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Matériel et Méthode: Nous rapportons les résultats d’une étude
rétrospective de 06 patients ayant été pris en charge pour un
paragangliome inopérable de la téte et du cou entre 2017 et 2020 au
service d’onco-radiothérapie de 1’Hopital d’Onco-Hématologie du
CHU de Marrakech.
Résultats : La moyenne d’age des patients était de 59 ans avec des
extrémes allant de 41 a 88 ans, avec un sex ratio a 1. Le tableau
clinique était dominé par les acouphénes et bourdonnements d’oreille
(66%), I’hypoacousie, la paralysie faciale et les troubles de la
déglutition (50%). D’autres symptomes étaient retrouvés a type
d’otorragies, otalgies pulsatiles, algies faciale (33%). A I’examen
clinique étaient retrouvés le plus souvent une masse parotidienne et une
paralysie faciale (50%). Les sympt6mes rapportés étaient apparus dans
un délai allant de 06 mois a 13 ans précédant la consultation. Le
diagnostic a été posé par le bilan d’imagerie réalisé chez la quasi-
totalité de nos patients (83%) : une tomodensitométrie chez 66% des
patients, une imagerie par résonance magnétique chez 66% des
patients, couplée a une séquence d’angiographie chez une patiente. La
localisation la plus fréquente était le foramen jugulaire (66%), une
extension a I’angle ponto-cérébelleux était retrouvée dans 50% des cas,
et au niveau de 1’0os pétreux dans 50% des cas. Une biopsie de la
tumeur a été réalisée chez un patient, ayant permis une confirmation du
diagnostic par une étude anatomopathologique et
immunohistochimique. L'extension loco-régionale importante a indiqué
une radiothérapie conformationnelle exclusive a la dose de 54 Gy en
fractionnement habituel de 2 Gy par séance. Cing patients (83%) ont
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recu la totalité de leur traitement. Une diminution de Ila
symptomatologie a été obtenue chez I’ensemble des patients traités
notamment une diminution des troubles neurosensoriels, ainsi qu’une
stabilisation de 1’évolution de la maladie. Une patiente a été perdue de
vue. Il n’a pas été rapporté de complications importantes ou de
séquelles de traitement par radiothérapie.

Discussion et Conclusion: Grace aux nouvelles avancées
technologiques, la radiothérapie externe conventionnelle constitue une
excellente alternative thérapeutique a la chirurgie dans le traitement des
paragangliomes de la téte et du cou, offrant un taux de contrdle local au
moins équivalent avec un faible profil de toxicité. Les données publiées
concernant la radiothérapie stéréotaxique et la protonthérapie pour cette
localisation suggéerent des résultats encore plus prometteurs.
D’avantage de recul et de publications permettraient d’asseoir
définitivement la place prépondérante de ces techniques dans 1’arsenal
thérapeutique des paragangliomes bénins de la téte et du cou.

Copy Right, 1JAR, 2023,. All rights reserved.

Introduction:-

Les paragangliomes sont de rares tumeurs neuroendocrines de ’adulte, le plus souvent bénignes, développées aux
dépens du systéme nerveux autonome le long des axes vasculaires majeurs. Les paragangliomes sont localisés le
plus fréquemment au niveau de la région cervico-faciale et représentent 0,6% des tumeurs de cette région. Le
diagnostic est le plus souvent porté par la clinique évocatrice et le bilan d’imagerie radiologique. La radiothérapie
est une option thérapeutique majeure des paragangliomes, particulierement pour les tumeurs inextirpables,
permettant un bon contr6le de la maladie tout en évitant la iatrogénicité de la chirurgie.

Matériel et Méthode:-

Nous rapportons les résultats d’une étude rétrospective de 06 patients ayant été pris en charge pour un
paragangliome inopérable de la téte et du cou entre 2017 et 2020 au service d’onco-radiothérapie de I’'Hopital
d’Onco-Hématologie du CHU de Marrakech.

Résultats:-

La moyenne d’4ge des patients était de 59 ans avec des extrémes allant de 41 a 88 ans, avec un sex ratio a 1. Le
tableau clinique était dominé par les acouphénes et bourdonnements d’oreille (66%), I’hypoacousie, la paralysie
faciale et les troubles de la déglutition (50%). D’autres symptomes étaient retrouvés a type d’otorragies, otalgies
pulsatiles, algies faciale (33%). A I’examen clinique étaient retrouvés le plus souvent une masse parotidienne et une
paralysie faciale (50%). Les symptdmes rapportés étaient apparus dans un délai allant de 06 mois a 13 ans
précédant la consultation. Le diagnostic a été posé par le bilan d’imagerie réalisé chez la quasi-totalité de nos
patients (83%) : une tomodensitométrie chez 66% des patients, une imagerie par résonance magnétique chez 66%
des patients, couplée a une séquence d’angiographie chez une patiente. La localisation la plus fréquente était le
foramen jugulaire (66%), une extension a 1’angle ponto-cérébelleux a été retrouvée dans 50% des cas, et au niveau
de ’os pétreux dans 50% des cas. Une biopsie de la tumeur a été réalisée chez un patient, ayant permis une
confirmation du diagnostic par une étude anatomopathologique et immunohistochimique. L'extension loco-régionale
importante a indiqué une radiothérapie conformationnelle exclusive a la dose de 54 Gy en fractionnement habituel
de 2 Gy par séance. Cing patients (83%) ont recu la totalit¢ de leur traitement. Une diminution de la
symptomatologie a ¢été¢ obtenue chez I’ensemble des patients traités notamment une diminution des troubles
neurosensoriels, ainsi qu’une stabilisation de 1’évolution de la maladie. Une patiente a été perdue de vue. Il n’a pas
été rapporté de complications importantes ou de séquelles de traitement par radiothérapie.

Discussion:-

Les paragangliomes sont de rares tumeurs neuroendocrines de I’adulte, le plus souvent bénignes, développées aux
dépens du systéme nerveux autonome le long des axes vasculaires majeurs. Localisés le plus fréquemment au niveau
cervico-facial, ils représentent 0,6% des tumeurs de cette région [1] et 0,3 % de I’ensemble des paragangliomes [2].
Le plus souvent sporadiques, ils peuvent néanmoins se déclarer dans le cadre de syndromes tumoraux héréditaires
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tels que les endocrinopathies multiples de type 2, la maladie de Von Hipple Lindau, la neurofibromatose de Von
Recklinghausen [3,4]. Ce sont des tumeurs d’évolution lente mais agressive par envahissement local des structures
osseuses et vasculaires, elles sont rarement métastatiques [1]. Au niveau de la région cervico-faciale, leur proximité
avec les structures nobles vasculo-nerveuses explique leur morbidité importante. Le temps de doublement de telles
tumeurs est estimé allant de 4.2 a 13,8 ans [5]. Les paragangliomes de la téte et du cou les plus fréquents sont issues
du corpuscule carotidien, suivis des paragangliomes tympano-jugulaires, dérivants des paraganglions situés dans
I’adventice du dome de la veine jugulaire, ou le long des nerfs d’Arnold Cruveilhier (rameau anastomotique des
nerfs X et VII), de Jacobson (nerf tympanique), ou du nerf vague (nerf X) [1]. Dans notre revue de la littérature, les
paragangliomes survenaient le plus souvent a partir de la quatriéme décennie [1,6]. Dans notre série, I’dge moyen
était de 59 ans. Une prédominance féminine était le plus souvent retrouvée [7,8]. Dans notre série la sex-ratio était
de 1. Le délai de consultation peut atteindre une dizaine d’années [6,8]. Dans notre série, il s’é¢tendait de 06 mois a
13 ans. Classiquement, les signes fonctionnels rapportés étaient dominés par les acouphénes pulsatiles et la perte
d’audition, pouvant étre accompagnés d’otorragie, ou compliqués d’une atteinte des nerfs craniens (nerfs IX a XII le
plus souvent) occasionnant des déficits a type de dysphagie, syndrome de Claude-Bernard-Horner, et parésie faciale
par atteinte du nerf VII a un stade avancé. Une masse latérocervicale développée en arriere de I’angle mandibulaire,
indolore, augmentant progressivement de volume et parfois pulsatile peut étre retrouvée [8,9]. Ceci était le cas chez
la moitié de nos patients. L’examen clinique permet de caractériser la masse cervicale : sa taille, sa consistance, sa
mobilité, et de rechercher une masse parapharyngée associée. Les aires ganglionnaires cervicales sont examinées de
facon bilatérale [11]. Des symptémes tels que des céphalées, palpitations, hypertension artérielle labile ou flush
syndrome doivent faire évoquer un paragangliome sécrétoire et indiquent la recherche de métabolites urinaires de
catécholamines, bien que cette forme clinique soit rare [12]. Le diagnostic positif est le plus souvent porté par la
clinique évocatrice et le bilan d’imagerie radiologique, tomodensitométrie ou imagerie par résonance magnétique
[8], comme cela a été le cas pour la majorité de nos patients. L’imagerie permet de discuter les principaux
diagnostics différentiels et de préciser 1’extension locorégionale, les rapports avec la base du crane, le refoulement
et/ou I’envahissement des structures adjacentes. Elle permet également de déceler la présence d’autres
paragangliomes, d’adénopathies ou de métastases a distance. L’artériographie ne trouve plus son intérét que dans les
tests de clampage de la carotide interne et dans 1’embolisation préopératoire [13,14]. En raison du risque important
de complications du fait de sa riche vascularisation et du peu d’intérét diagnostic apporté par I’étude
anatomopathologique, les biopsies des paragangliomes, y compris les aspirations a l’aiguille fine, ne sont
généralement pas indiquées, sauf en cas de doute diagnostique sur I’imagerie [7,15]. Leur évolution lente et a bas
bruits aboutit souvent a des retards diagnostiques et thérapeutiques.

Concernant la prise en charge locorégionale des paragangliomes de la téte et du cou, 3 options peuvent étre
considérées : surveillance, résection chirurgicale et radiothérapie. Une intervention thérapeutique est recommandée
devant un paragangliome symptomatique du fait de son extension loco-régionale ou de taille supérieure a 2cm. Une
surveillance rapprochée étant préconisée devant les petits paragangliomes mesurant moins de 1cm,
asymptomatiques, non sécrétants, sans métastase a distance, particulierement chez les sujets agés avec une faible
espérance de vie. L’ablation chirurgicale a été classiquement le traitement de premiére intention devant un
paragangliome résécable, sécrétant ou d’évolution rapide, a fortiori en présence de symptomes loco-régionaux par
compression. [16] Dans la mesure ol une résection compléte de la tumeur n'est possible que dans 88,2 %,
particulierement pour les volumineux paragangliomes de la base du crane [17,5], et considérant les risques
importants de sacrifices vasculaires et neurologiques, I’irradiation loco-régionale est une alternative thérapeutique
tout a fait satisfaisante pour les tumeurs volumineuses, avec de bons résultats en termes de contréle local. Une
évaluation de la balance bénéfice-risque pour chacune des deux modalités de traitement s’avére alors nécessaire.

Il existe un consensus thérapeutique en faveur de I’irradiation loco-régionale concernant les paragangliomes du sujet
&gé ou presentant des facteurs de comorbidité importants, les formes non résécables, récidivantes aprés chirurgie, et
les formes malignes en postopératoire [18,19]. Elle peut étre également indiquée dans les formes bilatérales pour
lesquelles une chirurgie pourrait compromettre les fonctions de respiration, déglutition et phonation [20,21].
L’irradiation sur reliquat post opératoire est plus controversée [22,23].

Les recommandations actuelles de prise en charge des paragangliomes sont basées en majorité sur des études
rétrospectives et études de cas. Au vu de la faible incidence de la maladie et des différences d’indication des
traitements par chirurgie et radiothérapie, il n’existe pas d’étude randomisée comparant ’efficacité des deux
modalités thérapeutiques, et une minorité d’études seulement compare ’efficacité de I’irradiation a celle de la
résection chirurgicale. A noter qu’un bon contrdle local aprés radiothérapie est évoqué devant la stabilisation au
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niveau de I’imagerie de controle et devant ’absence d’aggravation de la symptomatologie clinique notamment
neuro-sensorielle [24,25]. Les cas de patients rapportés dans notre série ayant recu la totalité de leur traitement
répondent a cette définition. De la méme maniere que la majorité des tumeurs bénignes, la régression de la masse
tumorale et la récupération totale fonctionnelle ne sont que rarement atteints.

Une grande étude rétrospective portant sur 81 paragangliomes de la téte et du cou traités entre 1990 et 2009 par
radiothérapie externe conformationnelle a été publiée en 2014 [26]. Selon leurs résultats et revue de la littérature,
100 % de contrdle local apres radiothérapie pour les paragangliomes vagaux et carotidiens, faisant de la
radiothérapie externe un traitement alternatif de choix pour cette localisation. Avec 93 % de contrdle local pour les
paragangliomes jugulaires, résultats similaires a ceux retrouvés dans les publications récentes concernant les
traitements des années 1990 a 2010, versus 89% dans les années 1960 a 1980 [27], les auteurs attribuent cette
amélioration du contrble local a I'amélioration de [lidentification du volume cible et de I'nomogénéité de
I'administration de la dose. Le taux de contr6le local aprés une prise en charge chirurgicale des paragangliomes
jugulaires est estimé a 92% dans 1’étude de Gottfried et al [28] aprés un suivi moyen de 4,1 ans et de 86% dans
I’étude de Ivan et al [29] aprés un suivi moyen de 6 ans pour une résection compléte. D’apres les résultats de cette
méme étude, le taux de contrdle local serait réduit a 69% aprés une résection incompléte. Ainsi, la radiothérapie et la
chirurgie auraient actuellement des taux de contrble local équivalents pour cette localisation avec les techniques
d’irradiation récentes ; la radiothérapie ayant I’avantage d’étre une modalité thérapeutique non invasive.

Le risque de complications tardives modérées ou graves, y compris une tumeur maligne radio-induite, est tres faible.
Dans I’étude rétrospective de Dupin et al. portant sur 66 patients irradiés pour paragangliomes de 1990 a 2009, les
facteurs de risque de déces précoce observés étaient 1’4ge avancé, un envahissement local important et une atteinte
des nerfs craniens. Ils soulignent l'importance de la mise en ceuvre de soins de soutien y compris pour les patients
atteints d'une maladie bénigne pour lesquelles les conséquences fonctionnelles de la maladie et de son traitement ne
doivent pas étre sous-estimées [26]. Concernant I’apparition de tumeurs secondaires a 1’irradiation, elle est supposée
rare avec un risque estimé a 0,28% [30] aprés une longue période de latence le cas échéant, a I’instar des 2 cas de
méningiomes secondaires a un traitement par radiothérapie décrits chez Dupin et al, aprés 15 et 18ans de suivi, ainsi
qu’un cas d’astrocytome et 2 cas de fibrosarcomes s’étant développés au sein des champs d’irradiation apreés 8, 15 et
25 ans de suivi respectivement. [26, 31-33] Aucun cas de tumeur secondaire n’a été rapporté par Krych et al. dans
leur série de 33 patients irradiés avec un suivi médian de 13 années, allant jusqu’a 36ans. De la méme maniére,
Mendenhall et al. n’ont rapporté aucun cancer radio-induit dans leur série de 176 paragangliomes irradiés aprés un
suivi de 50 ans. [26, 34, 35] Ces effets secondaires restent donc rares et leur poids dans la prise de décision
thérapeutiques doit &tre contrebalancé par les risques complications nerveuses irréversibles en 1’absence de
traitement et la morbi-mortalité immédiate de la chirurgie.

Un contréle durable de la maladie peut étre obtenu dans >90 a 95 % des paragangliomes bénins de la base du crane
et du cou apres un fractionnement conventionnel par radiothérapie conformationnelle.

La radiothérapie externe conventionnelle fait référence a I'administration de radiothérapie a des doses de 1,8 a 2 Gy
par jour, cing jours par semaine. Les doses utilisées pour le traitement des paragangliomes de la base du créne et du
cou varient de 45 a 50 Gy en fractions de 1,8 a 2 Gy au PTV. Les doses inférieures a 40 Gy ont été associées a un
risque accru de récidive locale [36]. Les doses >45 a 50 Gy ne sont pas associées a un meilleur contréle local, mais
peuvent contribuer a des taux plus élevés de séquelles post-traitement [5]. Grace aux nouvelles avancées
technologiques en termes de planification et de traitement, la radiothérapie externe conventionnelle est de mieux en
mieux tolérée avec des effets secondaires mineurs [37]. Ceci explique la place croissante de I’irradiation dans
I’arsenal thérapeutique des paragangliomes. Des perspectives thérapeutiques semblent s’ouvrir davantage avec le
développement de la radiothérapie stéréotaxique et de son accés, et plus récemment celui de I’irradiation par
protonthérapie.

La radiothérapie stéréotaxique offre I’avantage d’une haute conformation & doses élevées, propice au traitement des
tumeurs de la base du crane. Cependant, leur proximité avec les organes a risque (les nerfs craniens notamment)
pourrait constituer un frein a son utilisation. Une récente revue systématique de la littérature avec méta-analyse
publiée en 2020 s’est intéressée en particulier aux techniques de radiothérapie stéréotaxique et radiochirurgie des
paragangliomes de la téte et du cou. Les conclusions rapportent une morbidité faite de déficits transitoires ou
permanents deux fois plus importante a la suite d’une chirurgie (totale ou subtotale) par rapport a un traitement par
radiothérapie exclusive, avec une probabilité 78% plus élevée d’obtenir un contrdle local par rapport a une chirurgie
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seule. Le taux de contrdle local global selon cette étude était de 81,3 % pour la chirurgie et de 94,1 % pour la
radiothérapie stéréotaxique/radiochirurgie avec une amélioration significative de la symptomatologie clinique par
radiothérapie stéréotaxique (qu’elle que soit la technique utilisée : LINAC, Gamma Knife ou Cyberknife). La dose
d’irradiation médiane était de 15 Gy (12-30 Gy) délivrée en 1 fraction (97,6%) jusqu’a 5 fractions [38]. La
radiothérapie stéréotaxique offre alors une option de traitement supplémentaire trés efficace avec moins d'effets
secondaires et un bon contrdle voire une amélioration des symptémes de la maladie. Classiquement réservée aux cas
de résections incompletes, de récidives ou aux patients présentant des morbidités associées, cette modalité
thérapeutique est de plus en plus indiquée en premiére intention pour les paragangliomes primitifs, y compris pour
ceux de volume important [39-41].

On retrouve également dans la littérature I’émergence récente de nouvelles indications potentielles de protonthérapie
pour les tumeurs intracraniennes de bas grade ou de pronostic favorable, dont font partie les paragangliomes. En
effet, cette nouvelle technique présenterait des avantages dosimétriques importants chez ces patients a risque de
complications radio-induites a long terme, avec une meilleure épargne des tissus sains notamment du tissu cérébral a
proximité, et la possibilit¢é d’envisager une irradiation controlatérale en cas de paragangliomes multifocaux
bilatéraux chez les sujets prédisposés [42]. Selon I’expérience du Massachusetts General Hospital de Boston, les
patients atteints de paragangliomes de la téte et du cou peuvent étre traités efficacement et en toute sécurité par
protonthérapie a une dose de 50,4 Gy RBE avec un excellent contréle de la tumeur approchant les 100% aprés 5 a
10ans de suivi, une réduction volumétrique la tumeur de plus de 20% chez 65% des patients traités, associés a une
amélioration des symptomes dans pres de 70% des cas [43]. Les données concernant ces nouvelles techniques
d’irradiation apparaissent rassurantes. Néanmoins, d’avantage de recul permettra de mieux définir les bénéfices et
risques de la radiothérapie stéréotaxique et de la protonthérapie dans le traitement des paragangliomes de la téte et
du cou par des études de cohorte et des méta-analyses, & défaut de pouvoir obtenir des données issues d’essais
randomisés difficiles & mettre en place. Certains cas particuliers plus a méme de tirer profit de ces techniques
gagneraient a étre étudiés (jeunes adultes, sujets agés, porteurs de maladies héréditaires, localisations bilatérales,
volumineuse masse...). L’irradiation avec les techniques actuelles, conformationnelle, stéréotaxique ou
protonthérapie selon I’accessibilité de chaque technique, semble constituer une excellente alternative thérapeutique a
la chirurgie dans le traitement des paragangliomes de la téte et du cou, offrant un taux de contrle local au moins
équivalent avec un faible profil de toxicité. La chirurgie pourrait alors étre réservée aux paragangliomes survenant
chez les patients les plus jeunes, aux paragangliomes sécrétant et aux paragangliomes provoquant des déficits
neurologiques évoluant rapidement.

Conclusion:-

Gréace aux nouvelles avancées technologiques en termes de planification et de traitement, la radiothérapie externe
conventionnelle est de mieux en mieux tolérée avec des effets secondaires mineurs. Elle constitue une excellente
alternative thérapeutique a la chirurgie dans le traitement des paragangliomes de la téte et du cou, offrant un taux de
contrdle local au moins équivalent avec un faible profil de toxicité. Les données publiées concernant la radiothérapie
stéréotaxique et la protonthérapie pour cette localisation suggérent des résultats encore plus prometteurs. D’avantage
de recul et de publications permettraient d’asseoir définitivement la place prépondérante de ces techniques dans
I’arsenal thérapeutique des paragangliomes bénins de la téte et du cou.
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