102]. Ces auteurs s’accordent pour dire que contrai-
rement à ce que l’on rencontre dans les formes MSI+ des
cancers coliques, les gènes de réparation des mésap-
pariements n’auraient pas de rôle (ou un rôle très
marginal) dans la carcinogenèse des ADK de l’ethmoïde
[98, 102, 108].



g. Marqueur de prolifération Mib-1(Ki-67)

Par méthode semi-quantitative, l’expression du mar-
queur de prolifération Ki-67 est proportionnellement plus
importante dans les carcinomes épidermoïdes que dans
les ADK naso-sinusiens. Pour les lésions épidermoïdes,
cette expression est associée au stade tumoral et au grade
histologique [109]. Or pour l’ADK seulement 19,4 % des
patients (7/34) ont plus de 50 % de leurs cellules expri-
mant la protéine. Cette expression n’est pas corrélée à la
survie : les groupes ayant une expression inférieure à
25 % et supérieure à 50 % des cellules tumorales ont un
taux de survie sans récidive à 5 ans moins élevé que celle
du groupe ayant une expression entre 25 et 50 % des
cellules [109]. Cette absence de corrélation entre l’expres-
sion du marqueur de prolifération et l’agressivité tumo-
rale est une caractéristique déjà observée avec le papillo-
me inversé naso-sinusien [110].

CONCLUSION

Les particules inférieures à 10 µm suivent les cou-
rants aériens principaux et se déposent dans les régions
du cornet, du méat moyen, et surtout, de la fente olfac-
tive et du recessus ethmoïdo-sphénoïdal. Cette répartition
semble corrélée avec les différentes bases d’implan-
tations de l’ADKE.

Le risque de développer un ADK de l’ethmoïde est
élevé dès la première année d’exposition. Il n’est pas
possible actuellement de savoir si la latence est dépen-
dante de l’âge de début, de l’intensité et de la durée
d’exposition. Elle est le plus souvent supérieure à 30 ans. 

La dégénérescence de la muqueuse respiratoire se
fait en plusieurs étapes et nécessite le dérèglement de
plusieurs voies de signalisation intra et intercellulaire.
L’instabilité chromosomique apparaît être pour l’ADKE
une des étapes majeures de ce processus. Par rapport à
l’ADK colique, certains acteurs biomoléculaires et géné-
tiques sont communs. Cependant ils ne sont pas mis en
jeu avec la même importance et les mêmes scenarii
laissant apparaître des mécanismes carcinogénétiques
bien distincts. Il y a pour l’ADKE des évènements spéci-
fiques qui dépendent des facteurs anatomocliniques
locaux liés au site et des agents carcinogènes. Il n’a pas
été identifié jusque là d’oncoprotéine ou d’immuno-
marquage jouant un rôle spécifique et majeur dans la
carcinogénèse de ce cancer permettant d’isoler une
cascade d’évènements génétiques et moléculaires
prépondérante, expliquant la dégénérescence de la
muqueuse nasale au contact des poussières de bois. 
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chers who need to perform or learn about PDT
of the head and neck. The text includes both
established treatment modalities as well as new
and upcoming treatments, such as the use of
PDT to treat antibiotic resistant infections. 
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