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1. Introduction

Les paragangliomes cervicaux sont des tumeurs neuroendocrines rares. Ces tumeurs
proviennent des paraganglions parasympathiques de la téte et du cou, dérivés du
neurectoderme embryologique (1). Sur le plan histologique, on observe typiquement un
modele de croissance imbriqué (zellenballen) avec une vascularisation importante. Les
cellules sont de taille variable et présentent souvent un cytoplasme clair avec des zones
hyperchromatiques et hypochromatiques (2). L'incidence est estimée a 1-30/100 000 par an ;
les paragangliomes représentent environ 3 % de l'ensemble des tumeurs de la téte et du cou.
Prés de vingt localisations ont été décrites pour les paragangliomes cervicaux ; les régions
carotidiennes, vagales et tympano-jugulaires sont les localisations les plus courantes (3). Le
glomus carotidien est situ¢ dans la bifurcation carotidienne. Les paragangliomes tympano-
jugulaires sont répartis en majorité dans la fosse jugulaire. Les paragangliomes vagaux se
distinguent des autres car ils ne forment pas de tumeurs circonscrites (4). Ces tumeurs peuvent
survenir a tout age, méme si pour une majorité des patients, le diagnostic est posé entre la
quatrieéme et la septiéme décennie de leur vie (5). La majorité des paragangliomes cervicaux
sont sporadiques et touchent principalement les femmes (6). Bien que majoritairement
bénignes et de croissance lente (1 & 3 mm/an) (7), elles peuvent étre trés invasives et envahir

les vaisseaux, les os et les tissus mous adjacents.

Environ 40% des paragangliomes sont dus a des mutations germinales spécifiques et
sont héréditaires, méme si l'expression clinique peut varier et la pénétrance peut étre
incompléte (8). La recherche d’une prédisposition génétique, en particulier par mutation d’un
géne SDHx (succinate déshydrogénase) doit étre systématiquement proposée car le résultat
peut modifier la prise en charge du patient (choix et rythme des examens de surveillance,
choix thérapeutiques) et de la famille (conseil génétique). La présence d’une mutation sur le
gene SDHD prédispose aux formes multiples cervicales et thoraco-abdomino-pelviennes (9).
Les mutations SDHD sont soumises a empreinte génomique maternelle, la pénétrance atteint
86% quand la transmission est paternelle alors que les cas d’expression de la maladie sont
rarissimes en cas de transmission maternelle (5). La présence d’une mutation sur le geéne
SDHB semble favoriser le développement de formes malignes (10), ces patients nécessitent
donc une surveillance plus étroite. La mutation SDHC est retrouvée chez 4% des patients

présentant un paragangliome cervical. La présentation classique est un paragangliome unique
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de la téte et du cou (11). La présence d’une prédisposition génétique induit une surveillance a

vie. Des mutations VHL (von Hippel-Lindau) peuvent également étre rapportées (12).

Peu de paragangliomes cervicaux (<10%), qu’ils soient sporadiques ou liés a une
mutation génétique, ont une fonction sécrétoire (13). En conséquence, ils se présentent
fréquemment sous la forme de masse cervicale asymptomatique ou encore de manicre
fortuite. Ils peuvent étre diagnostiqués sur des symptomes en lien avec le syndrome tumoral

: . : , . :
par compression des nerfs craniens adjacents, sous la forme d’acouphénes pulsatiles,

d’hypoacousie, de vertiges, de dysphagie ou encore de dysphonie (14).

L’angioMR (angiographie par résonance magnétique) est I’examen d’imagerie de choix
pour le diagnostic de paragangliome. Il se présente typiquement comme une masse lobulée
bien limitée iso-intense en séquence T1, hyper-intense en T2 avec un aspect ponctué, li¢ a la
présence de vaisseaux intra-tumoraux, appelé « flow voids ». Le paragangliome se rehausse
rapidement apres injection de Gadolinium, prenant ’aspect d’image additionnelle le long de
la carotide jusqu’au foramen ovale (15). Le TDM-TAP (scanner thoraco-abdomino-pelvien)
et les examens TEP (tomographie par émission de positons), aux analogues de la
somatostatine marqués au gallium et/ou au fluorodésoxyglucose et/ou a la F-DOPA, sont

utiles lors du bilan d’extension (16).

Dans les derni¢res années, la prise en charge de ces tumeurs s’est transformée.
L’évolution s’est faite d’une chirurgie exhaustive a haut risque hémorragique et de séquelles
neurologiques vers une chirurgie plus fonctionnelle, facilitée par le développement de
I’embolisation préopératoire (17). Cependant, il persiste des risques chirurgicaux non
négligeables en lien avec la localisation et les caractéristiques de ces tumeurs. C’est ainsi que
la radiothérapie a été progressivement proposée pour les paragangliomes a haut risque de
séquelle chirurgicale. Le recours aux techniques de radiothérapie de haute précision est
justifié en raison de la topographie du volume cible et du pronostic tumoral. Les niveaux de
dose prescrits sont de 1’ordre de 45 a 50,4 Gy en fractionnement de 1,8 a 2 Gy chacune (18).
L’utilisation du scanner et de I'IRM est indispensable au contourage des volumes cibles. Les
marges tridimensionnelles utilisées afin de définir le PTV (Planning Target Volume)
dépendent de la technique de radiothérapie mais n’excédent pas 5 mm (19). Dans le cadre de
la RCMI (radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité), grice a une
délimitation tumorale précise, I’irradiation est modulée en temps et en dose : forte sur la

tumeur (autour de 2 Gy par séance), moindre sur les marges (autour de 1,6 Gy par séance) et
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théoriquement faible sur les tissus sains (20). La radiothérapie stéréotaxique délivre, quant a
elle, un rayonnement en utilisant des mini-faisceaux convergeant sur la cible tumorale. Cette
dose est administrée en une session unique (20). Les paragangliomes de la téte et du cou
présentent une croissance lente (1 a 3 mm par an), avec un temps moyen de doublement de la
tumeur de 4,2 a 5,5 ans (21). Par conséquent, si la présentation clinique ne nécessite pas un

traitement immédiat, la stratégie initiale peut étre une surveillance active (22).

La décision thérapeutique doit étre multidisciplinaire. A Nantes, nous étudions les
dossiers en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) de maniére trimestrielle. La
réflexion collaborative doit évaluer la place respective de la surveillance active, de la
chirurgie et/ou de la radiothérapie pour chaque patient. Etant donné cela, nous avons cherché
a décrire l’efficacité et les effets secondaires des différentes modalités thérapeutiques
(chirurgie, radiothérapie et surveillance active) des paragangliomes cervicaux pris en charge

au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Nantes entre le 01/07/2009 et le 01/07/2019.
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I1. Patients et méthode

1. Objectifs

Il s’agit d’une étude monocentrique, épidémiologique, rétrospective, menée au CHU de
Nantes. Les données étaient collectées a partir des observations et courriers des praticiens sur

les logiciels Clinicom et Millennium, ainsi qu’a partir des dossiers papiers.

L’objectif principal de cette étude est de décrire D’efficacité des traitements des
paragangliomes cervicaux pris en charge au CHU de Nantes entre le 01/07/2009 et le
01/07/2019. Le critére principal de jugement est D’efficacité thérapeutique évaluée par

I’imagerie a 1 an :

- Stabilité¢ ou diminution pour la radiothérapie

- Disparition pour la chirurgie
Les objectifs secondaires sont :

- Décrire les caractéristiques des patients inclus et leur pathologie ;

- Comparer la population traitée par chirurgie versus la population traitée par
radiothérapie versus les patients en surveillance active ;

- Comparer la population en fonction du profil génétique des patients : génétique+
versus génétique-, génétique SDHx+ versus SDHx- versus génétique-, génétique
SDHB+ versus génétique SDHB- versus génétique- ;

- Décrire les effets secondaires, dont les séquelles, des traitements en précisant les
complications aigues (< 3 mois) et tardives (> 3 mois) ;

- Décrire la répartition des traitements chirurgie versus radiothérapie versus surveillance
active en fonction de la date d’existence de la RCP Paragangliome (04/06/2016) ;

- Décrire Defficacité diagnostique des différentes TEP (!8F-FDG, 8F-DOPA, ®*Ga-
DOTATOC) versus I'IRM (gold-standard) en fonction des caractéristiques des
patients, du paragangliome, dont le profil génétique ;

- Mise en évidence de localisations extra tumorales avec I’IRM, le TDM TAP et les

TEP.
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2. Patients

Les patients ¢éligibles a 1’inclusion étaient toutes les personnes ayant présenté un ou
plusieurs paragangliomes cervicaux entre le 01/07/2009 et le 01/07/2019, traités par chirurgie

et/ou radiothérapie ou sous surveillance simple.

3. Données collectées

Le comité local d’éthique (Groupe Nantais d’Ethique dans le Domaine de la Santé :

GNEDS) a approuvé le recueil ainsi que I’exploitation de ces données.

A partir des comptes rendus de consultations, nous avons recueilli : la date du
diagnostic, la date de la premicre consultation en endocrinologie, la date du passage en RCP,
I’age au diagnostic, le sexe, les symptdmes initiaux, le mode de découverte (incidentale,
dépistage ou symptomes), le caractére sécrétant ou non de la tumeur, la présence d’une
mutation génétique, la date et les modalités thérapeutiques, les complications aigues et
tardives des traitements, la description anatomopathologique de la piéce opératoire lors d’un
traitement par chirurgie, la date du dernier suivi et des derniers examens morphologiques, la

présence de résidu ou d’une récidive tumorale.

A partir des comptes rendus de radiologie, nous avons recueilli la localisation de la
tumeur et sa taille (avant et a 1 an du traitement), la présence d’éventuelles autres
localisations ou de métastases, la fixation aux examens TEP avant et aprés traitement

(SUVmax et SUVpeak).

A partir des comptes rendus anatomopathologiques nous avons recueilli les
caractéristiques tumorales : la qualité de la résection, la nécrose, le nombre de mitoses, le

Ki67, la taille, la présence d’emboles et le caractére limité ou infiltrant.

4. Analyses statistiques

L’analyse des données a été réalisée a 1’aide des logiciels SPSS version 19.0 et
Microsoft Excel 2011 pour Windows sous Mac. L’unité statistique retenue était le
paragangliome ou le patient. Une analyse descriptive des paragangliomes cervicaux et des
patients inclus a été réalisée. Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne (+ écart-
type) pour les variables quantitatives ou de pourcentage pour les variables qualitatives. Nous

avons utilisé les tests statistiques du Chi-2 et exact de Fisher.

16



ITII. Résultats

1. Caractéristiques des patients

Les données de 61 patients ayant eu au moins un paragangliome cervical pris en charge au
CHU de Nantes entre juillet 2009 et juillet 2019 ont pu étre recueillies de maniére exhaustive
pour un total de 70 paragangliomes. L’age moyen au diagnostic était de 52 ans (19 a 93 ans)
(figure 1). Parmi les 61 patients, 44 étaient des femmes (72%) et 17 des hommes (28%)
(figure 2). Cinquante-quatre patients (89%) ont eu un seul paragangliome et 7 patients (11%)
ont présenté plus d’un paragangliome : 5 patients en ont eu 2 et 2 en ont eu 3, 6/7 patients

¢taient des femmes : 5/5 pour 2 paragangliomes et 1/2 pour 3 paragangliomes.

Sur les 61 patients inclus, 54 étaient des propositus (89%) et 7 des apparentés (11%),
c’est-a-dire des patients pour qui le paragangliome a été découvert sur un bilan pré-lésionnel

dans le cadre d’une prédisposition génétique au phéochromocytome/paragangliome.
Sept patients (12%) avaient une sécrétion pathologique :

- 4/7 de chromogranine A (au maximum a 2 fois la normale) : 2 avec un traitement
interférent de type IPP (inhibiteurs de la pompe a protons), 1 avec persistance d’un
dosage pathologique malgré 1’exérése compléete du paragangliome et 1 perdu de vue

- 2/7 de dérivés méthoxylés (au maximum a 1,3 fois la normale): 1 avec
paragangliomes cervicaux multiples surveillés activement, 1 avec une 2°™ localisation
thoracique

- 1/7 de chromogranine A et dérivés méthoxylés: 1 avec paragangliome cardiaque
associé.

- 3/7 avaient une seconde localisation : 2 thoracique et 1 cervicale. 4/7 n’avaient pas

d’autre paragangliome ou d’atteinte a distance.

Le suivi médian était de 55.6 mois (1.9-1369). Sept patients (11%) ont été perdus de vue.
Parmi les 55 patients suivis au terme de I’étude, 37 (67%) étaient vivants avec maladie et 18
patients étaient vivants sans maladie (33%, uniquement des patients opérés). Aucun patient

n’est décédé durant la période analysée.
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Moyenne = 51,85
Ecart type = 17,289
N=61

Fréquence

Age au diagnostic

FIGURE 1 : AGE AU DIAGNOSTIC DU 1ER PARAGANGLIOME

Hommes

28%
Ve

FIGURE 2 : REPARTITION DES PATIENTS SELON LE SEXE
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2. Génétique

Cinquante-cinqg patients (90%) ont eu un dépistage génétique. Pour 6 patients, la génétique

n’a pas été réalisée (10%), il s’agit :

- D’une femme de 82 ans, dans I’incapacité d’exprimer un consentement éclairé,
présentant un paragangliome tympanique isolé et n’ayant pas de descendance ;

- D’une femme de 86 ans, présentant un paragangliome tympano-jugulaire surveillé et
suivi uniquement en ORL (oto-rhino-laryngologie), dont le dossier n’a pas été discuté
en RCP ;

- D’un homme de 76 ans présentant un paragangliome carotidien diagnostiqué en 2010
et surveillé, perdu de vue, dont le dossier n’a pas été discuté en RCP ;

- De 3 femmes (32, 55 et 62 ans) opérées de paragangliomes tympaniques et carotidiens
isolés entre 2010 et 2015, perdues de vue, dont les dossiers n’ont pas été discutés en

RCP.

Parmi les 55 patients testés génétiquement, 30 patients (54%) présentaient une anomalie
génétique prédisposante. Parmi les patients mutés, 13 patients (43%) présentaient une
mutation SDHB, 10 (33%) une mutation SDHD, 6 (20%) une mutation SDHC et 1 (3%) une
mutation SDHA (figure 3). Un patient présentait un pseudo-VHL sporadique (mosaique ?).
Parmi les 7 patients ayant présenté plus d’un paragangliome, 5 étaient mutés SDHD (3 avec 2
paragangliomes et 2 avec 3 paragangliomes) et 2 étaient mutés SDHB (les 2 ont eu 2
paragangliomes). La moyenne d’age des patients mutés était de 44 ans (d4ge minimum de 19
ans et maximum de 93 ans), alors que la moyenne des patients non mutés était de 58 ans (age

minimum de 32 ans et maximum de 78 ans).

VHL(n=0) = 0%
SDHA (n=1) Il 3%
soHs (n=13) | 3%
soHC (n=6) [ 20%
soHD (n=10) | 3%

0% 10% 20% 30% 40% 50%

FIGURE 3 : REPARTITION DES PATIENTS SELON LA GENETIQUE
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3. Caractéristiques des paragangliomes

Quarante-deux paragangliomes (60%) ont été découverts sur une symptomatologie
évocatrice, 17 (24%) ont été découverts dans le cadre d’un dépistage sur prédisposition

génétique et 11 (16%) ont été découverts de maniere fortuite (figure 4).

Symptdmes évocateurs

Dépistage

Fortuite

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

FIGURE 4 : REPARTITION DES PARAGANGLIOMES SELON LE MODE DE DECOUVERTE

En ce qui concerne la taille au diagnostic selon le mode de découverte (figure 5) :

- Pour les découvertes fortuites : 5 paragangliomes (50%) mesuraient moins de 2 cm, 4
(40%) mesuraient entre 2 et 3 cm et 1 (10%) mesurait plus de 3 cm, pour 1
paragangliome les données étaient manquantes.

- Pour les dépistés : une majorité, soit 12 paragangliomes (75%), mesurait moins de 2
cm, 2 (12,5%) mesuraient entre 2 et 3 cm et 2 (12,5%) mesuraient plus de 3 cm, pour
1 paragangliome les données étaient manquantes.

- Pour les symptomatiques : 9 paragangliomes (28%) mesuraient moins de 2 cm, 8
(25%) mesuraient entre 2 et 3 cm, 15 (47%) mesuraient plus de 3 c¢cm, pour 10 les
données étaient manquantes.

- Si on associe les découvertes dans le cadre d’un dépistage familial et les découvertes
fortuites, 17 paragangliomes (65%) mesuraient moins de 2 cm, 6 paragangliomes
(23%) mesuraient entre 2 et 3 cm, 3 paragangliomes (12%) mesuraient plus de 3 cm,

pour 2 paragangliomes les données étaient manquantes.
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FIGURE 5 : REPARTITION DU MODE DE DECOUVERTE SELON LA TAILLE AU DIAGNOSTIC

La localisation des 70 paragangliomes était carotidienne pour 27 (39%) d’entre eux, pour

20 (29%) tympano-jugulaire, pour 11 (16%) tympaniques et pour 9 au niveau du nerf vague.

Il n’y avait pas de latéralisation préférentielle avec 38 (54%) a droite et 36 (46%) a gauche
et ce, quelle que soit la localisation du paragangliome. Nous avons recensé par ailleurs 1
paragangliome du XII gauche, 1 paragangliome thyroidien gauche et 1 paragangliome rétro-

stylien droit (figure 6).
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FIGURE 6 : REPARTITION DES PARAGANGLIOMES SELON LEUR LOCALISATION
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18 paragangliomes (26%) étaient asymptomatiques (n=18) et 52 paragangliomes (74%)
présentaient au moins un symptéme au moment du diagnostic : acouphénes pour 22 (42%),
syndrome de masse tumorale pour 21 (40%), hypoacousie pour 18 (35%), douleurs pour 15
(29%), dysphonie pour 10 (19%), vertiges pour 6 (12%), troubles de la déglutition pour 7
(13%), autres symptomes pour 2 (4%) (figure 7).

42%
40%

Acoupheénes
Syndrome tumoral de masse

Hypoacousie

Douleurs
Dysphonie
Troubles déglutition
Vertiges
Autres 4%
0% 10% 20% 30% 40% 50%

FIGURE 7 : SYMPTOMES PRESENTS AU DIAGNOSTIC

Les paragangliomes carotidiens ¢étaient en général asymptomatiques ou peu
symptomatiques (masse cervicale palpée) alors que les paragangliomes tympaniques étaient
tous symptomatiques : les acouphénes et I’hypoacousie étant les symptomes habituels. Les
paragangliomes tympano-jugulaires et vagaux étaient la plupart du temps symptomatiques,
avec des acouphénes et une hypoacousie pour les premiers, des douleurs pour les seconds

(figure 8). Les paragangliomes thyroidien et rétro-stylien étaient asymptomatiques (figure 9).
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FIGURE 8 : SYMPTOMES PRESENTS AU DIAGNOSTIC SELON LA LOCALISATION
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FIGURE 9 : NOMBRE DE SYMPTOMES SELON LA LOCALISATION
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4. Imagerie

Pour 58 paragangliomes, I'IRM a permis de définir la taille du paragangliome au
diagnostic, pour 12 paragangliomes les données étaient manquantes. Pour 6 carotidiens, le
score Shamblin était détaillé dans le compte-rendu d’imagerie. 1 seul paragangliome avait une
image atypique a ’IRM. L’évolution était évaluée sur ’IRM et décrite selon les modalités
suivantes : diminution, stabilité, augmentation ou disparition (soit la taille était disponible,
soit le compte-rendu de I’IRM mentionnait 1’évolution). Quarante patients (66%) ont eu un
scanner thoraco-abdomino-pelvien, pour 7 le scanner a permis de mettre en évidence une
deuxie¢me localisation cervicale ou extra-cervicale et pour 2 patients de confirmer la présence
de métastases pulmonaires ou ganglionnaires. Quarante-neuf patients (80%) ont eu au moins
un examen de médecine nucléaire ('F-FDG, '"*F-DOPA, ¥Ga-DOTATOC, OCTREOSCAN
et scintigraphie MIBG). Trente-trois (54%) ont eu une TEP au '8F-FDG, 22 (36%) une 'F-
DOPA, 11 (18%) une ®Ga-DOTATOC, 15 (25%) un OCTREOSCAN et 5 (8%) une
scintigraphie a la MIBG. Dix-huit patients (30%) ont eu au moins deux examens parmi '8F-
FDG, "®F-DOPA et ®*Ga-DOTATOC, 5 (8%) ont eu les trois. Les patients avec une mutation
génétique SDHB et SDHD ont eu plus d’examens TEP, que les patients avec une autre
mutation, et au moins toujours une TEP au !8F-FDG. Les patients présentant plusieurs
paragangliomes ont bénéficié de plus d’examens TEP que ceux présentant un seul
paragangliome. Les paragangliomes pour lesquels il y a eu une prise en charge collective ont

bénéficié de plus d’examens TEP que ceux n’ayant pas été pris en charge.

visc [
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FIGURE 10 : REPARTITION DES EXAMENS DE MEDECINE NUCLEAIRE
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5. Traitement

Sur les 70 paragangliomes inclus, 28 (40%) ont été traités chirurgicalement, 20 (29%) ont

été surveillés, 19 (27%) ont eu de la radiothérapie et 3 (4%) ont eu une chirurgie et une

radiothérapie. Aucun paragangliome cervical n’a été traité par chimiothérapie (figure 11).

chirurgie (v-20)
Radiothérapie externe (n=19) _
Surveillance simple (n=20) _

RTE + Chirurgie (n=3) -

Chimiothérapie (n=0)

0% 10% 20% 30% 40% 50%

FIGURE 11 : REPARTITION DES DIFFERENTES MODALITES THERAPEUTIQUES

Une majorité des paragangliomes carotidiens étaient traités par chirurgie ou étaient

surveillés activement. Une majorité¢ des paragangliomes tympano-jugulaires ont été traités par

radiothérapie externe. La plupart des paragangliomes tympaniques et vagaux étaient traités

par chirurgie. Le paragangliome du XII a été trait¢ par radiothérapie externe, le

paragangliome thyroidien par chirurgie et le paragangliome rétro-stylien a été surveillé

activement (figure 12).
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FIGURE 12 : TRAITEMENT CHOISI SELON LA LOCALISATION
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Les modalités de prise en charge selon le mode de découverte sont détaillées ci-dessous :

Incidentale Dépistage Dépistage Symptomatique
+ Incidentale
Surveillance 64% 47% 54% 12%
Chirurgie 27% 41% 36% 43%
Radiothérapie 0 12% 7% 40%
Radiothérapie et 9% 0 4% 5%
chirurgie

TABLEAU 1 : MODALITES DE PRISE EN CHARGE SELON LE MODE DE DECOUVERTE

a. Radiothérapie

Vingt-deux paragangliomes ont été traités par radiothérapie exclusive ou associée a la
chirurgie. Dix-neuf paragangliomes ont été traités par radiothérapie exclusive :
normofractionnée pour les localisations carotidienne, vagale, tympanique et du XII,
normofractionnée (6/12) et stéréotaxique (6/12) pour les 12 paragangliomes tympano-

jugulaires. La radiothérapie normofractionnée s’est déroulée en 25 a 35 séances.

Trois paragangliomes ont été traités par radiothérapie + chirurgie :

- Un paragangliome du X gauche, chez un patient de 38 ans, traité par chirurgie en 2011
et complété d’une radiothérapie normofractionnée adjuvante du fait du statut de
résection R1 et de la mutation SDHB.

- Un paragangliome tympano-jugulaire droit, chez un patient de 49 ans, muté SDHC,
traité par chirurgie en 2017, complétée en 2018 par une radiothérapie stéréotaxique
devant la présence d’un résidu post-opératoire.

- Un paragangliome tympano-jugulaire gauche, chez une patiente de 38 ans, muté
SDHD, traité par radiothérapie en 2005 (modalités de réalisation inconnues), opéré en

2014 devant une augmentation en taille.

En ce qui concerne la tolérance du traitement par radiothérapie, elle était décrite selon
I’apparition ou non de complications aigues (<3 mois) ou de complications tardives (> 3

mois). Les complications aigu€s les plus fréquentes étaient les vertiges, la mucite et la
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radioépithélite ; suivies par les céphalées, les acouphenes, 1’alopécie localisée, les nausées, les
douleurs et plus rarement la dysphonie. Les complications tardives les plus fréquentes étaient
I’hypoacousie, les acouphenes, les vertiges, 1’hyposialie et un peu moins fréquemment la
dysgeusie. Aucun paragangliome carotidien n’a présenté de complication tardive. Pour 7
(33%) paragangliomes, il n’y a pas eu de complication. La radiothérapie a induit une ou
plusieurs complications pour 13 (62%) paragangliomes. 13 (62%) ont eu au moins une
complication aigue et 8 (38%) au moins une complication tardive de la radiothérapie. 5 (24%)

ont eu a la fois une complication aigue puis tardive.

- Pour les 3 paragangliomes carotidiens : 1 n’a présenté aucune complication aigue,
pour les 2 paragangliomes avec complications aigues, il s’agissait de mucite et de
radioépithélite. Aucun paragangliome carotidien n’a présenté de complication tardive.

- Pour les 12 tympano-jugulaires : 4 (33%) n’ont présenté aucune complication aigue.
Les complications aigues a type de vertiges, nausées, dysphonie, alopécie localisée et
céphalées leurs étaient réservées. Les complications tardives les plus fréquentes étaient
I’hypoacousie, les acouphénes, les vertiges, I’hyposialie et un peu moins fréquemment
la dysgeusie. 9 (64%) des paragangliomes tympano-jugulaires n’ont présenté aucune
complication tardive. Les 4 paragangliomes tympano-jugulaires sans complication

aigue n’ont pas eu de complication tardive.

Concernant ’efficacité symptomatique, la radiothérapie externe a permis une stabilisation
des symptomes pour 13 paragangliomes (68%) et une amélioration des symptdmes pour 4
paragangliomes (21%) ; pour 1 paragangliome, les symptdmes se sont aggravés, pour 1 les
données étaient manquantes. Méme si les symptomes restaient stables pour une majorité, dans

un peu moins d’un quart des cas, on observait une régression des symptomes.

Pour les 19 paragangliomes traités par radiothérapie seule, 1’efficacité thérapeutique de la
radiothérapie étaient de 100%. Pour 17 paragangliomes (89%), la radiothérapie a permis un
arrét de la croissance. Pour 2 paragangliomes (11%), la radiothérapie a permis une diminution
(>2mm grand axe) du paragangliome (1 traité par radiothérapie normofractionnée, 1’autre par

radiothérapie stéréotaxique).

Pour les 3 paragangliomes traités par chirurgie + radiothérapie, le traitement a permis une

diminution de la taille tumorale.
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b. Chirurgie

Parmi les 31 paragangliomes traités par chirurgie seule ou associée a la radiothérapie
externe, 12 (39%) ont eu une embolisation (derniére embolisation en 2017). Lors de
I’intervention 10 (32%) ont eu une section nerveuse peropératoire et 1 (3%) a eu un geste

vasculaire associé

Onze paragangliomes (35%) traités par chirurgie n’ont eu aucune complication. Sept
(64%) étaient des carotidiens, 2 (29%) tympaniques, 1 tympano-jugulaire et 1 thyroidien.
Quatre d’entre eux mesuraient moins de 2 cm, 3 mesuraient plus de 3 cm et 1 mesurait entre 2

et 3 cm, pour 2 paragangliomes les données de taille étaient manquantes ou inconnues.

Pour 20 paragangliomes (65%), il existait au moins une complication de la chirurgie. Les
complications aigués, qui comprenaient les hématomes et les infections de site, étaient
présentes pour 5 paragangliomes. La dysphonie était la complication tardive la plus fréquente
et survenait pour 9 paragangliomes. La surdité et les troubles de la déglutition font également
partie des complications tardives fréquentes puisque survenant respectivement pour 7 et 6
paragangliomes opérés. Pour respectivement 4 et 3 paragangliomes, des complications a type
d’acouphénes et de vertiges ont été recensées. Six paragangliomes (67%) ont eu une

médialisation de corde vocale : 5 tympano-jugulaires et 1 tympanique.

Vingt-trois données d’anatomopathologie étaient disponibles : 12 (52%) étaient limités et
11 (48%) infiltrants ; 87% étaient classés R1, 17% présentaient de la nécrose, 30% des

mitoses et 17% des emboles vasculaires.

Pour 21 paragangliomes opérés, le Ki67 était mentionné :

- <2% : 12 paragangliomes, soit 57%
- Entre 2 et 5% : 3 paragangliomes, soit 14%
- Entre 5 et 10% : 5 paragangliomes, soit 24%

- 210% : 1 paragangliome, soit 5%

Tous les paragangliomes présentant un Ki67 > 5% étaient associés a une mutation SDHx (5/6
SDHB et 1/6 SDHC). Le Ki67 du paragangliome avec métastase ganglionnaire était de 2%, le

Ki67 était non disponible pour le paragangliome métastatique au niveau pulmonaire.
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Concernant [D’efficacité thérapeutique de la chirurgie seule, les données ¢étaient
disponibles pour 24 paragangliomes, avec une disparition tumorale totale dans 96% des cas,
soit 23 paragangliomes. Pour 1 paragangliome on observait une diminution sans disparition

complete.
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FIGURE 14 : EVOLUTION SELON LA PRISE EN CHARGE

6. Evolution de la prise en charge selon la RCP

Avant mise en place de la RCP en date du 04/06/2016 :

- 56 paragangliomes ont été diagnostiqués, dont 45 (80%) ont eu une prise en charge
collective ;

- Laprise en charge a été discutée a posteriori en RCP pour 24 (43%) ;

- 48 (86%) ont été pris en charge en endocrinologie, dont 3 aprés mise en route du

traitement.

Aprées mise en place de la RCP :

- 14 paragangliomes ont été diagnostiqués, dont 13 (93%) ont eu une prise en charge
collective, 1 a été uniquement pris en charge en chirurgie ;

- La prise en charge a été discutée en RCP pour 11 (79%), les 2 autres ont été surveillés
activement et sont stables et n’ont dans ce cadre pas été discutés en RCP ;

- 14 (100%) ont été pris en charge en endocrinologie, dont 1 aprés la mise en route du

traitement.
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La mise en place de la RCP ne semble pas avoir eu d'effet sur la recherche d'une

prédisposition génétique :

elle n'a pas été faite pour 5 des 32 patients pris en charge avant

mise en place de la RCP versus 1 (femme de 82 ans, dans 1’incapacité d’exprimer un

consentement éclairé, présentant un paragangliome tympanique isolé et n’ayant pas de

descendance) pour les 29 patients pris en charge aprés RCP (test exact de Fisher avec

p=0.197).

Elle a par contre eu un effet significatif en termes de diminution des indications

chirurgicales (X? : 4.5 ; p=0.0337) avec 19 paragangliomes opérés et 16 non opérés avant

mise en place de la RCP versus 12 opérés et 23 non opérés apres mise en place de la RCP.
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FIGURE 15 : EVOLUTION DE LA PRISE EN CHARGE DES PATIENTS SELON LA RCP
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IV. Discussion

Cette ¢étude monocentrique décrit pour la premicre fois I’efficacité et les effets
secondaires des différentes modalités thérapeutiques des paragangliomes cervicaux au CHU

de Nantes.

Dans notre cohorte importante, on retrouve une nette prédominance féminine, de
I’ordre de 2 pour 1, ce qui est conforme aux données de la littérature. L’4ge moyen au
diagnostic dans les études se situe entre 45 et 55 ans, dans notre étude il est de 52 ans (8,23—

27).

Les paragangliomes sécrétant sont rares, en ce qui nous concerne, 7 étaient considérés
comme sécrétant au diagnostic, mais seulement 3 avec une réelle sécrétion catécholergique.
Ce nombre peut étre discuté compte tenu de la présence de traitements interférents, comme les

inhibiteurs de la pompe a protons connus pour perturber les dosages.

En accord avec la littérature, la majorit¢ des paragangliomes étaient carotidiens
(8,13,14,23,25-27). Fait rare, un patient de notre série a présenté un paragangliome
thyroidien. La survenue d’un paragangliome au sein de la glande thyroide est exceptionnel,
pouvant se présenter sous la forme d’un nodule thyroidien isolé¢ (13). Une majorité des
patients a présenté un seul paragangliome, seul 11% en ont présenté plus d’un, avec une
prédominance de femmes (6 sur 7 patients), sans pouvoir affirmer que les femmes font plus
de formes multiples compte tenu de 1’effectif de notre cohorte. La durée de suivi dans notre
¢tude reste limitée et on ne peut pas éliminer 1’apparition future d’autres localisations chez
nos patients, a fortiori chez ceux présentant une prédisposition génétique. Le suivi médian
était de 4,6 ans, aucun déces attribuable au paragangliome n’a été rencontré. Le pourcentage

de patients perdus de vue était faible (11%, soit 7 patients).

Comme nous venons de 1’évoquer, le risque de survenue d'un deuxi¢me
paragangliome est faible, mais il augmente avec le caractere héréditaire (29). Quasiment tous
nos patients (90%) ont bénéficié¢ d’un dépistage génétique. Soulignons que plus de la moitié
des patients testés présentaient une mutation ; pour une majorité, il s’agissait d’'une mutation
SDHB et SDHD, pour 20% d’une mutation SDHC. Dans une grande série de patients,
comprenant plus de 400 patients avec un paragangliome cervical, Neumann et al. a montré
une prévalence, respectivement, de 51% et 34% pour les mutations SDHD et SDHB et 14%

pour la mutation SDHC (30). Dans notre cohorte, la moyenne d’age des patients mutés était
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de 44 ans. Il est suggéré que les prédicteurs de mutations germinales soient le jeune age (<40
ans), la multifocalité, le caractére malin et les antécédents familiaux de paragangliome. Il est
en effet décrit que les tumeurs bilatérales, malignes et récidivantes sont plus fréquentes en cas
de mutation SDHx (31). Les porteurs de la mutation SDHB sont plus susceptibles de
développer une forme maligne que les porteurs d’une mutation SDHD (32). La multifocalité
est particulierement répandue chez les patients mutés SDHD (5,23,31), dans notre étude, 70%
des patients présentant au moins deux paragangliomes étaient mutés SDHD. Neumann et al. a
publié des premieres données sur la pénétrance liée a 1'dge chez les porteurs de mutation
SDHD en 2004 (33). Dans une large cohorte de porteurs d’une mutation SDHXx, la prévalence
du paragangliome cervical était de 62 % et 21 % a l'age de 40 ans respectivement pour les
porteurs de la mutation SDHD et SDHB (34). Une étude récente rapporte que 91 a 98% des
patients avec mutation SDHD présenteront un paragangliome cervical, pour les patients

porteurs d’une mutation SDHC, le risque avoisine les 100% (5).

Les symptomes dépendent de la localisation et de la taille tumorale. Dans notre étude,
plus de la moiti¢ des paragangliomes étaient symptomatiques au diagnostic mais une partie
non négligeable était asymptomatique, découvert fortuitement ou dans le cadre d’un dépistage
familial. Ces derniers étaient, en toute logique, plus petits que les paragangliomes
symptomatiques, qui dans notre série mesuraient pour une majorit¢é plus de 3 cm au
diagnostic, données concordantes avec la littérature qui retrouvent une taille moyenne de 3,8
cm (8,25). Dans la continuité de cela, quasiment 90% des paragangliomes symptomatiques
ont bénéficié d’un traitement, que ce soit une chirurgie, de la radiothérapie ou les deux, alors
qu’une nette majorit¢é des paragangliomes asymptomatiques ont ¢été surveillés. Les
paragangliomes carotidiens sont fréquemment asymptomatiques ou se présentent sous la
forme d’une masse cervicale grossissant progressivement (25). Ils sont rarement associés a un
déficit des nerfs craniens (24), a I’inverse des paragangliomes non carotidiens (8,13,14,27).
Les paragangliomes tympaniques de notre série étaient toujours symptomatiques, les

symptomes les plus fréquents étant 1’hypoacousie et les acouphénes.
ymp p q yp p

Quasiment 90% des paragangliomes de notre cohorte a bénéficié d’une description
morphologique initiale par une IRM dédi¢e. Nous avons constaté qu’un faible nombre de
paragangliomes carotidiens avaient un score Shamblin mentionné dans le compte-rendu de
I’IRM. Le risque de complication vasculo-nerveuse peut étre prédit par la classification de
Shamblin, basée sur la taille de la tumeur et l'implication de l'artére carotide. Les

paragangliomes classés Shamblin I sont petits et facilement résécables, les paragangliomes de
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classe II sont adhérents, entourant partiellement les vaisseaux carotidiens, leur résection est
techniquement plus difficile et les paragangliomes Shamblin III sont grands (généralement >
5 cm), enveloppant complétement les vaisseaux carotidiens, leur résection est tres difficile
(13,35). Makeieft et al. (36) ont rapporté que le taux de complications graves, vasculaires et
nerveuses, était de 2,3 % pour les paragangliomes de classe I/II et de 35,7 % pour ceux de
classe III (p<0,001). L’existence d’une RCP permet néanmoins une relecture radiologique
systématique, par des radiologues référents et habitués de la pathologie, pour décider
collectivement de la prise en charge la plus adaptée. Le scanner, quant a lui, permet d’évaluer
I’extension osseuse au niveau du foramen jugulaire notamment pour les paragangliomes
jugulo-tympaniques (14). Pour deux-tiers des paragangliomes, un scanner thoraco-abdomino-
pelvien a été réalis¢é a la recherche d’un deuxiéme paragangliome ou d’une localisation
secondaire. Les paragangliomes cervicaux sont des tumeurs majoritairement bénignes et dans
notre série, seulement 3% des paragangliomes présentaient une forme métastatique,
pulmonaire ou ganglionnaire, ce qui est comparable aux données de la littérature (23,27). Pres
de trois-quarts des paragangliomes ont bénéficié d’un examen TEP. La TEP a la 'F-DOPA
est un excellent outil de premiére ligne pour les paragangliomes cervicaux, avec une
sensibilit¢ de >90% observée dans plusieurs études (38—41). Compte tenu du caractére
agressif des paragangliomes associés a une mutation SDHB et d’une prédisposition aux
formes multiples des mutations SDHD, nous avons montré qu’un plus grand nombre
d’examens TEP a été réalisé dans le cadre de ces mutations que lors de mutations SDHC ou
SDHA. Pour les paragangliomes liés a une mutation SDHB, la TEP au '|F-FDG reste
I’examen ayant montré la plus haute sensibilit¢ dans la détection des métastases (42).
Drailleurs, dans notre étude, tous les patients porteurs d’une mutation SDHB ont bénéficié
d’une TEP au "®F-FDG. Toutefois, selon une méta-analyse de 2018, la TEP aux analogues de
la somatostatine marqués au gallium (®®Ga-DOTATOC) aurait une meilleure sensibilité et
spécificité pour les 1ésions secondaires associées aux mutations SDHx que la TEP au 'F-FDG
(16). Plus généralement, la TEP %®Ga-DOTATOC tend & devenir I’examen de premiére ligne
dans la détection des paragangliomes cervicaux, en particulier ceux en lien avec une mutation
SDHD, qui peuvent étre trés petits et passer inapercus a la TEP 'F-DOPA (42,43). Les TEP
BF-DOPA et ®Ga-DOTATOC sont actuellement les examens & privilégier en cas de

paragangliomes sporadiques (38).

Historiquement, les paragangliomes cervicaux étaient considérés comme des tumeurs

agressives nécessitant quasi systématiquement une exérese chirurgicale. Depuis, plusieurs

33



¢tudes ont montré que ces tumeurs étaient quiescentes et que leur croissance était lente
(44,45). Sur les 70 paragangliomes inclus dans notre étude, 40% ont ¢été traités
chirurgicalement, 29% ont été surveillés activement, 27% ont eu de la radiothérapie et 4% ont
eu une radio-chirurgie. Une majorité des paragangliomes carotidiens (48%) et tympaniques
(73%) ont été traités par chirurgie alors qu’une majorité des tympano-jugulaires ont été traités
par radiothérapie externe (60%). Nous retrouvons les mémes tendances dans une étude
récente qui a évalué les stratégies de prise en charge de 147 patients pour un total de 289
paragangliomes cervicaux sur une période de 60 ans (23) ou la chirurgie a été relativement
fréquente sur les tumeurs carotidiennes (41 %) et tympaniques (67 %) isolées, alors que les
paragangliomes situés au niveau du foramen jugulaire n'ont été traitées chirurgicalement que
d’en moins d’un tiers des cas. Une méta-analyse de Jansen et al., visant a évaluer les risques
chirurgicaux associés a la chirurgie des paragangliomes carotidiens, a confirmé que dans les
classes I-II de Shamblin, la chirurgie semble siire avec un faible risque de 1ésion des nerfs
craniens. A l'inverse, dans la classe III de Shamblin, la morbidité vasculaire et nerveuse est
considérable (46). L'embolisation préopératoire de la carotide peut étre préconisée afin de
réduire le saignement peropératoire en occluant les vaisseaux d'alimentation de la tumeur
(13). Dans notre étude 39% des paragangliomes opérés ont eu une embolisation dans les 48h
précédents le geste chirurgical, ce pourcentage varie de 13 a 50% selon les études (8,24,47).
Dans I’é¢tude de Neskey et al., les déficits des nerfs craniens apres chirurgie étaient plus
fréquents pour les paragangliomes tympano-jugulaires que carotidiens (48). Dans notre série,
parmi les 11 paragangliomes opérés non compliqués, 64% étaient carotidiens. La
radiothérapie semble donc se positionner au premier plan pour les paragangliomes tympano-
jugulaires évolutifs, avec des taux de complications plus faibles et un controle tumoral
similaire a la chirurgie (22). Une méta analyse de 2018 retrouve un contrdle tumoral de
I’ordre de 95% pour les paragangliomes tympano-jugulaires traités par radio-chirurgie (49).
Dans notre cohorte, I’efficacit¢ de la radiothérapie était de 100%, ces données sont
concordantes avec la littérature (6,50). Dans I’étude de Valero et al. la radiothérapie a permis
de controler la croissance de toutes les tumeurs traitées (70 % sont restées stables et 30 % ont
diminué de taille) au cours d’un suivi médian de 36 mois (8). Mendenhall et al. ainsi que
Gilbo et al. retrouvent également un contrdle local tumoral proche de 100% 5 ans apres la
radiothérapie (51,52). Les techniques d’irradiation actuelles font une large place a la
stéréotaxie, soit fractionnée, soit en dose unique en fonction de la taille et de la topographie de
la 1ésion, avec pour objectifs de limiter le plus possible les risques de toxicité tardive (19).

Dans notre étude, un tiers des patients n’ont présenté aucune complication. Pour une majorité
9

34



des paragangliomes tympano jugulaires et pour tous les carotidiens, la radiothérapie n’a
entrainé aucune complication tardive. Méme si les symptomes restaient stables pour une
majorité, dans prés d’un quart des cas, on observait une régression des symptomes (21%), ce
qui semble comparable a 1’étude Jansen et al. ou 16% des patients traités par radiothérapie ont
constaté¢ une disparition des symptomes (22) et 1’étude de Marchetti et al. ou pour une
majorité les symptdmes restaient stables ou régressaient. Les scores de qualité de vie
paraissent importants a prendre en compte pour les paragangliomes, qui sont des tumeurs
quiescentes et peu agressives. Dans ce cadre, une étude a montré des scores plus faibles apres

chirurgie et radiothérapie qu’apres radiothérapie seule pour un méme contrdle tumorale (6).

Suite a la mise en place de notre RCP en 2016 et plus largement au cours de la
derniére décennie, nous observons une augmentation du pourcentage de patients surveillés et
une diminution du pourcentage de patients opérés. Cette évolution de prise en charge a été

constatée dans d’autres études récentes faites sur plusieurs décennies (8,23).

Il n’existe pas de meilleure option thérapeutique, celle-ci doit étre décidée au sein
d’une équipe pluridisciplinaire. L’existence d’'une RCP au sein d’un centre est gage d’un
temps d’échange dédié et de qualité. Le choix thérapeutique sera discuté selon les
caractéristiques du patient (age, état général, préférence), de la présence ou non d’une
mutation génétique et des caractéristiques tumorales (taille, localisation, multifocalité, déficit
neurologique associé), I’objectif étant de trouver un équilibre entre controle tumoral et effets

secondaires potentiels.

V. Conclusion

Cette étude évalue pour la premicre fois la prise en charge des paragangliomes cervicaux
au CHU de Nantes de 2009 a 2019. Nous observons une augmentation progressive du nombre
de patients surveillés activement et une diminution des patients opérés. La radiothérapie
permet un contrdle de la croissance tumorale en limitant le risque de complications tardives. Il
parait indispensable de poursuivre les recherches afin de mieux connaitre I’évolution tumorale
et les effets a court et long terme des différentes modalités thérapeutiques pour permettre une
prise en charge personnalisée. Dans un contexte ou I’ablation de ces tumeurs n’est pas
toujours possible ou nécessaire, la qualité de vie devient un critére primordial a prendre en

compte. La réflexion doit étre multidisciplinaire, garantie par 1’existence de RCP.
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Liste des abréviations

BE_FDG 8Fluoro-désoxy-glucose

BE_.DOPA 18F-dihydroxy-phénylalanine
68Ga-DOTATOC 58Ga-(DOTA®-Phel-Tyr®) octreotide
Angio-MR Angiographie par Résonance Magnétique
CHU Centre Hospitalo-Universitaire

GNEDS Groupe Nantais d’Ethique dans le Domaine de la Santé
Gy Gray

IPP Inhibiteurs de la Pompe a Protons

IRM Imagerie par Résonance Magnétique
MIBG Méta-iodo-benzylguanidine

ORL Oto-Rhino-Laryngologie

PGL Paragangliome

PTV Planning Target Volume

RCMI Radiothérapie Conformationnelle avec modulation d’intensité
RCP Réunion de Concertation Pluridisciplinaire
SDH Succinate déshydrogénase

SUV Standardized Uptake Value

TAP Thoraco-Abdomino-Pelvien

TEP Tomographie par Emission de Positons
TDM Tomodensitométrie

VHL Von-Hippel-Lindau
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NOM : COSSEC PRENOM : Marine

Titre de Thése: Etude rétrospective descriptive monocentrique visant a évaluer
I'efficacité et les effets secondaires des différentes modalités thérapeutiques
(radiothérapie, chirurgie et surveillance seule) des paragangliomes cervicaux pris en

charge au CHU de Nantes entre juillet 2009 et juillet 2019

RESUME

Nous avons évalué les modalités thérapeutiques et I'évolution de la prise en charge
des paragangliomes cervicaux au CHU de Nantes de 2009 a 2019. Nous avons inclus
de maniére rétrospective des patients traités par chirurgie et/ou radiothérapie ou
sous surveillance active. La majorité des paragangliomes a été traitée par chirurgie.
Celle-ci a permis dans une grande majorité des cas I'ablation complete de la tumeur
mais est a risque de lourdes complications. La radiothérapie a permis de contréler la
croissance tumorale de tous les paragangliomes traités par cette modalité en limitant
la survenue de complications tardives. Tous les paragangliomes initialement surveillés
sont restés stables et n’ont pas nécessité de traitement. Suite a la mise en place de
notre RCP en 2016 et plus largement au cours de la derniere décennie, on constate
une augmentation progressive du nombre de patients surveillés et une diminution du
nombre de chirurgie. La décision thérapeutique doit é&tre multidisciplinaire, prenant
en compte les caractéristiques tumorales, du patient et la présence d’une éventuelle

mutation génétique, imposant une surveillance a vie.

MOTS-CLES

Paragangliomes cervicaux. SDHx. Chirurgie. Radiothérapie. Surveillance active. RCP.
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