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Résumeé

Contexte : Les paragangliomes sont des tumeurs neurovasculaires bénignes
rares pouvant présenter une origine sporadique ou génétique. Il existe de rares formes
malignes produisant des métastases. Les localisations cervicales sont fréequentes. Le
traitement principal est représenté par la chirurgie. Les complications ne sont pas rares
et sont représentées par des atteintes des nerfs craniens mais aussi par des
complications neurologiques centrales ou vasculaires, voire le déces. Peu de criteres

pronostiques sont décrits dans la littérature en rapport avec la prise en charge.

Objectif : L'objectif principal de notre étude est de mettre en évidence des
facteurs de risque de complications post-opératoires pour une série de patients avec
paragangliome cervical. Les objectifs secondaires sont la description épidémiologique
de notre population, une analyse des facteurs décisionnels thérapeutiques et une

comparaison avec les données de la littérature.

Résultats : Nous observons un nombre de 64% de formes d’origine génétique et
chez les patients a forme sporadique des Iésions significativement plus volumineuses
(p=0.014). Nous n’avons pas retrouvé de différence significative du taux de
complications entre les patients présentant une forme génétique et les patients avec
une forme sporadique. Le taux de récidive est significativement plus élevé pour les

patients présentant un paragangliome d’origine sporadique (p=0.02).

Conclusion : Dans notre série, nous ne mettons pas en évidence de facon
significative facteurs de risque de complications chirurgicales dans la prise en charge

des paragangliomes cervicaux.

Mots-Clés : Paragangliome, cervical, génétiqgue, sporadique, complication,

chirurgie.



- Introduction

1) Généralités :

Les paragangliomes sont des tumeurs développées aux dépens des paraganglions,
qui sont des groupements de cellules neuroendocrines d’origine neuroectodermique
(progéniteurs de la créte neurale) situés le long des axes vasculaires et nerveux de la
téte et du cou et le long du rachis. lls peuvent donc se développer au niveau du cou et

de la base du crane, du thorax, de I'abdomen ou du petit bassin (figure 1) (1).

Glomus Glomus
jugulaire tympanique

Glomus
‘ . vagal

“ ~

Glomus
. . carotidien

Figure 1 : Localisations possibles des phéochromocytomes et paragangliomes (1).

Les phéochromocytomes sont des paragangliomes qui se développent dans la partie
centrale de la glande surrénale appelée médullosurrénale. lls sécretent presque

toujours des catécholamines. Certains paragangliomes sécrétent des hormones, le



plus souvent des catécholamines. Ces tumeurs sont fonctionnelles lorsque ces
sécrétions sont responsables de symptémes (1-3).

En effet, les paragangliomes peuvent provenir :

- des paraganglions sympathiques, pouvant étre a l'origine d’'une sécrétion de
catécholamines, situés le long de la colonne vertébrale ou plus rarement de la région

cervicale (4).

- des paraganglions parasympathiques, non sécrétants, situés majoritairement dans
la région cervicale et la base du créne (glomus carotidien, vagal, tympanique ou

jugulaire) (5).

Les paragangliomes cervicaux sont sécrétants dans seulement 10% des cas (alors

gue les paragangliomes thoraco-abdomino-pelviens le sont dans 85%) (1,2).

Ces tumeurs sont rares, lincidence des phéochromocytomes-paragangliomes
(PPGG) est de 0,57 pour 100 000 personnes-années (0,46 pour les
phéochromocytomes et 0,11 pour les paragangliomes) (5). Elles surviennent dans un
contexte de maladie familiale a transmission autosomique dominante dans 40% des
cas. A ce jour, des mutations constitutionnelles ont été identifi€ées dans une vingtaine
de genes de prédisposition. Parmi les 60% de formes d'apparence sporadique, une
mutation au sein de la tumeur dans les mémes genes de prédisposition est observée
dans plus de 30% des cas (1). Elles sont le plus souvent non récidivantes. Toutefois
I'apparition de métastases, une récidive locorégionale ou l'apparition d’'un nouveau
PPGG est possible dans environ 15% des cas, en particulier en cas de prédisposition
génétique (4). La confirmation du diagnostic et la prise en charge du patient doivent

étre multidisciplinaires et se faire préférentiellement en centre de référence.



2) Signes cliniques :

Les symptbmes secondaires au syndrome tumoral :

Une tuméfaction peut étre palpable, le plus souvent mobile, indolore et possiblement
pulsatile. Une tuméfaction bleutée ou framboisée peut étre constatée a I'examen
otoscopique. Le patient peut également rapporter des acouphenes, une hypoacousie,
des céphalées et des vertiges. Une dysphonie, une dysphagie ou un syndrome de
Claude-Bernard-Horner, par atteinte des nerfs craniens, sont possibles. En effet les
structures nerveuses a risque pour un paragangliome vagal ou carotidien sont les nerfs

craniens IX, X, Xl, XII et les chaines sympathiques cervicales (1,6).

Les signes cliniques possibles en fonction du nerf cranien atteint sont décrits dans le
tableau 1. De volumineux paragangliomes peuvent étre a l'origine de signes de
compression non spécifiqgues, communs a toute lésion tissulaire volumineuse

douleur, pesanteur, ou signe local de compression.

Structure nerveuse Atteinte clinique

VII ; nef facial Paralysie faciale périphérique

VIII : nerf cochléo-vestibulaire Hypoacousie de perception, acouphénes,
vertiges

Nerfs mixtes : Troubles de la déglutition, dysphonie, signe du

IX : nerf glosso-pharyngien rideau, abolition du réflexe du voile, chute du

X : nerf vagal ou pneumogastrique moignon de I'’épaule et amyotrophie du trapéze

Xl : nerf spinal

Xl : nerf hypoglosse Déviation ou amyotrophie linguale

Chaine sympathique cervicale Syndrome de Claude Bernard Horner (myosis,
ptosis, énophtalmie)

Tableau 1 : Signes cliniques en fonction des atteintes nerveuses.

Les symptémes en lien avec une forme génétique :

Il existe des formes syndromiques génétiquement déterminées dans lesquelles

d’autres lésions peuvent s’associer aux PPGG. Les lésions associées et les



particularités des PPGG dans les formes syndromiques sont détaillées dans le tableau

2 (7).

Forme syndromique | Fréquence | Autres lésions possibles Particularités des PGG
(%)
PGL héréditaire 20 -Tumeur stromale gastro-intextinale -PPGL abdominaux plus
(SDHA, SDHB, (GIST) fréquents et risque métastatique
SDHC, SDHD) -Carcinome rénal (tres rare) plus élevé pour les patients avec
-Adénome hypophysaire (trés rare) mutation SDHB
-PGL cervicaux plus fréquents
pour les patients avec mutation
SDHD
-Augmentation de la NMN
Maladie de Von 7 -Hémangioblastome rétiniens -PPGL abdominaux (localisation
Hippel Lindau (VHL) -Hémangioblastomes du cervelet et de la cervicale rare), possiblement
moelle épiniere bilatéraux, rarement
-Tumeur du sac endolymphatique métastatiques
-Kystes rénaux, carcinome a cellules -Augmentation de la NMN
claires
-Tumeurs neuro-endocrines
pancréatiques, kystes pancréatiques
-Polyglobulie
-Kystes de I'épididyme
Neoplasie 6 Type 2A: -Phéochromocytomes souvent
Endocrinienne -Carcinome médullaire de la thyroide bilatéraux, rarement
Multiple de type 2 -Hyperparathyroidie primaire métastatiques
(NEM2) Type 2B : -Augmentation de la MN et de la
-Carcinome médullaire de la thyroide NMN avec habituellement une
-Ganglioneuromes des muqueuses augmentation prédominente de
-Syndrome marfanoide MN
Neurofibromatose 3 Diagnostique si deux critéres parmi : -Phéochromocytomes

de type 1 (NF1)
Ou maladie de von
Recklinghausen

-Au moins 6 taches café au lait
-Lentigines axillaires, inguinales ou péri-
buccales

-Au moins 2 neurfibromes cutanés, sous-
cutanés ou 1 neurofibrome plexiforme
-Au moins 2 nodules de Lisch

-1 gliome des voies optiques

-1 lésion osseuse évocatrice

-1 apparenté au 1°® degré avec une NF1
Autres : difficultés d’apprentissage,
troubles cognitifs

possiblement bilatéraux
-Augmentation de la MN et de la
NMN

Tableau 2 : Manifestations cliniques associées dans les principales formes syndromiques.

Les symptémes en lien avec une hypersécrétion de catécholamines :

La libération de catécholamines est classiquement paroxystique et d’'importance

variable (1,8). L’intensité et la fréequence des symptdmes liés a I'hypersécrétion sont

donc variables. Cette libération peut étre spontanée ou déclenchée par certains

facteurs tels qu’une anesthésie ou un traumatisme. Le signe clinique le plus fréquent,

présent chez plus de 80% des patients, est I'hypertension artérielle. Elle peut étre




permanente ou survenir sous forme de poussées hypertensives. Elle est souvent
associéee a une tachycardie sinusale. Parfois, une hypotension artérielle est observée.
La pression artérielle peut aussi étre normale, en cas de sécrétion absente ou mineure.
Des malaises, secondaires a une décharge massive de catécholamines, sont
possibles (9). Les symptdbmes sont alors paroxystiques : céphalées, sueurs,
palpitations, pouvant composer la triade de Menard. Une paleur liée a la
vasoconstriction est observée durant les malaises. Cette triade a une sensibilité de
91% et une spécificité de 94% pour le diagnostic de PPGG fonctionnel. Un score a

récemment été proposé pour le diagnostic de PPGG fonctionnel (1,10).

IMC < 25 kg/m? +1
Fréquence cardiaque >85 bpm +1
Paleurs +1
Sueurs +1
Palpitations +1
Tremblements +1
Nausées +1
Obeésité -1

Tableau 3 : Score prédictif du diagnostic de PPGL. Les patients avec un score 23 ont un risque
5 a 6 fois plus élevé d’avoir un PPGL fonctionnel que les patients avec un score plus faible

(1).
D'autres symptdmes, moins spécifiques, peuvent étre observés : altération de I'état
général, constipation, nausées, vomissements, anxiété, labilité émotionnelle (5). De
plus, la découverte d’un diabéte (non de type 1) chez un sujet de moins de 50 ans
ayant un IMC < 25 kg/m?, notamment s’il présente des signes catécholaminergiques,
doit faire rechercher un PPGG (1,6,11).

Certains patients avec un PPGG et une hypersécrétion minime a modérée peuvent

étre parfaitement asymptomatiques. Ainsi, il est également primordial de rechercher



et confirmer le statut fonctionnel ou non lorsque la présence d’un paragangliome est

suspectée.

3) Circonstances de découverte :
- Sur les signes cliniques évoqués précédemment.
- Lors d'une complication aigué :

Les patients ayant un PPGG présentent dans 10 a 15% des cas une complication
cardiovasculaire aigué inaugurale. La principale est la cardiopathie adrénergique dite
de Takotsubo, correspondant a une sidération myocardique entrainant une
insuffisance cardiaque aigué gauche ou globale. Elle est secondaire a une décharge
massive de catécholamines (1,3). Les autres complications cardiovasculaires aigués,
moins fréquentes, sont : I'HTA maligne, la cardiomyopathie hypertrophique
obstructive, la cardiopathie ischémique, les troubles du rythme ventriculaires ou
supraventriculaires, la dissection aortique, I'accident vasculaire cérébral ischémique
ou hémorragique, I'arrét cardiaque et la mort subite.

Des formes rares mais graves de constipation aigué peuvent s'observer, en lien avec
la diminution du péristaltisme intestinal (syndrome d'Ogilvie) avec risque de perforation
(12). De maniéere exceptionnelle, les patients peuvent présenter des crises d'épilepsie
partielles ou généralisées (5). De rares cas de défaillance multiviscérale et

hyperthermie peuvent survenir chez les patients ayant une hypersécrétion majeure.

- Lors d'une enquéte génétique familiale :
Environ 40% des patients ayant un PPGL présentent une mutation constitutive
hétérozygote sur un géne de susceptibilité (3). Une enquéte génétique est donc

systématiquement proposée. Si une mutation est identifiée, I'enquéte génétique est



proposée aux apparentés au premier degré et, en cas d'identification d'une mutation,
un examen clinique, un bilan biologique et d'imagerie doit étre réalisé (1).

- Incidentalome radiologique.

4) Génétique des PPGG :

Les PPGG sont les tumeurs neuroendocrines les plus impactées par la génétique (3).
Les recommandations internationales proposent un test génétique a tous les patients

diagnostiqués quels que soient leur age et leur histoire clinique (9).

Il est démontré que la connaissance du résultat du test génétique dans la premiere
année de prise en charge des patients porteurs d’'une mutation sur I'un des génes SDH
ou sur le géne VHL permettait d’améliorer de fagon significative leur prise en charge
et leur évolution clinique (13). Une vingtaine de génes de prédisposition, ont été
rapportés dans la littérature et parmi eux dix représentent les génes les plus

fréquemment porteurs d’'une mutation (14) (tableau 4).



Ga Localisation Anné c téristi ARG iaclsal
éne nnée aractéristiques phénotypiques principales
chromosomique 9 P yPiq P P

NF1 17q11.2 1990 PCCisolés, parfois malins
PCCisolés ou bilatéraux, trés rarement malins
RET 10q11.2 1993 z
Jeune age au diagnostic
PCC bilatéraux ou isolés > PGL TAP »> PGL de la téte et du cou, parfois malins
VHL 3p25.3 1993 A
Jeune age au diagnostic
o PGL multiples. PGL de la téte et du cou > PGL TAP > PCC isolés ou bilatéraux
SOHD 11923 2000 ol
Transmission paternelle
PGL de la téte et du cou > PGL TAP
SDHC 1423.3 2000 - !
Trés rarement malins
PGLTAP > PGL de la téte et du cou = PCC. PGL multiples
SDHB 1p36.1-p35 2001 )
Trés souvent malins
PGL de la téte et du cou. PGL multiples
SDHAF2 11q12.2 2009 )
Transmission paternelle
TMEMI27 2q11.2 2010 PCCisolés > PCC bilatéraux
SDHA 5pl5 2010 PGL de la téte et du cou et PGL TAP
MAX 14q23 2011 PCCisolés ou bilatéraux

Tableau 4 : Les dix génes de prédisposition au PPGG : localisation chromosomique, années
d’identification et principales corrélations phénotypiques. PCC : phéochromocytome ; PGL :
paragangliome ; TAP : thoraco-abdomino-pelvien, tableau issu du PNDS de 2021.

Un consensus international recommande 'analyse d’au minimum ces dix génes de
prédisposition par séquencgage de nouvelle génération réalisé au sein d’'un laboratoire
accrédité (1). En pratique, il est recommandé d’initier le test génétique dés le
diagnostic de PPGG (4,15). L’identification d’'une mutation permet d’adapter les
modalités de surveillance a la maladie génétique diagnostiquée et de proposer un
dépistage génétique pré-symptomatique aux apparentés du premier degré (16). Le
mode de transmission est autosomique dominant, mais soumis a empreinte
génomique maternelle pour les genes SDHD et SDHAF2, c'est-a-dire qu’il ne
s’exprimera qu’en cas de transmission paternelle. La prescription d’'un test génétique
de dépistage chez un sujet asymptomatique apparenté doit étre proposée dans le
cadre d’'une consultation individuelle réalisée par un médecin exergant au sein d’'une

équipe pluridisciplinaire (16,17).



5) Biologie :

Le diagnostic biologique repose sur le dosage de la MN et de la NMN (2,8). La
sensibilité et la spécificité de leurs dosages (proches de 100% et 95% respectivement)
étant supérieures a tout autre marqueur de sécrétion, elles sont les seules
recommandées pour le diagnostic et le suivi biologique des PPGG. Cette mesure peut
présenter des faux positifs lies a une stimulation sympathiqgue au moment du
prélevement (18). La mesure des MN/NMN urinaires libres (c’est-a-dire non
métabolisées, minoritaires dans les urines), ou totales (C’est-a-dire libres et
conjuguées aprés hydrolyse des métabolites) est traditionnellement réalisée sur un
recueil des urines des 24 heures (19). Une mesure (sang ou urine) comprise dans les
valeurs de référence permet d’exclure un PPGG sécrétant (tableau 5). Un résultat
supérieur a quatre fois la limite supérieure présente une forte valeur prédictive positive
de sécrétion tumorale (1). Un résultat compris entre une et quatre fois la limite
supérieure doit étre interprété en prenant en compte les éventuels facteurs

d’interférence éventuels. Il sera confirmé en réalisant un nouveau prélevement.

Mormeétanéphrine Meétanéphrine 3-Methoxytyramine
(NMN) (MN) (3-MT)
Plasma Libre < (0,95 nmol/L < 0,37 nmal/L < 0,09 nmol/L
Libre < 370 nmol/24h < 2689 nmol/24h < 563 nmol/24h
Urine des 24
heures
Totale < 3164 nmol/24h <1471 nmol/24h < 6753 nmal/24n

Tableau 5 : Normes des catécholamines plasmatiques et urinaires.
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6) Imagerie conventionnelle :

Tout patient atteint de PPGG nécessite un bilan d’'imagerie exhaustif, avec pour

objectifs :

- une localisation précise de la tumeur et I'évaluation de ses rapports avec les
structures adjacentes

- la recherche d’autres localisations dans le cas notamment d’'un syndrome de
prédisposition génétique

- la recherche de localisations secondaires métastatiques

- la recherche d’éventuelles lésions syndromiques associées (autres qu'un PPGG)

- la sélection des patients en vue d’'une radiothérapie interne vectorisée en imagerie
fonctionnelle au besoin

Les PGG cervicaux sont parfois découverts sur une échographie ou une TDM
réalisées devant des symptdomes ORL, mais I'imagerie anatomique de référence est
'IRM dont la sensibilité est supérieure a la TDM dans cette localisation (20). Le
protocole doit comprendre une séquence au temps artériel d’angio-IRM (3D Coronal
angioTSA), cette séquence ayant une sensibilité de 100% et une spécificité de 94%
(1,21). Pour la caractérisation morphologique et topographique, des séquences
cervicales en T1, T2 et T1 avec saturation de la graisse (T1 Fat Sat) en axial et en 3D,
apres injection de Gadolinium au temps tardif sont recommandées. Le PGG apparait
typiguement en hyposignal T1, hypersignal T2, rehaussé intensément apres injection
de Gadolinium dés le temps artériel. Il peut exister un aspect «poivre et sel» en
pondération T2, en rapport avec la présence de vaisseaux a circulation rapide, en vide
de signal (Figure 2). L’angio-IRM permet en outre de préciser les rapports

anatomiques vasculaires et de discuter I'attitude thérapeutique. En cas d’atteinte de la

11



base du crane ou tympanique, un complément par une TDM du rocher est nécessaire

pour juger de I'atteinte osseuse (1,22).

Figure 2 : Images d’un PGG carotidien, a: IRM T2, b : IRM T1, ¢ : ARM avec image classique en
lyre formée par le PGG entre les troncs carotidiens interne et externe, PGG indiqué par la fléche
sur chaque image, ICA : Artére Carotide Interne, ICE : Artére Carotide externe (20).

7) Imagerie fonctionnelle :

- Confirmation du diagnostic de PPGL :

La nécessité d’'une imagerie fonctionnelle pour confirmer le diagnostic de PPGG
dépend du mode d’entrée dans la maladie (23). Il est classiguement réalisé soit un
Tep F-DOPA soit un Tep DOTATOC (24,25) (figure 3). Selon les recommandations de
la HAS : un patient présentant des symptémes typiques d’hypersécrétion associés a
une élévation des MN/NMN plasmatiques ou urinaires orientera vers une recherche
de phéochromocytome. La présence d’'une symptomatologie évocatrice de PPGG
fonctionnel avec un dosage de MN/NMN dans les normes n'est pas une indication a

réaliser une imagerie fonctionnelle et doit faire évoquer un diagnostic différentiel. Un

12



patient présentant une tumeur évocatrice de PPGG en imagerie conventionnelle, sans
élévation des MN/NMN doit avoir une imagerie fonctionnelle pour confirmer ou on le

diagnostic de PPGG (1).

- Bilan d’extension initial :

Certains patients ayant un PPGG peuvent développer des métastases ou avoir
plusieurs PPGG de maniére concomitante. Les facteurs de risque de métastases et/ou
de tumeurs multiples sont un jeune age au diagnostic (< 40 ans), une localisation extra-
surrénalienne, une taille tumorale supérieure a 5cm, la présence d’'une mutation sur
'un des genes SDH, une élévation préférentielle de la NMN et possiblement de la 5-
MT. Dans toutes ces situations, une imagerie fonctionnelle corps entier est

recommandeée (1,23).

- Sélection en vue d’une radiothérapie interne vectorisée :

L’imagerie fonctionnelle conditionne la faisabilité d’une radiothérapie interne
vectorisée en s’assurant au préalable d’une expression suffisante de la cible a I'échelle

du corps entier.

13



—— Phéochromocytome/paragangliome

Statut mutationnel non-connu Statut mutationnel connu
Phéochromocytome paL PGl tharaco- _ PRl SDHx VHL, RET, NF1, MAX, EPAS 1
de la téte et du cou abdomino-pelvien métastatiques
18 e 68 Cf référentiel ENDOCAN- s 18
F-FDOPA Ga-DOTATOC Ga-DOTATOC g Ga-DOTATOC F-FDOPA

COMETE

ou

w =
5§ mon disponible F-FDOPA 5i non disponible

B FDOPA “F-FDG si SDHB

ou

"*F-FDOPA si SDHD

Figure 3 : Arbre décisionnel proposé dans le PNDS de 'HAS en 2021 pour limagerie
fonctionnelle du PPGG (1).

8) Place de la biopsie :

La biopsie d’'un PPGG suspecté ou diagnostiqué comporte un risque de décharge de
catécholamines et un risque hémorragique. Elle est donc a éviter, sauf dans certains
cas tres particuliers, notamment I'impossibilité d’orienter le diagnostic via le bilan radio-

biologique ou en cas de doute avec une pathologie potentiellement maligne.

9) La prise en charge thérapeutique :

La prise en charge thérapeutique dépend du caractere sécrétant, de la localisation et
de I'évolution. Chez les patients ayant un PPGG sécrétant, étant donné le risque de
complication aigué il est essentiel de proposer un traitement radical (26). En cas de
symptémes, et notamment dans les paragangliomes de la téte et du cou, une prise en

charge chirurgicale est souvent proposee (27). Dans les formes asymptomatiques et
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non sécrétantes, il existe plusieurs options thérapeutiques qui doivent étre discutées
en RCP : la chirurgie, la radiothérapie et la surveillance. En effet, la moitié des PGG
se révelent peu évolutifs placant la surveillance active comme un choix d’autant plus
acceptable que le paragangliome est de petite taille, asymptomatique et son traitement

local possiblement source d’effets secondaires.

- Chirurgie des paragangliomes cervicaux :

Les PGG de la téte et du cou se développent dans quatre localisations : la bifurcation
carotidienne, le paraganglion du vague, la caisse du tympan (nerf de Jacobson) et le
golfe jugulaire dans le rocher (25). Les signes cliniques donneront des informations
sur les structures nerveuses atteintes et donc sur la localisation du PGG. Les PGG
carotidiens sont abordés par une cervicotomie, aprés avoir contrélé les arteres
carotides primitives, interne et externe, mais aussi les nerfs X, Xl et Xll. La
classification de Shamblin peut étre utilisée afin de classer les PGG en fonction de
I'atteinte carotidienne (tableau 6 ; figure 4). Pour les tumeurs de classe Shamblin | et
I, la dissection péri-adventitielle sculpte la tumeur au plus prés en ménageant nerfs
adjacents et vaisseaux (28). Dans les tumeurs de classe lll, la résection de I'axe
carotidien est souvent nécessaire, avec un risque de complications neurologiques et
cérébrovasculaires (6).

| | I I
Tumeurs englobant completement

Tumeurs de petite taille, peu Tumeurs adhérant ou entourant au moins une artére et dont ['exérése
adhérentes aux carotides et faciles | englobant partiellement |a carotide, s'accompagne d'une résection de
d résequer. réseécable sans lésion vasculzire. |"axe carotidien.

Tableau 6 : Classification de Shamblin.
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Figure 4 : Classification de Shamblin (1).

Les PGG vagaux sont également abordés par voie cervicale avec des risques pour le
nerf X, si la tumeur n’envahit pas la base du crane par le foramen jugulaire. En cas de
tumeur importante, I'extension de la Iésion dans le foramen jugulaire peut imposer un
abord combiné basi-cranien, avec un déficit du X quasi systématique, et la possibilité
d’autres déficits surajoutés (IX, XI, voire VII) (29). Compte tenu de la nécessité de
préserver la qualité de vie du patient dans le cas de tumeurs non létales et des
alternatives possibles a la chirurgie (surveillance, irradiation), certaines équipes
réservent cette derniere aux patients présentant une Iésion a faible risque d’atteinte
nerveuse chirurgicale (paragangliomes carotidiens de classe | et Il de Shamblin). A
I'inverse, dans le cas des PGG carotidiens de volume important ou de PGG du vague
evolutifs, une radiothérapie exclusive peut étre discutée, notamment si 'examen

retrouve un déficit neurologique débutant (VII ou X) (30). Une surveillance peut
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également étre discutée en cas de PGG peu ou non évolutif, de patient agé au
diagnostic ou de patient ne pouvant bénéficier d’'une prise en charge chirurgicale du
fait de son état général. Dans les cas rares de PGG cervicaux sécrétants, un traitement

chirurgical est recommandé (30).

- Radiothérapie

Radiothérapie externe :

Les indications d’irradiation sont globalement représentées par les contre-indications
a la chirurgie. Celles-ci peuvent tenir aux caractéristiques anatomiques du PGG (uni
ou plurifocal) et/ou a l'opérabilité du patient (31). Il existe plusieurs modalités
d’irradiation : la radiothérapie externe normofractionnée, qui se déroule par séance
guotidienne délivrant une dose totale d’environ 50 Gy en 25 séances sur une durée de
5 a 6 semaines. En premier lieu, lirradiation conformationnelle avec modulation
d’intensité est la technique de référence. Le volume cible prévisionnel inclus le volume
macroscopique identifié sur 'imagerie entouré d’'une marge de 5 millimétres. Les PGG
sont tous accessibles a cette modalité d’irradiation, quel que soit leur site, leur taille,
leur unicité ou non (32). En second lieu, I'irradiation hypofractionnée a fortes doses en
conditions stéréotaxiques, peut étre utilisée pour les PGG localisés dans le foramen
jugulaire et dont le diamétre ne dépasse pas 3 cm sans effet de masse sur le tronc
cérébral. Elle consiste a irradier la cible tumorale a forte dose en une séance (radio-
chirurgie) ou plusieurs séances (< 5) avec un trés haut niveau de conformation et une
précision infra-millimétrique. Le volume cible prévisionnel comporte dans ce cas le
volume macroscopique entouré d’'une marge d’'un a 3 millimétres. Les appareils de
radiothérapie dédiés a cette modalité d’irradiation regroupent le gammaknife, le
cyberknife et les accélérateurs linéaires (33). Enfin, la protonthérapie est une

technique d’irradiation conformationnelle dont les propriétés ionisantes sont liées a un
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faisceau accéléré de protons alors que la radiothérapie standard repose sur des
faisceaux de rayons X. Sa spécificité tient a la repartition de la dose délivrée dans la
profondeur des tissus irradiés s’achevant sur une trés faible distance. Cette propriété
lui apporte un avantage dosimétrique d’épargne des tissus sains autour de la cible
tumorale irradiée. Les volumes contourés et les doses prescrites sont comparables a
ceux de la radiothérapie standard (34). Ces avantages seraient plus particulierement
intéressants pour les patients avec syndrome de prédisposition génétique a l'origine
de tumeurs plurifocales les exposant au recours a plusieurs irradiations. Son accés

est cependant limité a un faible nombre de centres.

Radiothérapie interne vectorisée :

La radiothérapie interne vectorisée peut étre discutée en cas de syndrome sécrétoire
non contr6lé ou de maladie localement avancée non résécable (35). Le 177Lu-
DOTATATE n’a pas dAMM en France mais peux étre utilisé hors AMM sur avis
d’experts. Dans tous les cas, c’est I'imagerie isotopique (TEP au 68Ga-DOTATOC)
qui détermine [I'éligibilité pour ce type de traitement. Les traitements radio-
métaboliques nécessitent une surveillance hématologique au long cours du fait d’'un
risque de syndrome myélodysplasique ou de leucémie aigué myéloide estimé entre
1,5et4% (1). Les antagonistes des analogues de la somatostatine radio-marqués sont

aussi en cours d’évaluation dans cette indication.

10) Diagnostic et surveillance des sujets prédisposés génétiquement :

Les patients génétiquement prédisposés doivent avoir un suivi régulier et a vie (1,36).
Dans ces formes génétiques, I'|RM sera la modalité de choix pour éviter une irradiation
excessive liée a la réalisation d’examens itératifs pour la surveillance. Les examens

d'imagerie permettent également de rechercher des Iésions associées comme cela
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peut notamment étre le cas dans les syndromes de prédisposition (VHL ou SDHX)

(37).

11) Objectifs de I'étude :

Tout patient présentant une Iésion suspecte de PGGG doit bénéficier d’'un bilan
biologique, d’un bilan d’'imagerie exhaustif fonction de la symptomatologie, du bilan
biologique sus-cité et d’'une analyse génétique. Des recommandations de la HAS sont
établies pour les PPGG familiaux. Il est a noter que toutes ces recommandations
demeurent a I'appréciation du spécialiste suivant le patient. Quoiqu’il en soit, il n’existe
pas actuellement de recommandations clairement définies quant aux modalités de
diagnostic ou de prise en charge thérapeutique et de suivi des PGG de fagon générale
et notamment des cas non familiaux. Etant donné les enjeux fonctionnels, voire vitaux,
inhérents a I'évolution naturelle et a la prise en charge de ces tumeurs, la recherche
d’arguments pour la mise en place d’un protocole précis et global de prise en charge
et de suivi semble intéressante.

Ainsi, I'objectif principal de ce travail est la recherche de critéres pronostiques de
complications suite a la prise en charge chirurgicale de paragangliomes exclusivement
cervicaux sur une série de patients. Les objectifs secondaires sont I'analyse de
facteurs descriptifs des paragangliomes cervicaux, du diagnostic a la prise en charge,
afin de dégager des facteurs d’intérét pour la prise en charge thérapeutique et le suivi
de ces tumeurs. Cette analyse permet également une comparaison avec les données

issues de la littérature sur le sujet.
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[I- Matériel et Méthodes

1) Population d’étude

L’ensemble des patients de la région Hauts de France pris en charge par le
service d’endocrinologie du CHU de LILLE (Centre de Référence) pour PGG et ayant
bénéficié d’'une analyse génétique a cet effet est conservé dans un fichier.
Tous les patients inclus dans ce fichier du 01/01/2008 au 31/07/2023 et présentant un
ou plusieurs PGG de localisation cervicale pour le ou lesquels une prise en charge
spécifique a été actée ont été inclus dans ce travail. Les patients pour lesquels une
analyse histologique a permis d’écarter de fagon certaine le diagnostic de
paragangliome ont été exclus. Les données concernant les criteres d’'intérét ont été
recueillies via le dossier informatisé interne du CHU de LILLE de chacun des patients
inclus (Sillage®). Elles ont été classées au moyen d'un tableur informatique et

anonymisées. Il s’agit d’un recueil rétrospectif, monocentrique et exhaustif.

2) Professionnels impliqués dans la prise en charge
Une équipe pluridisciplinaire a réalisé la prise en charge des patients sur la période
considérée. Elle était formée de : 1 spécialiste en endocrinologie, 1 spécialiste en
radiologie cervico-faciale, 1 spécialiste en chirurgie vasculaire, 2 spécialistes en
chirurgie cervico-faciale, 1 spécialiste en imagerie nucléaire.
L’ensemble des dossiers ont été évalués au cours d’'une Réunion de Concertation

Pluridisciplinaire menée par cette équipe.

3) Données descriptives
La prise en charge thérapeutique étant majoritairement chirurgicale, ce travail a été
centré sur les PGG de situation anatomique exclusivement cervicale (carotidien et

vagal sans atteinte de la base du crane), dont la chirurgie se réalise par cervicotomie,
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afin de simplifier la sélection des patients, les comparaisons, I'analyse des données
ainsi que le caractere représentatif de nos conclusions. De plus, ces tumeurs
présentent des signes cliniques et symptémes initiaux similaires ainsi que des risques
comparables quant a I’évolution naturelle ou aux risques thérapeutiques.

Les criteres relevés sont: I'age, le sexe, les antécédents endocrinologique, ORL,
cardiovasculaire, neurologique ou hématologique, les antécédents de PPGG, le
caractére uni- ou pluriloculaire, la présence d’autres localisations de PPGG, la
réalisation d’au moins une angio-TDM cervicale, d’au moins une TAP TDM, d’au moins
une IRM cervicale, la réalisation d’au moins une imagerie fonctionnelle, le volume
Iésionnel, la présence d’'une forme génétique, la présence d’anomalies de sécrétion
des catécholamines, le type de prise en charge réalisée (chirurgie, radiothérapie ou
surveillance), la date de la prise en charge, I'analyse histologique en cas de prise en
charge chirurgicale, les complications (locale, neurologique, vasculaire, générale)

ainsi que la présence d'une récidive en cas de prise en charge par chirurgie.

4) Analyse méthodologique et statistique

Nous avons analysé les éléments suivants pour le critéere principal et les critéres
secondaires : 'dge médian de prise en charge, la répartition par sexe, le caractére uni-
ou pluriloculaire, le type d’examen d’imagerie conventionnelle, la réalisation d’'une
imagerie fonctionnelle, le volume Iésionnel médian, le taux d’anomalies du dosage des
catécholamines, la prise en charge effectuée, le taux de facteurs de risque
histologique, le Ki67, le taux d’exérése incompléte, le taux de complications et le taux
de recidives.

Le volume Iésionnel est une approximation elliptique réalisée a partir des mesures
retrouvées dans les compte-rendus radiologiques. Cette estimation étant la méme

pour tous les patients elle ne peut pas participer d’'un biais de classement différentiel.
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Le type de prise en charge effectuée a été évalué pour chaque type génétique et pour
chacune des périodes suivantes : 01/01/2008-31/12/2012, 01/01/2013-31/12/2017 et
01/01/2018-31/07/2023.

Des comparaisons ont été effectuées entre les données issues de patients souffrant
de forme d’origine sporadique et les patients souffrant de forme d’origine génétique,
ainsi qu’entre les différentes formes d’origines génétiques. Enfin des comparaisons
ont été effectuées entre les patients présentant des complications ou des récidives
post-opératoires et les patients n’en présentant pas. Les descriptions ou comparaisons
pour chaque critére d’intérét ont été effectuées sur le groupe de patients pour lequel
I'analyse de ce critére a pu étre retrouvée de fagon certaine dans le dossier du patient.
Les facteurs de risque histologiques considérés sont: l'atteinte ganglionnaire,
'exérése incompléte, l'invasion vasculaire et la nécrose. L’analyse histologique
permettait également I'étude de 'expression de marqueurs tumoraux. Certains de ces
marqueurs sont des éléments génétiques du complexe SDH et permettent ainsi, par
leur perte d’expression ou non, de classer la lIésion en « profil d’origine génétique » ou
sporadique. De plus, si une origine génétique du complexe SDH peut étre évoquée,
cela peut permettre de catégoriser la Iésion en SDHA, SDHB, SDHC ou SDHD. Nous
avons étudié le taux de discordance entre I'analyse de ces marqueurs en histologie et
le classement initial génétique ou non des patients. Un autre marqueur tumoral
d’intérét est le Ki67, qui indique la prolifération tumorale. Nous avons également
souhaité comparer les différentes données et critéres recueillis dans notre étude entre
les patients présentant une exérese incompléte et ceux présentant une exérese
complete. En effet, la présence d’un reliquat sur exérése incompléte sous-entend la

possibilité d’'une nouvelle évolution tumorale et donc la nécessité d’'une nouvelle prise
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en charge. Nous avons analysé les Iésions ayant fait I'objet d’'une seconde prise en
charge apres une chirurgie premiére, que nous appelons dans ce travail les récidives.
Nous avons choisi d’étudier les complications per- et post-opératoires des patients de
notre étude de facon distincte. Les complications peropératoires retenues sont les
complications anesthésiques, 'hémorragie, la nécessité de geste complexe et/ou lourd
vasculaire avec section/ reconstruction carotidienne, 'AVC précoce (dans les 48
heures suivant le geste). Les complications post-opératoires retenues pour notre étude
sont I'atteinte de I'un des nerfs craniens suivant : VII, IX, X, XI, XIl, I'atteinte de la
chaine nerveuse cervicale sympathique, la survenue d’'un AVC (aprés 48 heures), la
survenue d’'une complication respiratoire de type pneumopathie infectieuse ou embolie
pulmonaire, le décés. L'analyse des complications chirurgicales est réalisée par
rapport au nombre de chirurgies réalisées et non au nombre de patients ayant
présenté une complication.

Il en est de méme pour I'analyse des données histologiques et des récidives.

Les résultats obtenus sont exprimés en valeur absolue et/ou en pourcentage pour les
données qualitatives et sous forme de médiane avec intervalle interquartiles pour les
données quantitatives. Les données recueillies sont considérées de répartition
normale. Les comparaisons des données qualitatives ont été réalisées par test du Chi
2 ou par test exact de Fisher lorsqu’un effectif de sous-groupe était inférieur a 5, pour

un risque o de 5% et p=0.05. Les comparaisons des données quantitatives ont été

réalisées par test de Mann et Whitney pour un risque o de 5% et p=0.05.

5) Perdus de vue
Les patients perdus de vue avant qu’une proposition de prise en charge ne soit faite
en RCP ont été inclus pour les données générales populationnelles et exclus pour le

reste des analyses. Les patients perdus de vue aprés qu’une proposition de prise en
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charge ait été faite en RCP mais avant mise en ceuvre de celle-ci, ont été inclus pour
les données générales populationnelles et pour 'analyse du choix thérapeutique mais
exclus des analyses concernant les conséquences chirurgicales. Il s’agit d’'une analyse

de type intention de traiter.
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lll- Résultats

1) Population :

Dans notre centre cent-trente-et-un patients présentant, au niveau téte et cou, une ou
des lésions exclusivement cervicales, ont bénéficié d’'une analyse génétique a la
recherche des mutations responsables d'une susceptibilité aux PGG entre le
01/01/2008 et le 31/07/2023.

Deux patients avaient en réalité présenté une tumeur cervicale ne correspondant pas
a un paragangliome a I'issue de la prise en charge. lls ont été exclus de I'étude. 129
patients répondaient donc aux critéres d'inclusion. Dix patients ont été perdus de vue
au cours de cette période. Neuf I'ont été avant qu’une prise en charge ait été actée ;

un apres décision de prise en charge chirurgicale sans que celle-ci n’ait été réalisée.
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131 patients ayant réalisés une
analyse génétique dans le cadre
d’une prise en charge pour PGG

cervical
2 patients exclus en raison
d’un diagnostic tumoral
autre que PGG (1
> schwannome et 1 tumeur a
cellules géantes)
v 10 perdus de vue
- 9avant décision de
129 patients inclus prise en Clha_r_ge
- 47 cas sporadiques - 1apres décision de
- 82 cas présentant une prise en charge
mutation chirurgicale

Figure 5 : Diagramme de flux de I'étude.

2) Caractéristiques générales :
La médiane d’age lors de la prise en charge était de 47 ans [32-62] tout sexe confondu,
62.5 ans [43-69] chez les patients sporadiques et 40 ans [29-53] chez les patients
présentant une mutation (tableau 7). Pres de 40 % des patients étaient de sexe
masculin, soit environ 30% parmi les patients sporadiques et 45% parmi les patients

présentant une mutation (tableaux 7-9).
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Un peu plus d’un quart (28%) des patients présentaient un antécédent de pathologie

cardiovasculaire, soit environ 35% chez les patients sporadiques et 25% chez les

patients présentant une mutation et presque 20% des patients sporadiques avaient un

antécédent de pathologie thyroidienne. Le détail des antécédents est présenté dans

le tableau 8.

Age médian (années) | Homme Femme
Tous les patients 47 [32-62] 52 (40.3) 77 (59.7)
Patients sporadiques 62.5 [43-69] 15 (31.9) 32 (68.1)
Patients présentant | 40 [29-53] 37 (45.1) 45 (54.9)
une mutation
SDHA 32 [28.5-35.5] 0 2 (100)
SDHB 33 [27-41] 3(33.3) 6 (66.7)
SDHC 54 [35.5-59.5] 4 (36.4) 7 (63.6)
SDHD 42 [29-53] 30 (50) 30 (50)

Tableau 7 : Age médian des patients a la prise en charge /intervalle interquartile/ et
répartition par sexe des patients en valeur absolue (pourcentage).

Antécédents Patients sporadiques Patients avec mutation
Cardiovasculaire 16 (34) 20 (24.4)

Thyroidien 9 (19.1) 4 (4.9)

Diabete 10 (21.3) 4(4.9)

Tabac 10 (21.3) 6 (7.3)

PPGG 0 11 (13.4)
Hématologique 4 (8.5) 2 (2.4)

Respiratoire 3(6.4) 3 (3.7)

Tableau 8 : Types d’antécédents présentés par les patients en valeur absolue

(pourcentage).
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Sporadiques Mutés
(n=47) (n=82) b
Age médian 62.5 [43-69] 40 [29-53] <0.001
Sexe
- Homme 15 (31.9) 37 (45.1) 0.14
- Femme 32 (68.1) 45 (54.9)
Volume tumoral médian | 61 318.9 25 427.7 0.014
(mm?3) [17 288.8 — 94 443.5] [7 363.3 — 62 560.3]
Pluslleurs localisations 2 (4.3) 56(68.3) <0.001
cervicales
Loca_llisation extra- 2 (4.3) 23 (28.0) <0.001
cervicales
Antécédents :
- Thyroide 9 (19.6) 4 (4.9) 0.014
- Cardiovasculaire | 16 (34.8) 20 (24.7) 0.24
- Respiratoire 3(6.5) 0.046
- Tabagisme 10 (21.7) 6 (7.4) 0.021
- PPGG 11 (13.6) 0.007
- Hématologique |4 (8.7) 2 (2.5) 0.19
- Diabéte 10 (21.7) 4 (4.9) 0.006
Imageries :
- Angio-TDM 42 (91.3) 80 (98.8) 0.098
cervicale 30 (65.2) 63 (77.8) 0.11
- IRM 20 (43.5) 50 (61.7) 0.043
- Imagerie Nucléaire | 9 (17.4) 71 (86.4) <0.001
- TAP-TDM

Tableau 9 : Comparaison des caractéristiqgues des patients lors de la prise en charge.
Les données qualitatives sont exprimées en valeur absolue (pourcentage par rapport
au caractere génétique) et les données quantitatives en médiane [/intervalle

interquartile /.

3) Génétique :

Une mutation d’'un gene de susceptibilité aux PGG était retrouvé chez quatre-vingt-

deux patients, soit pres de 64% de notre effectif. Quatre types de mutations ont été

retrouvées dans notre étude. lls concernent les genes SDHA (2 patients), SDHB (10

patients), SDHC (11 patients) et SDHD (59 patients).
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4) Caractéristiques lésionnelles :
Le volume Iésionnel médian sur I'ensemble de la population était de 12960 mm? [3575-
35000]. Le volume médian par sous-groupe est détaillé dans le tableau 10.
Les lésions des patients présentant une atteinte sporadique étaient significativement
plus volumineuses lors de leur découverte que les Iésions des patients avec une forme
génétique (p=0.014). Les lésions des patients présentant une mutation SDHD étaient
de volume inférieur a celles des patients sporadiques (p=0.0001). Les Iésions des
patients présentant une autre mutation du complexe SDH n’avaient pas un volume
significativement différent des lésions sporadiques (p(SDHA)=0.89, p(SDHB)=0.25,
p(SDHC)=0.41). Les lésions des patients atteints d’'une mutation SDHD étaient
significativement moins volumineuses que les Iésions des patients atteints d’'une
mutation SDHB ou SDHC (p=0.006 pour les deux).
Prés de la moitié des patients (45%) présentaient plusieurs localisations cervicales.
Ce taux était de 4.3% chez les patients sporadiques et de 68.3% chez les patients
mutés (tableau 10).
Vingt-cing patients présentaient des localisations extra-cervicales. Ceci représentait
4.3% des patients atteints d’une forme sporadique et 28% des patients atteints d’'une
forme d’origine génétique (tableau 10).
Les Iésions extra-cervicales étaient situées principalement (par ordre décroissant avec
le nombre de patients) : Au niveau surrénalien (11), thoracique (11) : médiastinal (6) /

para-aortique (4) / cardiaque (1), para-aortique abdomino-pelvien (10).
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Lésions Lésions

plurifocales extra- Volume médian (mm?)

cervicales cervicales
Patients 2 (4.3) 2 (4.3) 61 318,9 [17 288.8-94 443.4]
sporadiques
Patients avec 56 (68.3) 23 (28.0) 25 427.7 [7 363.3-62 560.3]
mutation
SDHA 1 (50) 0 151 354.2 [37999.5-223 162.9]
SDHB 4 (44.4) 3(33.3) 69 896.4 [38 198.1-160 008.1]
SDHC 1(9.1) 1(9.1) 92 692.8 [27 129.6-135 930.6]
SDHD 50 (83.3) 19 (31.7) 12 745.3 [3 667.5-41 605]

Tableau 10: Présence de plusieurs localisations cervicales en valeur absolue
(pourcentage), présence de lésions extra-cervicales en valeur absolue (pourcentage)
et volume Iésionnel médian en mm? (intervalle interquartile) pour chaque sous-groupe.

5) Biologie :
Plus d’un tiers (35.7%) des patients présentaient initialement une anomalie biologique
dans le dosage des catécholamines et chromoganine A persistante sur plusieurs
prélevements. Presque 10% des patients avaient un taux de chromogranine A au-
dessus de la norme en rapport avec une interférence médicamenteuse (IPP
principalement). Dix-huit patients de notre étude ont initialement présenté un taux de
catécholamines légérement supérieur a la norme qui était considéré comme non
significatif, soit 14% de nos patients. Seize présentaient un taux de catécholamines
considéré comme significativement au-dessus de la norme, soit 12.4% de nos patients
(tableaull). Pour six patients les anomalies biologiques ont été résolutives apres
traitement chirurgical de PGG cervical, confirmant un caractére sécrétant, ceci
représentait ainsi environ 5% des patients de notre étude. Seuls deux d’entre eux
présentaient des symptémes pouvant étre en rapport avec cette hypersécrétion (HTA
principalement). Pour sept patients, les anomalies biologiques ont été soit corrigées
aprés prise en charge chirurgicale d’une Iésion extra-cervicale découverte lors du bilan
de PGG, soit non résolutives aprés prise en charge chirurgicale d'un PGG cervical et

ont alors permis de découvrir sur extension du bilan paraclinique une Iésion extra-
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cervicale de PGG considérée comme responsable de la sécrétion. Ceci représentait
donc environ 5% de nos patients. Un seul patient a présenté la persistance d’un taux
de NMN supérieur a la normale malgré prise en charge de toutes les Iésions
(cervicales et extra-cervicales) détectées. A noter qu'un de nos patient, SDHC,
présentait une hypersécrétion de dopamine a 0.18 ug/L, accompagné de taux de MN
et 5SMT supérieurs a la norme. Il était porteur d’'un PGG unique cervical sans autre
localisation. Il existait néanmoins un adénome surrénalien responsable d'un
hypercortisolisme. Le taux de dopamine comme celui des MN et S5MT s’était normalisé
aprés chirurgie du PGG.

Pour trois de nos patients, ayant bénéficié d’'une prise en charge par surveillance, les
taux d’hypersécrétion, considérés significatifs, étaient restés legerement au-dessus de
la norme, sans signe fonctionnel. En cas d’hypersécrétion, les taux moyens de chaque

hormone sont donnés dans le tableau 12.

Hypersécrétion de
catécholamines
Patients sporadiques 3(6.4)
Patients avec mutation 13 (15.9)
SDHA 0
SDHB 2 (20)
SDHC 2 (18.2)
SDHD 9 (15.3)

Tableau 11 : Nombre de patients avec hypersécrétion de catécholamines lors de la
découverte de la maladie considérée significative en valeur absolue (pourcentage par
rapport au groupe consideére).

Hormones Taux médian

Normétanéphrine

0.66 [0.415-0.985]

5-méthoxytyramine

0.19 [0.12-1.87]

Chromogranine A

2255 [150-516.7]

Tableau 12 : Taux médian (intervalle interquartile) retrouvé dans I'étude pour chaque
hormone en cas d’hypersécrétion de celle-ci (en ug/L pour NMN et 5MT et en ng/mL
pour la Chromogranine A).
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6) Bilan d’'imagerie :
Dans notre étude 122 patients (94.6%) ont bénéficié d’au moins une Angio-TDM
cervicale, 93 (72.1%) d’au moins une IRM cervicale, 70 (54.3%) d’au moins une
Imagerie Nucléaire et 80 (62%) d’au moins une TDM TAP (tableau 13).
Les patients présentant une atteinte d’origine génétique ont significativement plus
frequemment bénéficié d’'une imagerie nucléaire que les patients présentant une
atteinte sporadique (p=0,043). Il n’y a pas de différence significative pour les autres

types d’examens d’imagerie.

Angio.-TDM IR.M Imag'erie TDM TAP
cervicale cervicale nucléaire
Lg‘;z r'ﬁ; 122 (94.6) | 93(72.1) 70 (54.3) 80 (62)
sz?;i;gtjes 42(89.4) | 30(63.8) | 20(42.6) 9 (19.1)
Part:]irt‘;sﬂ g‘;\’ec 80 (97.6) 63 (76.8) 50 (61) 71 (86.6)

Tableau 13 : Examens d’imagerie réalisés par groupe de patients considéré en valeur
absolue (pourcentage).

7) Prise en charge :
Il'y a eu dix perdus de vue dans notre étude. Pour 'un des patients du sous-groupe
SDHD, une stratégie de surveillance avait été initialement actée. Cependant devant
une évolution Iésionnelle rapide, une prise en charge chirurgicale a finalement été
adoptée par la suite. Pour I'un des patients du groupe SDHB une prise en charge
premiére a la fois par chirurgie et radiothérapie a été actée. Pour les patients
présentant plusieurs localisations de PGG cervicaux, hous précisons que la stratégie

de prise en charge proposée en RCP était celle adaptée a la Iésion principale.
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Une prise en charge a été proposée a l'issue d’'une RCP pour 120 patients de notre
étude. Une indication chirurgicale a été retenue dans 70.8% des cas, une indication
de surveillance dans 26.7% des cas et une radiothérapie externe dans 3.3% (tableau
15). Aucun patient n’a été pris en charge par radiothérapie interne vectorisée ou par
proton-thérapie premiére. [l n’y avait pas de différence statistiquement significative des
taux de prise en charge par surveillance, chirurgie ou RTE entre les patients
présentant une forme d’origine génétique et les patients présentant une forme
sporadique (respectivement p=0.46, p=0.27 et p=0.61).

Le taux de prise en charge chirurgicale par période était de 60% sur la période [2008-
2013], 67.6% sur [2013-2018] et 75.9% sur [2018-2023] (figure 6). |l n’y avait pas de
différence statistiquement significative du nombre de prise en charge chirurgicale entre

ces trois période (p = 0.30).

Surveillance | Chirurgie RTE
Sporadiques | 13 (31) 27 (64.3) 2 (4.8)
Mutés 19 (24.1) 58 (73.4) 2 (2.5)
SDHA 1 (50) 1 (50) 0
SDHB 0 10 (100) 1(10)
SDHC 0 10 (100) 0
SDHD 18 (32.1) 37 (66.1) 1(1.8)

Tableau 15:

Nombre de patients par prise en charge initiale actée en RCP pour
chaque groupe considéré en valeur absolue (pourcentage).
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Evolution de la prise en charge et des complications

Nombre de patients avec complications post-opératoires

Nombre de patients avec une PEC autre

Nombre de patients traités par chirurgie

o

5 10 15 20 25 30 35 40 45

2018-2023 m2013-2018 m2008-2013

Figure 6 : Evolution du taux de prise en charge chirurgicale sur 'ensemble des patients
durant les trois périodes de I'étude.

8) Histologie :
Les données histologiques ont été retrouvées pour soixante-dix-neuf patients. Vingt et
un patients (26.6%) présentaient une exérese incompléte, douze (15.2%) une angio-
invasion/nécrose, deux (2.5%) une atteinte ganglionnaire (tableau 16). L’'une des
atteintes ganglionnaires a été mise en évidence par la réalisation d’'une exérése du
tissu lymphatique de l'aire jugulo-carotidienne durant le geste opératoire devant un
aspect atypique de la tumeur et du ganglion considéré. |l n’y avait pas d’autre ganglion
atteint. La seconde atteinte ganglionnaire était une micrométastase de PGG sur un
ganglion prélevé durant I'exérése de I'environnement tumoral en méme temps que
cette derniére. Il n’y avait pas d’autre ganglion retrouvé. Un évidement ganglionnaire

cervical homolatéral a alors été réalisé lors d’'un second temps opératoire aprés
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discussion en RCP. Sur cette deuxiéme analyse, il n'a pas été mis en évidence
d’anomalie histologique.

L’analyse des marqueurs tumoraux a été obtenue pour quarante-huit patients de notre
étude (57.1%). La discordance pour la perte d’expression des marqueurs SDH dans
notre étude était de 14.6%. Ainsi, pour prés d’'une lésion sur six le résultat de I'analyse
génétique de la tumeur ne correspondait pas a I'analyse génétique générale du patient
en ce qui concerne les marqueurs du complexe SDH.

Nous avons en effet constaté un total de sept discordances :

- Six parmi des patients classés sporadiques : cing d’entre eux présentaient au
niveau lésionnel une perte d’expression de SDHB, un d’entre eux présentait
une perte d’expression de SDHA et de SDHB.

- Une parmi les patients classés SDHC, présentant un profil Iésionnel SDHA
positif et SDHB positif.

Ceci représente respectivement 42.9% et 20% des patients de chacun de ces groupes
pour lesquels une analyse histologique a été réalisée avec analyse des marqueurs
SDH.

Il N’a pas été mis en évidence de différence statistiquement significative entre les
patients présentant une atteinte d’origine génétique et les patients présentant une
atteinte sporadique en ce qui concerne [l'angio-invasion/nécrose et le Ki67

(respectivement p=0.20 et p=0.58).

s . Angio-invasion / .
Exérese incomplete gNécrose Ki67

Sporadiques | 5 (18.5) 2(7.4) 2.5[1-4]
Génétiques 16 (28.1) 10 (17.5) 2.5 [2-5]
SDHA 1 (100) 0 (0) -

SDHB 2 (20) 1(10) 4 [2-5]
SDHC 0 1(10) 5 [4-5]
SDHD 13 (36.1) 8 (22.2) 2 [2-5]

Tableau 16 : Facteurs de risque histologique par groupe d’intérét en valeur absolue
(pourcentage par rapport au groupe considéré pour les facteurs exérése incompléte
et angio-invasion/nécrose et médiane et intervalle interquartile pour le Ki67).
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L’analyse des facteurs descriptifs ne montrait pas de différence significative entre le
groupe exérése compléte et le groupe exérése incomplete, hormis en ce qui concernait
le sexe (tableaul?). En effet, il y a significativement plus de femmes dans le groupe

exérese incompléte : 71.4% (p=0.04).

Exérése incompléte Exérése compléte p
n=21 n=14
Age médian 38 [29 — 54] 39.5[32.75 — 58] 0.49
Sexe
- Homme 6 (28.6) 9 (64.3) 0.04
- Femme 15 (71.4) 5 (35.7)
- 31651.2 26 800.94667 0.94
Volume tumoral median | 1y 550 463 951.33] | [8 423.05-62 297.6]
Plusieurs localisations 0.27
cervicales 13 (61.9) 6 (42.9)
Loca_lllsatlon extra- 3(14.3) 2 (14.3) >0.99
cervicales
Eacteurs de risques 3(14.3) 0 0.29
istologiques
Ki 67 (pourcentage 2 [1-4] 3 [2-5] 0.26
médian)
Antécédents :
- Thyroide 2 (9.5) 0.51
- Cardiovasculaire 5(23.8) 2 (14.3) 0.68
- Respiratoire 1(4.8) 2 (14.3) 0.55
- Tabagisme actif 1(4.8) 3(21.4) 0.28
- PPGG* 1(4.8) 1(7.1) >0.99
- Diabéte 2 (9.5) 2 (14.3) >0.99
Sporadiques 5(23.8) 6 (42.9) 0.48
Mutés 16 (76.2) 8 (57.1)
Si muté, type de mutation :
- SDHA 1/16 (6.3) >0.99
- SDHB 2/16 (12.5) 1/8 (12.5) >0.99
- SDHC 3/8 (37.5) 0.10
- SDHD 13/16 (81.3) 4/8 (50.0) 0.37
Complication 12 (57.1) 7 (50.0) 0.74

Tableau 17 : Comparaison des facteurs descriptifs entre les patients fonction de la
nature compléte ou non de l'exérese. Les données qualitatives sont exprimées en
valeur absolue (pourcentage par rapport a la catégorie d’exerese) et les données
guantitatives en médiane /intervalle interquartile /.
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9) Complications :
Quatre-vingt-quatre patients ont été traités chirurgicalement, ceci représentant un total
de quatre-vingt-quatorze procédures. Parmi eux cinquante patients ont présenté au
moins une complication (soit un taux de 59.5%). Ceci représentait un nombre total de
soixante-douze complications post-opératoires et sept per-opératoires. Parmi les
patients sporadiques 57.7% ont présenté au moins une complication et 57.9% chez

les patients muteés.

- Complications per-opératoires :
Aucune complication anesthésique n’a été retrouvée sur notre période d’étude. Un
événement hémorragique a été noté. |l s’agissait du patientissu du sous-groupe SDHA
ayant bénéficié d’'une prise en charge chirurgicale. Six chirurgies (6.4%) ont nécessité
un geste vasculaire complexe et/ou lourd. Dans un de ces gestes (1.1%), la chirurgie
s’était compliquée d’'un AVC en moins de quarante-huit heures (a J1), résolutif sans

séquelle tardive.

- Complications post-opératoires :
Vingt-trois complications nerveuses ont été retrouvées chez les patients sporadiques
et quarante-quatre chez les patients mutés. Pres de la moitié des complications post-
opératoires étaient représentées par une atteinte du nerf vague (47.2%) et pres du
tiers par une atteinte du nerf hypoglosse (29.2%) (tableau 18). Un AVC est survenu
pour cing patients (un patient sporadique et quatre patients mutés), représentant 6.3%
de I'ensemble des complications. Deux complications respiratoires (pneumopathies
d’inhalation) ont été retrouvées, une chez un patient sporadique et la seconde chez un
patient muté (SDHD) ayant conduit au déceés. Il n’y avait pas de différence significative
entre les patients présentant une complication et ceux n’en présentant pas (tableau

19).
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Le taux de complications par période était de 44.4% sur la période [01/01/2008 -31/12/
2012], 72% sur [01/01/2013-31/12/2017] et 53.7% sur [01/01/2018-31/07/2023]

(Figure 7). Il n'existait pas de différence statistiquement significative du taux de

complications post-opératoires entre ces périodes (p=0.17).

Pourcentage du

Sporadiques | Mutés | SDHA | SDHB | SDHC | SDHD ggmg{iiggﬂfe

post-opératoires
IX - 3 - - 2 1 4.2
X 11 23 1 5 4 13 47.2
Xl 1 1 - - 1 - 2.8
Xl 9 12 - 2 3 7 29.2
Vi - 3 - 1 - 2 4.2
z 2 2 - 1 - 1 5.6
AVC 1 4 - 1 - 3 6.9
Respiratoire | 1 1 - - - 1 2.8
Déces - 1 - - - 1 14

Tableau 18 : Nombre de complications post-opératoires par groupe de patients en
valeur absolue.
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Complications post- Absence de p
opératoires complication
(n=51) (n=43)
Age médian 39 [32-55] 46 [31-58] 0.58
Sexe
- Homme 16 19 0.20
- Femme 35 24
Volume tumoral médian 50 905.7 32641.3 0.17
(mm?) [20 410-93 046.1] [12 560-62 967.5]
Plusieurs localisations 23 22 0.56
cervicales
Localisation extra-cervicales | 10 9 0.87
Facteurs de risques 18 9 0.13
histologiques
Ki 67 (pourcentage médian) | 2.75 [1.25-5] 2.25 [2-5] 0.87
Antécédents :
- Thyroide 4 4 >0.99
- Cardiovasculaire 14 10 0.64
- Respiratoire 2 0.49
- Tabagisme 5 6 0.53
- PPGG* 4 4 0.75
- Hématologique 1 1 >0.99
- Diabéte 5 5 >0.99
Sporadique 15 11 0.68
Muté 36 32
Si muté, type de mutation :
- SDHA 1 >0.99
- SDHB 7 3 0.34
- SDHC 5 5 >0.99
- SDHD 23 24 0.32

Tableau 19 : Comparaison des facteurs descriptifs entre les patients présentant une
complication post-opératoire et les patients n’en présentant pas. Les données
qualitatives sont exprimées en valeur absolue (pourcentage) et les données
guantitatives en médiane /intervalle interquartile /.
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Evolution du taux de chirurgies et du taux de complications
post-opératoires

2018-2023 ‘
0 10 20 30 40 50 60 70 80

M Ratio nombre de patients avec complications post-opératoires/nombre de patients traités par chirurgie

H Ratio nombre de patients traités par chirurgies/nombre de patients pris en charge

Figure 7 : Evolution du taux de complications post-chirurgicales sur les périodes de
I'étude.

10) Récidives :

Le taux de récidive était de 5.3%. Ceci correspondait a 15.4% des lésions de forme
sporadique et 1.5% des lésions d’origine génétique. Un taux significativement plus
important de récidives était retrouvé chez les patients présentant une forme
sporadique (p=0.02). Un antécédent de pathologie thyroidienne était plus
frequemment retrouveé dans le groupe des patients ne présentant pas de récidive. Pour
tous les autres facteurs analysés, il n’existait pas de différence significative. La
présence de complications post-opératoires n’était pas différente entre les patients

présentant une récidive et les autres (tableau 20).
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Récidive Pas de récidive p
(n=5) (n=89)
Age médian 37[31-52] 43[31.5 — 55] > 0.99
Sexe
- Homme 2 (40.0) 33 (37.1) >0.99
- Femme 3 (60.0) 56 (62.9)
Volume tumoral médian 48 632 [12 560 - |33653.473 0.84
(mm?) 90 683.2] [13 235.1
82 778.25]
Plusieurs localisations 1 (20.0) 42 (47.7) 0.37
cervicales
Localisation extra-cervicales | 1 (20.0) 17 (19.3) > 0.99
Facteurs de risques 2 (40.0) 8(9.1) 0.09
histologiques
Ki 67 (pourcentage médian) | 5[2.5 — 10] 2.5[2 - 5] 0.15
Antécédents :
- Thyroide 2 (40.0) 4 (45.5) 0.03
- Cardiovasculaire 1 (20.0) 22 (25.0) >0.99
- Respiratoire 1 (20.0) 2 (2.3) 0.15
- Tabagisme actif 1 (20.0) 7 (8.0) 0.37
- PPGG* 8(9.1) >0.99
- Hématologique 4 (45.5) >0.99
- Diabéete 7 (8.0) >0.99
Sporadiques 4 (80.0) 22 (24.7) 0.02
Mutés 1 (20.0) 67 (75.03)
Si muté, type de mutation :
- SDHA 1/66 (1.5) >0.99
- SDHB 8/66 (12.1) >0.99
- SDHC 11/66 (16.7) >0.99
- SDHD 1/1 (100.0) 46/66 (69.7) 0.31
Complication 5(100.0) 45 (51.1) 0.06

Tableau 20 : Comparaison des facteurs descriptifs entre les patients présentant une
récidive et les patients n’en présentant pas. Les données qualitatives sont exprimées
en valeur absolue (pourcentage selon présence de récidive) et les données
guantitatives en médiane /intervalle interquartile /.
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V- Discussion

Notre étude rétrospective sur une série de paragangliomes de situation cervicale
(cent-vingt-neuf patients) n’a pas permis de retrouver de facteur de risque de
complications post-opératoires. Nous avons retrouvé un taux élevé de patients
présentant une forme d’origine génétique par rapport aux données acquises sur le
sujet. Les caractéristiques lésionnelles de nos patients (uni-plurilocularité, PPGG a
distance, volume) sont comparables a celles des patients issus d’autres séries
publiées. Nous avons mis en évidence un taux important de prise en charge
chirurgicale comparativement aux autres modalités de traitement, ainsi qu’un taux
important de complications post-opératoires. De plus, nous avons retrouvé un taux

faible de réintervention pour poursuite évolutive/récidive.

Population

En premier lieu, les patients atteints d’'une forme génétique étaient plus jeunes
que les patients atteints de forme sporadique. La présence d’'une mutation sur 'un des
genes de susceptibilité aux PGG entrainait une formation Iésionnelle plus précoce,
pouvant étre multifocale et parfois avec une hypersécrétion de catécholamines (10).
Ceci expliquait une découverte souvent plus précoce de la pathologie chez ces
patients. De plus, un tiers des patients atteints de forme génétique avaient bénéficié
d’'un dépistage en raison d’'une forme familiale connue, expliquant également une
découverte précoce (38). Il n’a pas été noté de différence significative de sexe entre
les formes sporadiques et génétiques. Williams et al. retrouvait un ratio femme/homme
a 2:1 (9). Ce ratio était vérifié dans notre étude pour le groupe des patients sporadiques
mais pas pour le groupe des patients atteints de forme génétique. Nous avions

constaté que 38% des patients avaient consulté initialement pour bilan de masse
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cervicale. Ceci représentait la majorité de nos patients, tout comme le retrouvait
Williams et al. (9). Les antécédents de pathologie thyroidienne, respiratoire, de
tabagisme et de diabéte étaient plus fréquents dans la population des patients atteints
de forme sporadique. Ceci peut étre pondéré par deux points. Le premier est que la
population des patients avec forme génétique était plus jeune. Ainsi, une pathologie
(autre qu'un PPGG) chez ces patients jeunes pouvait ne pas étre encore apparente.
Elle ne serait diagnostiquée que plusieurs années apres. Le second point est que les
formes génétiques retrouvées dans notre étude (SDH) ne présentaient pas d’atteinte
syndromique plus large que la présence de PPGG. Il serait par exemple inhabituel de
constater une atteinte thyroidienne dans le contexte d’une atteinte SDH, contrairement
a une atteinte génétique de type VHL. Il n’est pas retrouvé dans la littérature d’article
relevant les antécédents des patients atteints de PPGG (en dehors d’un antécédent
de PPGGQG).

Prés de trois quart (73.2%) des patients atteints d’'une forme génétique présentaient
une localisation multifocale. Le PNDS du 30/09/2021 dirigé par le Pr Laurence LAMAR
rapportait un taux de 40% de localisations extra-cervicales chez les patients
présentant une forme en rapport avec une mutation du complexe SDH, qui était donc
bien supérieur dans notre étude (1). Une proportion des patients (6.4%) présentait une
forme sporadique multifocale. Ce faible taux était cohérent dans le contexte d’'une

forme non génétique (21).

Génétique

Le diagnostic de paragangliome cervical évoqué, le bilan génétique a permis de
mettre en évidence une mutation sur 'un des génes d’intérét pour quatre-vingt-deux
patients. La proportion de patients atteints d’'une forme d’origine génétique dans notre

étude était plus importante que dans la littérature (15,39). En effet, nous obtenions un
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taux de 63.6% de formes d’origine génétique, alors que la littérature retrouve un taux
entre 30 et 40% (4).

Il est possible que I'ensemble des patients présentant une forme sporadique ne soit
pas arrivé jusqu’a notre centre de référence. Ces patients n’avaient, en général et
comme nous le retrouvions dans notre étude, qu'une seule lésion cervicale sans
hypersécrétion hormonale. Il est donc possible qu’ils aient été pris en charge en ville
avec exérese ou surveillance d'une masse cervicale. Cependant, I'analyse
histologique des pieces d’exérése est aujourd’hui quasi systématique pour une Iésion
cervicale, ces patients devraient donc in fine nous étre adressés. Il est également
possible que ces patients n’aient pas consulté (16,40). En effet, ces masses
sporadiques sont la plupart du temps asymptomatiques et d’évolution trés lente voire
nulle. De ce fait, elles peuvent étre aisément négligées pendant de nombreuses
années par certains patients.

Une partie de la littérature ne décrit pas uniguement les localisations cervicales
(10,41). Tous les sites sont retrouvés ou alors globalement au niveau téte et cou.
Proportionnellement le taux de PGG d’origine génétique localisés au niveau des sites
jugulaire et tympanique pourrait alors étre inférieur, avec une moyenne de 40%

habituellement cités dans les séries de PGG cervico-faciaux.

Notre série étant issue d’un recrutement systématique sur analyse génétique celle-ci
est exhaustive. Cependant nous ne disposions pas de l'analyse histologique des
Iésions non chirurgicales puisque la surveillance et la radiothérapie faisaient
également partie des possibilités thérapeutiques. Ainsi, il est possible que certaines
Iésions retenues dans notre travail puissent ne pas étre des paragangliomes sans que
cela ne soit connu, pouvant expliquer, en partie, une modification du taux de

paragangliomes d’origine génétique retrouvé. Notons également qu’aucune forme
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génétique autre que celles représentées par les génes du complexe SDH n’a été
retrouvée dans notre série. Les genes du complexe SDH sont les principaux pour
lesquels une atteinte cervicale est connue. Cependant il est également rapporté dans
la littérature un taux non négligeable d’atteintes cervicales pour le géne VHL
(21,26,37). Il existe donc sur ce point une discordance entre notre étude et la
littérature. En effet, nous avions recueilli une série de quatre-vingt-deux cas avec
forme génétique, représentant 'une des plus grandes séries de la littérature. Une
hypothése d’'origine ethnique pourrait étre évoquée pour I'absence d’autres genes
impliqués, mais la population de I'étude s’avere hétérogeéne. La répartition des formes
d’origine génétique pour le groupe SDH concordait avec les résultats préecédemment

publiés (30).

Biologie

Les dosages ont été réalisés par le centre de référence de biologie médicale de
notre région d’étude dans le respect des recommandations et des connaissances sur
le sujet (18). La littérature expose des difficultés dans I'exactitude et la reproductibilité
de ces dosages sous certaines conditions (42). La sensibilité et la spécificité de ces
tests ne sont pas de 100%, comme I'explique Einsenhofer et al. d’ou l'intérét d’'un
contrble sur test urinaire si nécessaire et la répétition de ces examens biologiques
(43). Lors de la prise en charge, il était observé une proportion notable
d’hypersécrétions de catécholamines et de chromogranine A. lls ne concordent pas
avec des signes cliniques francs d’hypersécrétion, excepté dans un cas de notre série.
Sept de nos cas présentaient des formes extra-thoraciques et notamment un
phéochromocytome avec hypersécrétions résolutives apres prise en charge premiere
du phéochromocytome, ce qui est concordant avec les données retrouvées par Zuber

et al. (44). Certains patients présentaient également des taux de chromogranine A
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supérieurs aux normes en rapport avec des thérapeutiques prescrites pour d’autres
problématiques, notamment des IPP. La littérature rapporte des problémes identiques
comme Bouhanick et al. retrouvant un taux élevé de catécholamine lors d’un traitement
par Sulfasalazine sans lésion de PGG identifiée lors du bilan ou encore Neary et al.

avec la Venlafaxine (45,46).

Imagerie

Le bilan d’'imagerie a ét¢é mené selon les données de la littérature et les
recommandations disponibles (22). Nous pouvons observer que les patients
présentant un taux élevé de catécholamines ont bénéficié d’'une imagerie fonctionnelle
(TepTDM), en paralléle de la description cervicale du PGG par imagerie
conformationnelle classique (IRM cervico-faciale ou Angio-TDM). Les patients
présentant une forme d’origine génétique ont également bénéficié d’une imagerie
conventionnelle a la recherche de lésions extra-cervicales par TAP-TDM et d’une
imagerie fonctionnelle en présence d'une |ésion observée en TAP-TDM ou en cas de
doute. En revanche nous constations également que pres de 70% des patients ont
bénéficié pour I'analyse cervicale a la fois d’'une angio-TDM et d’'une IRM. Les données
de la littérature avancent l'intérét d’'une IRM dans le diagnostic des paragangliomes
cervicaux. Une TDM devient d’intérét lors de la proximité avec la base du crane ou le
rachis pour une meilleure définition de I'atteinte et de I'extension osseuse (22,47).
Cependantil n’est pas décrit I'intérét d’'une angio-TDM cervicale et d’'une IRM cervicale
systématiques pour le bilan (1). Dans notre série la TDM cervicale avait fait partie du
suivi de nombre de patients. L’'IRM est |a aussi préférée dans la littérature en raison
de son caractére non irradiant. Il existe donc une légere discordance entre les
propositions faites dans la littérature sur le sujet et la prise en charge réalisée dans

notre centre. Nous pouvons toutefois pondérer cela par le fait que certains patients de

46



notre recrutement étaient initialement pris en charge pour bilan de masse cervicale
sans signe évocateur de PGG. La TDM permet une meilleure approche anatomique
en cas de prise en charge chirurgicale d’'un patient consultant pour masse cervicale
avant que ne soit évoqué le diagnostic final de PGG. L’'IRM permet quant a elle
d’apporter les arguments radiologiques diagnostiques initiaux et par la suite un suivi

selon les recommandations.

Volume Iésionnel

Nous retrouvions un volume tumoral médian de 27 129 mm?3. Ce volume était plus
important chez les patients atteints de forme sporadique (61 318.9 mm?). Le volume
est peu précisé dans la littérature. Le point d’intérét fréequemment cité est le grade de
la classification de Shamblin. Ce dernier est reconnu comme critere pronostic. Il est
d’'intérét dans la prise en charge chirurgicale et permet de discuter l'intérét d’'une
alternative non chirurgicale (radiothérapie exclusive ou surveillance). En effet, il est
prédictif du risque vasculaire encouru. Le lien entre volume tumoral et complication
nerveuse est variable dans la littérature. Lamblin et al. retrouve un lien entre cette
classification et les complications nerveuses post-opératoires immédiates mais pas a
distance (48). Hoffmann-Wieker et al. retrouve une association entre le volume
Iésionnel mesuré et le grade de la classification de Shamblin avec les complications
per- et post-opératoires, cependant cette association disparait en analyse multivariée
(49). La construction de cette étude ne permettait pas de mettre en évidence de
dimension seuil, comme la n6tre (49). Cependant, cette étude rétrospective se base
sur une plus petite série de patients (quarante-sept cas) et nous n’avions pas utilisé
les mémes techniques de mesure du volume lésionnel. Il en est de méme dans I'étude

de Kim et al. ou celle d’lvanjko et al.(50,51).
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Toutefois, les |ésions d’origine génétique étaient moins volumineuses que les lésions
sporadiques a leur découverte. Ceci peut s’expliquer par un diagnostic précoce chez
les patients avec forme d’origine génétique, soit par dépistage familial, soit du fait
d’autres lésions éventuellement symptomatiques et de la réalisation du bilan
d’extension. Il est habituellement admis que, pour une méme localisation anatomique,
une lésion de dimension inférieure présente une possibilité d’exérése plus aisée. La
possibilité de Iésions cervicales multiples nécessite une stratégie de prise en charge
globale avec un risque le plus faible possible et dépendant du choix du patient informé
sur les risques. Schovanek et al. rapporte le volume lésionnel et 'dge au diagnostic
comme des facteurs influencant I'évolution des patients présentant un PPGG

métastatique sur une population présentant une mutation SDHB (52).

Prise en charge

Une prise en charge par chirurgie a été réalisée pour 70.6% des patients. Ceci est
décrit dans la littérature, notamment comme le décrit Makeieff et al. qui rappelait que
la chirurgie reste le traitement de référence ou encore Mariani-Constanti et al. (6,53).
Le taux de prise en charge chirurgicale a été globalement stable sur 'ensemble de la
période d’étude. Plusieurs études soulignent les résultats de la radiothérapie sous ses
différentes formes. Gilbo et al. rapporte notamment un taux de contrdle local a cing
ans et dix ans de 99 et 96% pour des cas de PGG de la téte et du cou avec une dose
meédiane de 45 Gy en 25 fractions (31). Ces éléments sont également rapportés pour
des PGG tympaniques et jugulaires comme I'avance Tran Ba Huy et al. ou encore par
Van Hulsteijn et al. dans leurs méta-analyses (32,54). La méta-analyse de Guss et al.
décrit également un taux de contrdle local 96% a trois ans dans huit études et suggere
cette thérapeutique comme option initiale dans des PGG jugulaires (33). La plupart

des études sur la radiothérapie sont en lien avec des PGG jugulaires et tympaniques
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en raison d’un abord chirurgical généralement plus complexe dans une démarche
d’exérése compléte. Kang et al. dans une étude rétrospective monocentrique, rapporte
un taux de 97% de contrdle local a cing ans de 97% sur une série de quarante lésions
de PGG de la téte et du cou apres proton-thérapie (34). Il ne note pas de complication
thérapeutique de haut grade mais un taux de 54% de complications de grade faible a
moyen entrant dans le spectre classique des complications post-radiques connues en
canceérologies ORL, différant donc des complications inhérentes a la prise en charge
chirurgicale des PGG cervicaux. Certaines publications s’intéressent aux thérapies
ciblées spécifigues comme le rapporte Satapathy et al. dans une méta-analyse
regroupant des articles traitant de PPGG métastatiques ou inopérables (55). Verginelli
et al décrit précisément les voies de développement tumorales des PGG et retrouve
parmi les voies de signalisation impliquées, notamment dans I'angiogénése, un intérét
potentiel de I'lmatinib (56). Cette prise en charge pourrait s’avérer d’'un intérét notable
pour les patients dont le risque chirurgical, qu’il soit vital ou de complications
nerveuses, est considéré comme important. Son intérét serait également souleveé pour
les patients non répondeurs a la radiothérapie ou présentant une récidive apres

chirurgie (32).

Complications

Notre étude retrouvait un taux de complications de 59.5%. Il n’a pas été mis en
évidence d’élément significativement discriminant sur le taux de complications per- ou
post-opératoires. Il existait donc une discordance avec les références citées
précédemment quant au volume lésionnel puisque nous ne mettions pas en évidence
de différence significative de volume entre les patients présentant ou non une
complication(49,51). Nous ne retrouvions pas de différence en ce qui concerne le

statut génétique ou I'ensemble des facteurs descriptifs populationnels. Les
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complications nerveuses portaient principalement sur la fonction du nerf vague et du
nerf hypoglosse. Il n’y avait pas de signe d’atteinte nerveuse initiale pour les patients
de notre série. Une quasi-majorité (47.2%) des patients souffraient d’une atteinte du
nerf vague en post-opératoire et prés d’'un tiers (29.2%) d’'une atteinte du nerf
hypoglosse. Cette atteinte était définitive pour 20.6% des patients avec atteinte du X
et 30.4% avec atteinte du Xll. Ces taux sont plus importants que ceux rapportés par
Sen et al. qui retrouvait un taux de complications nerveuses de 8.8% apres chirurgie
de PGG cervicaux (57). En revanche Lamblin et al. retrouve des taux comparables
(48). Il en est de méme de Parker et al. dans une analyse rétrospective de 10 cas de
PGG cervicaux opérés dans leur centre avec un taux de complication nerveuses
immédiate de 60% (28). Notre étude ne permet pas de retrouver de facteur prédictif
de la survenue d’'une atteinte nerveuse post-opératoire. Ces atteintes participent a
I'altération de la qualité de vie du patient. A ce titre, minimiser leur survenue est un
impératif, notamment en contexte de tumeur bénigne.

Les complications vasculaires et générales étaient comparables aux données de la
littérature. Cinq patients ont présenté un AVC dans les suites opératoires, soit prés de
6% des patients opérés. Le méme taux est rapporté par Dorobisz et al. (58). L’auteur
insiste sur l'intérét d’'une coopération chirurgicale entre ORL et chirurgien vasculaire,
€galement réalisée dans notre structure. Robertson et al. quant a lui retrouvait dans
une méta-analyse regroupant 4 743 tumeurs du corps carotidiens traitées par chirurgie
un taux de pres de 4% (40).

Une reconstruction vasculaire a été réalisée pour 7% des patients opérés. Mohebali
et al. retrouve dans son étude rétrospective un taux comparable d’environ 8% de

reconstructions carotidiennes sur une série de soixante-quatorze exéréses (29). Il
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rapporte également un taux de résection de la carotide externe de 11%, qui n'a été
retrouvé que pour deux patients de notre étude.

Le réle de 'embolisation pré-opératoire est encore débattu dans la littérature comme
facteur diminuant le risque de complications per- ou post-opératoires pour les PGG
cervicaux, contrairement aux PGG intracraniens ou les textes s’accordent autour d’'une

efficacité, et n'a pas fait I'objet d’analyse dans notre étude (59-61).

Histologie

Un nombre non négligeable d’analyses histologiques avaient un compte-rendu
non exhaustif. En effet, nous ne retrouvions pas lI'analyse des marqueurs génétiques
de fagon systématique. De plus, le caractére complet ou non de I'exérése n‘était pas
systématiquement inscrit. Ceci peut représenter un biais de classement dans notre
analyse.

Les analyses anatomopathologiques de notre série retrouvaient un taux de
discordance de 14.6% de I'expression des différents marqueurs du complexe SDH.
Ceci est comparable avec I'étude de Menara et al.(62) et est particulierement présent
dans le groupe des patients présentant une forme sporadique de la pathologie (42.9%
des analyses de ce groupe). Une exérese considérée comme incompléte était
retrouvée dans 56.6% des cas. Une exérese incompléte étant un facteur de risque de
poursuite évolutive (1,63). Cependant, il a été constaté un trés faible taux de poursuite
évolutive nécessitant une seconde prise en charge thérapeutique (63). Ainsi, il
semblerait qu'une exérése, méme incompléte, permette un contréle local satisfaisant.
Notre étude comportait un seul cas ayant présenté un PGG malin. Ceci est inférieur
au taux de pres de 20% rapporté par Van Hulsteijn et al.(64). Il s’agissait d’'un patient
de 52 ans lors de sa prise en charge, présentant une mutation du gene SDHD avec

lésions multiples cervicales initiales. Il n’y avait pas d’hypersécrétion de
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catécholamine. La découverte avait été faite de facon fortuite. La prise en charge
initiale a été chirurgicale avec sacrifice du Xl homolatéral. L’histologie initiale
retrouvait principalement une exérése incompléte et une conservation de I'expression
des marqueurs SDHA et SDHB. Par la suite était apparue une récidive apres cing
années, également été traité par chirurgie (65). L ’histologie retrouvait alors des signes
d’agressivité marqués par des emboles vasculaires ainsi qu'un Ki67 a 15% (le plus
haut de notre série) et confirmait la conservation des marqueurs précédents. Une
seconde récidive était cette fois-ci apparue en moins d’'une année. Une mise a jour du
bilan a été réalisé permettant de retrouver une Iésion médiastinale en TDM. Une Tep-
TDM aux analogues de la somatostatine dévoilait une fixation de cette derniere lésion,
ainsi que plusieurs lésions fixant au niveau rachidien et sacré (27,66). La situation était
donc celle d’'un PGG cervical avec métastases. Une relecture de I'analyse histologique
initiale a été réalisée retrouvant une expression conservée du marqueur SDHA et une
expression faible mais présente du marqueur SDHB, compatible avec une mutation
du gene SDHD. Le cas de ce patient a été discuté lors d'une RCP de tumeur
neurendocrine puis lors d’'une RCP de recours. Le projet thérapeutique était alors celui
d’une radiothérapie sur la récidive cervicale et d’'une radiothérapie interne vectorisée
(55). Le patient a finalement bénéficié réecemment d’'une radiothérapie sur les lésions

cervicales, pulmonaire ainsi que sur les Iésions osseuses les plus a risque.

Récidives

Un peu plus de 5% (5.4%) des lésions traitées par chirurgies dans notre étude
ont présenté une récidive nécessitant une nouvelle prise en charge interventionnelle.
Ceci est faible et concorde avec la littérature (3 a 16%) (67). Il était également plus
important en fonction du statut génétique ou non de la maladie. En effet, nous

retrouvions un taux de récidives significativement plus important pour les patients
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atteints d’'une forme sporadique. Ceci peut étre en lien avec le volume de la lésion.
Nous avions montré que le volume était plus important pour les Iésions d’origine
sporadique (48). Ceci est d’autant plus important que les patients souffrant d’'une forme
sporadique ne présentent généralement qu’une seule Iésion de PGG. Ainsi, lorsqu’a
I'issue du bilan et de la présentation des risques, le traitement choisi est la chirurgie,
la réalisation d’'une exérése compléete est d’autant plus importante. Dans ce contexte,
étant donné le taux d’exérése incompléte retrouvé dans notre étude, une stratégie
thérapeutique spécifique pour les lésions les plus volumineuses avec éventuellement
une complémentarité entre chirurgie et radiothérapie doit pouvoir se discuter, afin
d’obtenir une efficacité maximale. Il n’était pas retrouvé comme Cui et al. que le Ki67
et le volume initial de la tumeur étaient des facteurs prédictifs de récidive (67). Enfin,
il semble que la présence d'un antécédent de pathologie thyroidienne soit retrouvée
de facon plus importante dans le groupe des patients avec récidive. Cette association

n’a pas été décrite dans la littérature.

Critigue

Nous pouvons noter parmi les points faibles de notre étude son caractére
rétrospectif. De ce fait, certaines données s’avérent manquantes et peuvent ainsi
limiter la mise en évidence de certains liens entre certains facteurs descriptifs et les
conséquences éventuelles de la prise en charge (défaut de puissance statistique).
C’est le cas de certaines données de I'analyse histologique des patients traités par
chirurgie. Le caractére monocentrique de cette étude permet d’une part une meilleure
comparaison entre les patients puisqu’il aboli un éventuel risque de biais de
classement inter-opérateur. Cependant cela limite la représentativité de I'étude. De
plus, les PGG étant des tumeurs rares et une série plus large pourrait permettre

également de mettre en évidence des facteurs de risques non retrouves ici.
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Néanmoins, nous présentons une série conséquente de patients. Peu de travaux dans
la littérature ont un nombre équivalent de patients avec PGG cervicaux. De plus, le
recueil exhaustif des données descriptives des patients est également notable. Nous
n'avons pas retrouvé d’article répertoriant les antécédents des patients atteints de
PGG cervical en dehors d’'un antécédent de PPGG. Enfin, il existait un nombre
relativement faible de patients perdus de vue. Ces derniers ont été pris en compte
dans I'analyse afin d’augmenter la puissance de I'étude. La description de I'évolution
temporelle de la prise en charge des patients et des complications permet également
une meilleure description du profil thérapeutique de I'équipe de référence de notre

centre.
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V- Conclusion

Notre étude ne permet pas de mettre en évidence de facteur de risque de
complications post-opératoires de patients pris en charge pour un PGG cervical. Nous
ne retrouvons pas la corrélation, retrouvée dans la littérature, entre risque de
complications et volume tumoral. Nous retrouvons des facteurs descriptifs des PGG
cervicaux identiques a la littérature. En revanche, une discordance dans la répartition
du taux de patients présentant une mutation a été retrouvée. L'ensemble de ces
éléments souligne l'intérét d’'une étude prospective multicentrique. L'apport des
données concernant les PGG intracraniens permettrait également une analyse globale

des PGG cervico-faciaux.
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Résumé :

Contexte : Les paragangliomes sont des tumeurs neurovasculaires bénignes rares pouvant
présenter une origine sporadigue ou génétique. Il existe de rares formes malignes produisant des
métastases. Les localisations cervicales sont fréquentes. Le traitement principal est représenté par
la chirurgie. Les complications ne sont pas rares et sont représentées par des atteintes des nerfs
craniens mais aussi par des complications neurologiques centrales ou vasculaires, voire le déceés.
Peu de criteres pronostiques sont décrits dans la littérature en rapport avec la prise en charge.

Objectif : L’objectif principal de notre étude est de mettre en évidence des facteurs de risque
de complications post-opératoires pour une série de patients avec paragangliome cervical. Les
objectifs secondaires sont la description épidémiologique de notre population, une analyse des
facteurs décisionnels thérapeutigues et une comparaison avec les données de la littérature.

Résultats : Nous observons un nombre de 64% de formes d’origine génétique et chez les
patients a forme sporadique des lésions significativement plus volumineuses (p=0.014). Nous
n‘avons pas retrouvé de différence significative du taux de complications entre les patients
présentant une forme génétique et les patients avec une forme sporadique. Le taux de récidive est
significativement plus élevé pour les patients présentant un paragangliome d’origine sporadique
(p=0.02).

Conclusion : Dans notre série, nous ne mettons pas en évidence de facon significative facteurs
de risque de complications chirurgicales dans la prise en charge des paragangliomes cervicaux.
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