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APUD: Amine Precursor Uptake and Decarboxylation.
ARM: angio-résonance magnétique .
CgA : chromogranine A.

COMT: catécholoxy-méthyl transférase.

HTA: hypertension artérielle

HE : haematoxyline.

ECBU : étude cytobactériologique des urines.
IHC: immunohistochimie.

IRM : imagerie par résonance magnétique.
Gy : gray.

MAO: Monoamine oxydase.

NF1 : neurofibromatose de type 1

PGL : paragangliome.

SNED: Systeme Neuro-Endocrinien Diffus.
SDH : succinate déshydrogénase.

TA : tension artérielle.

TDM : tomodensitométrie.

TP : taux de prothrombine.
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INTRODUCTION
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Les paragangliomes sont des tumeurs rares, tres vascularisées qui se développent aux
dépens des paraganglions, tissus neuroendocrines issus de la migration des cellules de la créte
neurale qui constituent le systéeme nerveux sympathique (tissu chromaffine) et parasympathique
(tissu non-chromaffine), largement répandus dans I’organisme a partir de I’oreille moyenne et de
la base du crane jusqu’au pelvis et I'épididyme.

Leurs incidences sont comprises entre 1/30.000 et 1/100.000. La localisation
abdominale, a savoir rétropéritonéale et vésicale, est la plus fréquente, suivie de celles
médiastinale et cervicale (30).

Les signes cliniques dépendent du caractére sécrétant ou non de la tumeur, de 'extension
de celle—ci, et varient selon la localisation.

L'anatomo-pathologie constitue le seul examen de certitude, sans pouvoir affirmer le
caractere malin des lésions primitives.

Ces tumeurs peuvent étre génétiquement déterminées dans 30 % des cas. Les formes
héréditaires ont un potentiel évolutif différent de celui des formes sporadiques. En effet, si les
formes sporadiques des paragangliomes sont habituellement bénignes et d’évolution lente, les
formes familiales sont souvent multiples, récidivantes, voire malignes, et pose un probléme de
prise en charge.

Différentes techniques d’imagerie médicale participent au diagnostic et au bilan
préthérapeutique des paragangliomes. Ce bilan vise a proposer une prise en charge adaptée et
standardisée du patient, ainsi qu'aux membres de sa famille dans les formes héréditaires.

L'objectif de ce travail est de mettre en exergue a travers six observations rapportées mais
également grdce a wune revue de la littérature, les caractéristiques cliniques,

anatomopathologiques et thérapeutiques de cette pathologie.
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|I-RAPPEL EMBRYOLOGIQUE

Les paraganglions, dérivant du neuroblaste, sont développés a partir de cellules d’origine

ectodermique, issues de la créte neurale (1).

Au cours de la formation du tube neural, un groupe de cellules s’isole de chaque bord de

la plaque neurale au moment de son invagination. Ces cellules constituent la créte neurale, qui

s’étend du mésencéphale jusqu’a la région caudale. Elle va ensuite se diviser en deux parties,

chacune va migrer vers la face dorso-laterale du tube neural. Au cours du développement feetal,

certaines cellules de la créte neurale, les sympathogonies, se différencient :

>

>

D’une part en sympathoblastes, a I'origine des neurones sympathiques périphériques ;

e Certains migrent peu et forment les neurones des ganglions sympathiques
latérovertebraux.

e D’autres migrent plus loin pour donner les neurones des ganglions sympathiques pré-
viscéraux (plexus intrathoraciques, ganglions coeliaques, mésentériques, plexus
hypogastrique) et les neurones intra-viscéraux (plexus de Meissner et d’Auerbach du tube
digestif).

D’autre part en phéochromoblastes qui ont acquis des propriétés sécrétoires en devenant

des cellules neuro-glandulaires généralement satellites des ganglions sympathiques d’ou le nom

de paraganglions.

Figurel : Embryogenese des cellules paraganglionnaires (1).

N: créte neurale, g: sympathogonie, b: sympathoblaste, p: phéochromoblaste.
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Au niveau du plexus coeliaque et vers la 7éme semaine de la vie intra-utérine, certains
des paraganglions entrent en contact avec I’ébauche de la corticosurrénale et sous la protection
de celle-ci, échappent a la dégénérescence post-natale pour former la médullosurrénale.

Ces cellules paraganglionnaires migrent durant la vie embryonnaire (cinquiéme semaine)
le long des axes vasculo-nerveux, qui facilitent ou limitent leur migration.

Il existe deux types de paraganglions :

> les paraganglions branchiomérigues :

Ils sont en relation avec le systeme vasculo-nerveux dérivé des arcs branchiaux durant la
genese embryonnaire. lls suivent le trajet du IX, du X et accessoirement du V jusqu’ a leur
destination finale. Leurs migrations peuvent étre plus ou moins complétes, expliquant la
possibilité de trouver du tissu paraganglionnaire tout le long de ces axes vasculo-nerveux
(notamment le long de la dixiéme paire cranienne).

Ils ont en commun :
* |eur siége cervico-médiastinal supérieur,
= leur structure histologique semblable a celle du corpuscule carotidien,
= leur innervation par les nerfs IX et X.

Leurs localisations sont jugulotympanique, orbitaire, carotidienne, sous claviére,
laryngée, coronaire, claviére et pulmonaire.

> les paraganglions métamériques :

IIs relevent de la métamérisation thoracique et abdominale et sont satellites des ganglions
de la chaine sympathique jusqu’en région lombo-sacrée. Le paraganglion le plus volumineux est
la médullosurrénale, mais il en existe également au niveau de l'aorte, des ostiums des arteres
rénales a la bifurcation iliaque, comprenant I'organe de Zuckerkandl, de topographie para-
aortique, situé a la naissance de I’artere mésentérique inférieure.

Le tissu paraganglionnaire est plus important chez le foetus et le nouveau-né que chez
I’adulte, il atteint son maximum de développement entre le cinquieme et le huitiéme mois de la

vie intra-utérine, stade auquel les paraganglions sont visibles macroscopiquement. Pendant
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I’enfance, ils subissent une involution progressive pour ne subsister a I’Age adulte que sous la
forme de groupes cellulaires microscopiques, a I'exception des localisations carotidiennes et
para-aortiques. Ce tissu est fonctionnel dés la fin du quatrieme mois de la vie embryonnaire,
sécrétant une série d’hormones (adrénaline, noradrénaline, sérotonine,...) puis régresse ensuite

lors de la mise en fonction de la médullosurrénale.

II- SYSTEME PARAGANGLIONNAIRE ET SYSTEME NEUROENDOCRINIEN
DIFFUS

Le systeme paraganglionnaire fait partie d’'un vaste ensemble anatomo-fonctionnel, le
Systeme Neuro-Endocrinien Diffus (SNED) anciennement dénommé systéme Amine Precursor
Uptake and Decarboxylation (APUD). Le systéme APUD, décrit par Pearse (2), englobait I'’ensemble
des cellules capables de capter dans la circulation sanguine des précurseurs d’amines et de les
décarboxyler. Ces unités fonctionnelles ont pu étre séparées en deux groupes :

v Les cellules productrices de polypeptides : cellules endocrines du pancréas, de I’estomac,
cellules C de la thyroide.

4 Les cellules productrices d’amines: phéochromocytes, cellules principales
paraganglionnaires, cellules endocrines du gréle.

L’abondon du systéme APUD au profit de celui, plus large, de SNED provient des
contestations sur I'origine embryologique des cellules APUD. En effet, les expérimentations de
Douarin, tout en confirmant la méme origine neuroectodermique des cellules paraganglionnaires
et cellules C de la thyroide, ont démontré I'origine distincte endodermique des tumeurs
carcinoides du tube digestif, remettant en cause I'unicité du groupe APUD (3).

Le SNED est un concept anatomo-fonctionnel englobant le systeme APUD.

L’inclusion des paraganglions dans le SNED repose sur des caractéristiques communes :

v La synthése de neurotransmetteurs et de peptides ayant une activité hormonale,

v Le stockage de ces substances au sein de vésicules intracellulaires,
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4 La fonction récepto-sécrétoire, c’est-a-dire la production d’une substance active en
réponse a un stimulus spécifique,
v Le fait que ces cellules ne dérivant pas toutes d’une origine neuroectodermique.

Les cellules du SNED sont diffuses dans I’organisme, ont une origine embryologique
variable et exercent une fonction de controle sur d’autres types cellulaires via les amines et les
peptides produits (neurotransmetteurs, hormones, action auto/paracrine).

Les tumeurs qui en dérivent peuvent étre divisées en deux groupes :

4 tumeurs neurales (neuroblastomes, phéochromocytomes, paragangliomes),
4 tumeurs épithéliales (tumeurs carcinoides, tumeurs neuroendocrines éparses) (4).

Tableau 1 : Cellules du Systéme Neuro-Endocrinien Diffus (SNED) (4).

1-Cellules dérivées du tube neural

-Cellules endocrines de I'épiphyse
-Cellules endocrines de I’hypothalamus
-Cellules endocrine de I’antéhypophyse

2—Cellules dérivées de la créte neurale (neuroectoderme)

-Phéochromocytes de la médullosurrénale

—Cellules principales des paraganglions extrasurrénaliens
-Neuroblastes cervico-faciaux et somatiques

—Cellules C de la thyroide

—Cellules SIF (Small | intensely Fluorescent)

-Mélanocytes

—Cellules principales des parathyroides

3-Cellules dérivées de I’endoderme

—Cellules endocrines du pancréas

-Cellules endocrines du tube digestif
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[1I-DISTRIBUTION ANATOMIQUE

Le systéme paraganglionnaire comprend :
-la médullosurrénale, considérée actuellement comme une entité singuliére,
-le tissu paraganglionnaire extra surrénalien : il est constitué de plusieurs sous-groupes
distincts par leur distribution anatomique, leur innervation et leur structure microscopique.
Il comprend les cellules :
< De la chaine parasympathique :
- Paraganglions du systéme branchiomérique,
- Paraganglions du systéme vagal.
< De la chaine sympathique,

< Du systéme viscéral autonome.

1. Les cellules de la chaine parasympathique

1- 1 Les paraganglions du systéme branchiomérique

<> Paraganglion jugulotympaniqgue

Il s’agit en fait de deux localisations différentes mais non différentiables
macroscopiquement I'une de I'autre, développées a I'intérieur de I’os temporal (8) :

<> Paraganglion intercarotidien ou corpuscule carotidien

C’est une formation individualisable macroscopiquement, mesurant en moyenne 5 mm x
3 mm x 2 mm, pesant 12 mg et située a la face postéro-médiane du bulbe carotide. Il est innervé
par une branche afférente du nerf glosso-pharyngien, le nerf de Herring.

X Paraganglion orbitaire

Les paraganglions orbitaires sont rares chez ’homme; [’existence de tels paraganglions
est cependant aussi dépendante de la survenue de paragangliomes différenciés de I’orbite.

X Paraganglion sous-clavier

Il est constitué de plusieurs groupes cellulaires situés :

-au niveau de la division du tronc artériel brachiocéphalique a droite,
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-en dedans de I'artere sous claviere a gauche,
-sur la face antérieure de la crosse aortique, juste aprés la naissance de I'artére sous-
claviere gauche. Son innervation dépend du pneumogastrique (8).

% Paraganglions laryngés

On distingue trois groupes, deux constants pairs et symétriques, les paraganglions
laryngés supérieurs et inférieurs, un inconstant et discuté, le paraganglion antérieur, au niveau de
la membrane cricothyroidienne.

Les paraganglions laryngés supérieurs se localisent au tiers antérieur de la bande
ventriculaire.

Les paraganglions inférieurs se situent soit en regard de I'articulation cricothyroidienne,
soit entre le cartilage cricoide et le premier anneau trachéal (9).

« Paraganglions aortico-pulmonaires

Ils sont étagés le long de la face inférieure de la crosse aortique, entre I'artére pulmonaire
droite et le canal artériel.

« Paraganglion coronaire

Tels que définis par BECKER (10), ces paraganglions sont localisés au niveau des tissus
conjonctifs situés entre I’aorte ascendante et le tronc pulmonaire, selon les positions ventrales ou
dorsales.

« Paraganglion pulmonaire

Il se trouve dans I’adventice de I'artere pulmonaire, BLESSING et HORA (11) ont illustré une
tres large distribution des paraganglions dans le poumon du feetus; ceci peut représenter une
source de paragangliomes pulmonaires. La mise en évidence physiologique de chémorécepteurs

pulmonaires a aussi été rapportée.

1-2- Les paraganglions du systéme vagal

Ce sont des amas cellulaires épars, au nombre de 1 a 6 de chaque c6té, mesurant entre
0,3 et 0,6 mm. On peut les retrouver tout au long du trajet du nerf vague (12,13). Cependant,

leurs sites de prédilection restent la bifurcation carotidienne et le ganglion plexiforme.
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Ces cellules sont retrouvées :
-soit dans le nerf lui-méme, a I'intérieur du périnévre: paraganglion intra vagal.
-soit, plus rarement, dans le tissu conjonctif péri-nerveux: paraganglion juxta vagal.

Leur innervation est d’origine vagale.

2-Les cellules de la chaine sympathique

Elles se distribuent le long du rachis ‘vertébral, dans I'espace rétropéritonéal,
accompagnant le trajet de l'aorte thoraco-abdominale et de ses collatérales aprés la crosse
aortique.

Soumis a la métamérisation, ces paraganglions sont satellites des ganglions de la chaine
sympathique.

L’organe de Zuckerkandl représentant le groupe le plus volumineux, parfois
individualisable macroscopiquement a I’état physiologique chez I’adulte, sous forme d’un reliquat
fibreux (14).

Il est situé de part et d’autre de I'aorte abdominale basse, a I'origine de la mésentérique
inférieure et peut s’étendre jusqu’a la bifurcation aortique.

Il représente durant la vie feetale et les 2 premieres années de la vie, une glande endocrine
importante en assurant la sécrétion de noradrénaline qui est la principale catécholamine fecetale,
assurant ainsi la régulation de la pression artérielle. Son développement maximal est atteint a
I’age de 12 a 18 mois. Aprés I'dge de deux ans, la sécrétion des catécholamines s’effectue
essentiellement par la médullosurrénale. Ainsi, le rapport plasmatique noradrénaline/adrénaline

s’inverse et I'organe de Zuckerkandl s’atrophie et se fibrose (33).

3-Les cellules du systéme viscéral autonome (11).

Ces tissus paraganglionnaires se situent a proximité ou au sein méme des organes des

cavités : thoracique, abdominale ou pelvienne, au niveau des parois myocardiques, des tissus

-10-



Les paragangliomes a localisations rétropéritonéale et vésicale (a propos de six cas)

bronchiques, du hile hépatique, du tube digestif, des plexus prostatiques, utérovaginaux ou
encore vésico-urétraux.

Certains paraganglions dits « viscéraux » peuvent étre retrouvés sur le trajet des
vaisseaux mésentériques.

Les paragangliomes vésicaux sont souvent localisés sur le dome, le trigone (41 % des cas),

ou les orifices urétéraux (34 % des cas) (15).

tronc sympathique

Figure 2 : Distribution du systéme paraganglionnaire dans I’organisme (14).

-11 -
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IV-PHYSIOLOGIE

La fonction précise des paraganglions est longtemps restée méconnue.

Leur localisation préférentielle le long des axes vasculo-nerveux (gros vaisseaux du cou,
aorte thoracique et abdominale) explique leur role physiologique d’homéostasie, avec possibilité
de réponse rapide (proximité vasculaire) sous la dépendance d’une régulation neurologique
(proximité d’éléments nerveux) (20).

Ils fonctionneraient comme des chémorécepteurs, sensible aux variations de la pression
partielle artérielle en 02, en CO2, ainsi qu’au pH artériel. La conséquence de leur stimulation par
ces trois criteres (hypoxie, hypercapnie, acidose) est une augmentation de la fréquence
respiratoire, via les afférences glossopharyngiennes.

Cette fonction chémoréceptrice n’a réellement été mise en évidence que pour les
localisations carotidienne et aortico-pulmonaire ; en fait, les paraganglions et les sinus
carotidiens forment un véritable complexe régulateur, I'un de la fonction ventilatoire, I’autre de la
fonction hémodynamique.

Certaines situations cliniques ou pathologiques démontrent le role des paraganglions
carotidiens, isolément ou en relation avec les barorécepteurs :

-Une plus forte prévalence de paragangliomes carotidiens a été rapportée chez des
populations soumises a une hypoxie chronique: sujet vivant a haute altitude (>2000 m),
insuffisants respiratoires chroniques (16,17, 18).

-Un dysfonctionnement des paraganglions a été avancé pour expliquer les troubles
hémodynamiques des sujets souffrant de syndrome d’apnées du sommeil (19).

-D’autre auteurs ont rapporté des désordres cardiovasculaires (accés d’hypertension
labile, hypotension orthostatique séveére, tachycardie) secondaires a I’exérése bilatérale de
paragangliomes carotidiens (17,18). Les auteurs expliquent ces complications par la perte
bilatérale de la fonction baroréceptrice du sinus carotidien secondaire a une dénervation
chirurgicale.

Ceci est en faveur du role régulateur du paraganglion carotidien au sein du complexe «

sinus carotidien-paraganglion carotidien » : le paraganglion carotidien fonctionne comme un
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Les paragangliomes a localisations rétropéritonéale et vésicale (& propos de six cas)

stimulateur du systeme cardiovasculaire (via la sécrétion de catécholamines) et le sinus carotidien
contrebalance ces effets par une action de type vagal (bradycardie, vasodilatation, hypotension

artérielle).

V-BIOCHIMIE

1-Synthése des catécholamines (20)

Les structures appartenant au systeme neuro-endocrinien diffus peuvent transformer les
amines en neurotransmetteurs. La synthése des catécholamines se fait principalement dans les
cellules des paraganglions (médullosurrénales, corpuscules carotidiens, etc).

Les catécholamines regroupent I’ensemble des substances biologiques constituées d’un
noyau catéchol auquel est fixée une chaine latérale aminée.

Chez I’humain, il en existe trois principales :

¢ La dopamine: neurotransmetteur situé dans la partie du cerveau qui coordonne I'activité
motrice.

¢ La noradrénaline ou norépinéphrine: neurotransmetteur des terminaisons sympathiques
périphériques.

¢ L’adrénaline ou épinéphrine: neurotransmetteur du systéme nerveux central, hormone
sécrétée par la médullosurrénale exclusivement grace a la présence des hautes concentrations
tissulaires de cortisol nécessaires a [Iactivation du PNMT (phényléthanolamine N-
méthyltransférase).

La biosynthése des catécholamines se fait en quatre étapes a partir d’un précurseur qui
est la tyrosine (20,21), qui peut étre d’origine exogéne (alimentaire) ou endogéne (synthétisée
par le foie a partir de la phénylalanine) :

. Hydroxylation de la tyrosine en L- dopa par la tyrosine hydroxylase. Cette étape
nécessite de 'oxygene et de la tétrahydrobioptérine comme cofacteur. La tyrosine hydroxylase

est inhibée par I’adrénaline et la noradrénaline.
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Les paragangliomes a localisations rétropéritonéale et vésicale (& propos de six cas)

. Décarboxylation de la dopa en dopamine par la dopa décarboxylase, utilisant du
phosphate de pyridoxal (forme activée de la vitamine B6) comme cofacteur.

. La béta hydroxylation de la dopamine: la dopamine est stockée dans les vésicules

chromaffines, dans lesquelles, elle est convertie en Noradrénaline par la dopamine béta
hydroxylase.

. La méthylation de la noradrénaline en adrénaline: cette méthylation se fait sous
I'influence de la phényl-éthanolamine —-N-méthyl transférase qui est une enzyme spécifique de la

médullosurrénale.

tyrosine opa
hydroxylase décarboxylase

— I — I

-
Phényléthanolamine
N-méthyltransférase —_—

est transformé en

Q action enzymatique

o rétro—inhibition

Figure 3: Biosynthése des catécholamines (20).

-14 -
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2-Catabolisme des catécholamines

Les catécholamines circulantes, ont une demi-vie d’environ deux minutes. Elles sont
catabolisées dans le foie et excrétées dans les urines sous forme de métabolites.

La dégradation des catécholamines est faite essentiellement grice a deux systémes
enzymatiques :

=  COMT: catécholoxy-méthyl transférase.

* MAO: monoamine oxydase.

= La méthylation : Elle se fait sous I'effet de la COMT qui agit sur I'adrénaline ou la
noradrénaline et les transforment respectivement en métanéphrine et normétanéphrine. Ce bloc
méta-normétanéphrine représente 20 a 40% des catécholamines.

= La désamination oxydative de la chaine latérale: Elle se produit sous I'effet de la MAO
et donne I'acide dihydroxy-mandélique a partir de I’adrénaline et de la Noradrénaline et I’Acide
Vanyl-Mandélique (VMA) a partir de la métanéphrine et de la normétanéphrine.

Le VMA représente la majeure partie de la dégradation, il constitue 60 a 80% des

-——-*-
l COMT
| ] —— pa———
COMT

l@m

catécholamines.

_
e=——refiuo.
-ﬁ"i}

Figure 4: Catabolisme des catécholamines (20).
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3-Effets des catécholamines

Les catécholamines exercent leurs actions en se fixant a des sites récepteurs spécifiques
situés sur les membranes cellulaires des organes cibles. Il existe deux types de ces récepteurs,
dits « adrénergiques ». Ceux qui lient principalement la noradrénaline sont appelés récepteurs
«alpha». Ceux liant principalement I'adrénaline sont dits «béta ». La stimulation apha-
adrénergique déclenche une vasoconstriction artériolaire, exceptée au niveau cardiaque. Par
opposition, celle des récepteurs béta-adrénergiques entraine la dilatation des vaisseaux des
muscles squelettiques et du cerveau. Elle provoque également le relachement des muscles
bronchiques et augmente surtout le rythme et la force de contraction cardiaque (21).

L'action conjointe de ces catécholamines permet d'augmenter la pression sanguine et en
méme temps d'assurer un bon débit sanguin aux tissus impliqués dans les phénoménes de lutte
ou de fuite.

L'action métabolique des catécholamines vise a fournir aux tissus davantage de
combustible. Ainsi, dans le muscle, et a un moindre degré dans le foie, I'adrénaline intervient
dans le mécanisme d'activation de la phosphorylase et stimule la glycogénolyse. Dans le tissu

adipeux, les catécholamines favorisent la lipolyse et la mobilisation des acides gras.

VI-HISTOLOGIE

1-Microscopie optique

L’aspect histologique du paraganglion est celui de plusieurs lobules ronds, ovoides ou
polygonaux, de 400 um de diameétre. lls sont composés de petits amas cellulaires (=nids de
Zellballen = ” balles de cellules™) (22), cernés par un liseré réticulinique, et entourés par du tissu
conjonctif parcouru de vaisseaux et de nerfs. Les fibres nerveuses, myélinisées dans les plans
péri-lobulaires, perdent leurs gaines de myéline lorsqu'elles pénétrent dans ces nids cellulaires.

Ces nids alvéolaires, d'environ 80 um de diametre, représentent l'unité architecturale des
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paraganglions, et renferment 3 a 6 cellules en moyenne. Ces structures sont disposées en
cordons dits endocrinoides.

On observe deux types de cellules :

- Les cellules principales (chief cells) ou de type | (paraganglionnaire) polygonales sont les
plus nombreux. Ces cellules principales ont un cytoplasme amphophile finement granuleux (ces
granulations contenant des catécholamines). Les noyaux sont ronds ou ovoides, a chromatine
finement granuleuse, avec de petits nucléoles. Deux types de cellules principales ont été
décrites : cellules “claires” et cellules “sombres”. Il n'a pas été mis en évidence de
correspondance entre l'aspect cellulaire et le caractére fonctionnel.

- Les cellules sus-tentaculaires ou de type Il, ce sont des cellules de soutien aplaties, ces
cellules représentant 35 a 45% des cellules des paraganganglions (23), ont un noyau allongé,
fusiforme, hyperchromatique et un cytoplasme pale aux limites mal visibles. Localisées en
périphérie des amas de cellules neurcendocrines, elles ressemblent beaucoup aux cellules de
Schwann tant en microscopie optique qu’électronique; elles émettent des prolongements

cytoplasmiques dans les amas des cellules neurcendocrines et autour des axones.

2-Microscopie électronique

Les études ultra-microscopiques des paraganglions sont peu nombreuses en raison de la
dégradation post-mortem des prélevements (24).

- Les cellules principales (ou de type I) présentent un noyau rond ou ovalaire avec une
chromatine dense uniformément répartie, contenant parfois un ou deux nucléoles de grande
taille et de forme arrondie. Dans le cytoplasme finement granuleux les organites sont abondants,
I'appareil de synthese bien développé, les ribosomes libres en faible quantité. Il peut étre
retrouvé des filaments, des cils et des corps lipidiques. On note une interdigitation en mosaique
du cytoplasme cellulaire, parfois avec encerclement partiel d'une cellule par une autre. Les

cellules sombres ont souvent une abondante concentration de granules neurosécrétoires. Ces
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granules ont un noyau dense avec un étroit halo symétrique avant la membrane limitante. Les
diameétres des granules sont de 50 a 200 nm (22).

Les deux types cellulaires peuvent aussi étre distingués en microscopie électronique :

- Les cellules claires avec des granules sphériques a contours réguliers, le cytoplasme
réagit fortement a I'haematoxyline, contient des vacuoles a contours irréguliéres formant un
syncytium avec les cellules adjacentes. Leur noyau est rond ou ovoide, d'environ 7 um de
diameétre qui a une apparence caractéristique de vésicule ouverte.

- Les cellules sombres ont de nombreuses petites mottes de chromatine qui lui donne une
apparence grossiérement granulaire avec des grains irréguliers polyédriques. Le cytoplasme a une
bordure mieux définie et contient des vésicules cytoplasmiques denses typiques des cellules du
SNED.

Le halo clair qui cercle le noyau dense du granule, contient des amines biogéenes comme
la dopamine, la noradrénaline et la sérotonine (24). Ces amines sont supposées étre associées a
la fonction chémoréceptrice, mais les mécanismes impliqués ne sont pas encore clairs. La forme,
la largeur du halo clair et la densité électronique du centre, dépendent de la nature de I'amine
ou du peptide secrété.

Six peptides ont été retrouvés au sein des vésicules : méthionine-encéphaline, leucine-
encéphaline, bombésine, neurotensine, substance P16 et peptide intestinal vasoactif (VIP). Les
deux premiers apparaissent principalement dans les cellules sombres. La fonction de ces
peptides est pour l'instant inconnue.

- Les cellules sustentaculaires (de type IlI) ont un noyau de petite taille, de forme
irréguliere avec une chromatine disposée en motte et un nucléole proéminent. Le cytoplasme
contient des organelles clairsemées de petites quantités, de réticulum endoplasmique et des
filaments fins (action-like) (24). Les cellules sustentaculaires en contact avec les cellules

principales ont de longs prolongements cytoplasmiques de type axonal.
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Figure 5: Image schématisant I'aspect ultrasctructural d'un paraganglion (24).

3-Caractérisations immunohistochimiques

La présence des catécholamines dans les paraganglions est recherchée par colorations
spécifiques sur des coupes paraffinées ou parfois cryopréservées (25) :

- La réaction d'argyrophilie (coloration de Grimelius et Grandi), elle est basée sur la
réduction d'un sel d'argent par les monoamines. Elle est positive en présence de noradrénaline.

- La fluorescence induite par le formaldéhyde (technique de Falck et Hillarp) est une
méthode de détection des catécholamines (norépinéphrine). Un acide aminé précurseur d'amine
est capté par la cellule qui le décarboxyle en amine fluorescente, visualisable en microscopie
ultraviolette sous l'action de vapeurs de formaldéhyde. Cette méthode est sensible mais nécessite
des coupes fraiches congelées.

Les techniques immunohistochimiques sont actuellement les plus utilisées :

- Dans les cellules principales : la Neurone Specific Enolase (NSE), bien connue mais peu
spécifique ; la chromogranine, la synaptophysine sont aujourd'hui préférées.

- Dans les cellules sustentaculaires : la protéine S-100 et la protéine fibrillaire gliale

acide (GFAP).
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Des réactions plus anciennes étaient utilisées dans le passé : la réaction chromaffine ou
réaction de Henlé (qui pigmentait en brun les catécholamines par le bichromate de potassium),
dépendait de la quantité de catécholamines intra-cellulaire, et était peu sensible avec des
résultats capricieux. Elle met en évidence la noradrénaline, la dopamine et la sérotonine mais
n'est pas spécifique de ces substances. Elle a été la base de la classification des paraganglions
chromaffines et non chromaffines ; cette derniére est désuete.

La réaction argentaffine de Fontana mettait en évidence les cellules contenant de la

noradrénaline ou de la sérotonine par réduction de I'argent ammoniacal.
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MALADES ET METHODES
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Nous rapportons de facon rétrospective, six observations de paragangliomes colligées
dans Le service d'urologie a I'hopital Ibn Tofail de Marrakech (5cas) et le service de la chirurgie
viscéral a I'nopital militaire Avicenne de Marrakech (1cas), sur une période de 6 ans, allant de
janvier 2005 a mars 2011.

Nous avons contacté aussi les services d'anatomo-pathologies pour ne retenir que les
observations dont la confirmation histologique a été prouvée.

Les observations médicales des patients ont été recueillies des dossiers a partir des
archives des services. Les données concernant le suivi ont été collectées a partir des dossiers
médicaux et des appels téléphoniques des patientes ou de leurs proches.

Toutes nos patientes sont de sexes féminins et jeunes, ce qui fait la particularité de cette

étude.

- PP

..I"E o7

L=



Les paragangliomes a localisations rétropéritonéale et vésicale (& propos de six cas)

RESULTATS
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Observation N°1 :

Mme A. F agée de 36 ans, originaire et résidente a Marrakech mére de 2 enfants, sans
profession, sans antécédent pathologique, hospitalisée pour des douleurs para-ombilicales
droites, modérées et apparaissant aprés des repas copieux ou apres des efforts physiques
importants, évoluant depuis deux ans, sans autre signe associé.

L'examen clinique retrouve une patiente consciente, normotendue a 130/80 mmHg,
normocarde a 86 battements/minute, eupneique a 18 cycles/minute, apyrétique.

On retrouve une masse para-ombilicale droite indurée, mobile et indolore, les aires
ganglionnaires sont libres.

La numération formule sanguine montre un taux d’hémoglobine a 10 g/dl, des plaquettes a
146000 éléments/mm3, un TP a 100%, une glycémie a 0,80 g/I, une fonction rénale normale. La
radiographie du thorax est normale, I'électrocardiogramme est sans anomalie.

Une échographie abdominale couplée au doppler a mis en évidence une masse inter-
aortico-cave mesurant 4,5 cm de grand axe.

Le dosage des catécholamines urinaires des 24 heures était normal. Un angio-scanner
abdomino-pelvien a retrouvé la masse inter-aorto-cave et une biopsie scanno-guidée a été faite.

L'étude histologique a confirmé le diagnostic de paragangliome.

Aucune autre localisation n'a été mise en évidence.

L'intervention par abord médian a permis de découvrir une tumeur rétropéritonéale de 40
mm de grand axe. Aucune modification majeure de la tension artérielle n’a été observée. Il
s'agissait d'une tumeur hypervasculaire avec trois branches nourriciéres naissant de la face
latérale droite de l'aorte. Cette tumeur présentait un aspect ovalaire bien limité de coloration
beige chamois a rougeatre.

Les suites opératoires ont été simples.

L'étude anatomopathologique a retrouvé un paragangliome bien différencié.

A 'immunohistochimie on retrouve une expression de la chromogranine et neuron specific
enolase (NSE), la protiene S 100 marquait le cytoplasme des éléments sus-tentaculaires en

bordure des nids d’abeilles.
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Aprés 18 mois de recul, il n’existe pas de reprise tumorale clinique.

DFOV 33.0ce
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Figure 6: (Observation n° 1). TDM abdominal montrant la masse inter-aortico-cave mesurant 4,5

cm de grand axe.

Figure 7: (Observation n° 1). Vue opératoire : abord trans-péritonéale de la tumeur.
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Figure 8 : (Observation n° 1). (a) Aspect macroscopique de la tumeur (Piece fermée).
(b) Aspect macroscopique de la tumeur (Piéce ouverte), avec présence de zones de nécroses.

Figure 9: (Observation n° 1). (a) Prolifération des cellules chromaffines disposées en ilots apres
coloration a I’HE.
(b) Immunohistochimie montrant la positivité des cellules sus-tentaculaires a la protéine S100.
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Observation N°2 :

Mme E. S agée de 25 ans, meére d’un enfant sans profession, sans antécédent
pathologique, consulte pour une hypertension artérielle évoluant depuis 1 an avec céphalées
chroniques, sueurs, palpitations, acouphénes et une baisse de I'acuité visuelle, sans autre signe
associé.

L’examen clinique retrouve une HTA a 260/140 mmHg.

L’examen somatique est normal.

Le bilan biologique a montré un taux d’hémoglobine a 12,5 g/100ml, une créatinine a 6
mg/l, la glycémie a 0,96 g/I, K+ a 4,5 meq/l, Na+ a 135meq/l, la protéinurie de 24h est
négative.

Le bilan hormonal a montré une élévation du taux des dérivés méthoxylés urinaires ;
métanéphrine a 20,3 micromoles /24 h (valeur normale 0,35 a 1) ; normétanéphrine a 25,64
micromoles /24 h (valeur normal 0,5 a 2).

L’ECG a retrouvé des signes d’hypertrophie ventriculaire gauche électrique.

L’échographie abdominale, a montré une masse d’échostructure tissulaire en regard du
hile du rein gauche mesurant 5 / 5 cm de diameétre.

La tomodensitométrie abdominale a montré une masse rétro péritonéale, pré rénale
gauche, de densité tissulaire, hétérogéne avec des zones de nécroses, se rehaussant apres
injection du produit de contraste.

L’échographie cervicale, la TDM thoracique et la TDM cérébrale sont sans particularité.

La patiente a bénéficié d’un traitement anti-hypertenseur a base de Nifédipine, un
comprimé trois fois par jour en sublingual, durant quelques jours avant l'intervention. Une
préparation peropératoire a été faite par un alpha bloquant, avec une surveilance étroite et
continue de la pression intra-arterielle, le débit cardiaque, I’oxymétrie et I'éléctrocardiogramme.

La tumorectomie a été réalisée par abord coelioscopique transpéritonéale.

Les suites opératoires sont simples et le bilan biologique s’est normalisé en post-
opératoire.

L’examen anatomo - pathologique a confirmé la nature histologique de paragangliome.
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Apres 22 mois, la tumeur n’a pas récidivé sur le plan clinique et biologique.

Figure 10: (Observation n°® 2). TDM abdominale : Masse rétro péritonéale, pré-rénale gauche,
mesurant 5/5cm, de densité tissulaire, hétérogene, se rehaussant apres injection de produit de

contraste.

Figure 11: (Observation n° 2). (a) Masse encapsulée (x 40), (b) Cellules organisées en cordons

séparés les uns des autres par des structures vasculaires (x 400).
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Observation N° 3:

Mme M. I. A Aagée de 34ans, mariée, mere de 4 enfants, originaire et résidente a Safi,
connue hypertendue depuis un an, non suivie, présente depuis 6 mois de facon progressive des
lombalgies gauche avec hypertension artérielle paroxystique déclenchée par le changement de
position, I'effort et I’émotion, céphalées pulsatiles, palpitations, sueurs profuses et des bouffées
de chaleur, le tout évoluant dans un contexte d’apyrexie et un amaigrissement non chiffré.

L’examen clinique retrouve une HTA a 150/90 mmHg, normocarde a 83
battements/minute, apyrétique, eupneique a 21 cycles/minute.

L’examen somatique retrouve une masse fixe, indolore au niveau de I’hypochondre
gauche donnant le contact lombaire, les aires ganglionnaires sont libres.

L’échographie a montré une masse tumorale surrénalienne gauche, et a la
tomodensitométrie abdominale, une masse tumorale rétropéritonéale du hile rénal gauche au
contact du 3¢me duodénum.

Le bilan biologique standard a montré un taux d’hémoglobine a 12,5g/dl, un TP a 100%,
une urée a 0,23g/l, une créatinine a 16 mg/Il, une glycémie a 0,97g/1.

Le dosage hormonal a retrouvé une valeur normale de métanéphrine urinaire a
0,57umol/24h, et une valeur augmentée de la normétanéphrine qui est a 6,17umol/l (valeur
normal 0,5 a 2).

L’électrocardiogramme et la radiographie du thorax sont normaux.

L’abord réalisé par voie médiane, sous anesthésie général, retrouve une masse
rétropéritonéale, pararénale au contact avec le péle inférieur du rein gauche, dure et accolée a
l'aorte. La dissection est difficile. La masse est le siege d’une vascularisation importante.
L’exérese est pratiquée en totalité. Au cours de l'intervention, la patiente a présenté plusieurs
acces hypertensifs lors de la mobilisation de la tumeur, qui étaient controlés.

Les suites opératoires sont simples et le bilan biologique s’est normalisé en post-
opératoire. L’examen anatomo - pathologique confirme la nature histologique de paragangliome.

Aprés 18 mois de recul, la tumeur n’a pas récidivé sur le plan clinique et biologique.
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Figure 12: (Observation n° 3). Tomodensitométrie abdominale qui montre une masse tumorale

rétropéritonéale.
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Observation N°4 :

Mme B. H agée de 29 ans mariée, originaire et résidente a Safi, non mutualiste, ayant
comme antécédent une hypertension artérielle paroxystigue mal suivie. La patiente a été
hospitalisée pour des douleurs pelviennes remontant a un an qui s’aggravent au moment des
regles avec des accés paroxystiques faits de palpitations, céphalées, hypersudation et
acouphenes survenant généralement apres la miction, associés a des signes urinaires irritatifs
(pollakiurie, impériosité, brilures mictionnelles).

L’examen clinique retrouve une TA au repos a 13/8 mmHg, normocarde a 72
battements/min et eupneique a 20 cycles/min.

L’examen physique est normal en dehors d’une légere sensibilité hypogastrique.

L’échographie pelvienne a montré une masse tissulaire au fond vésical, faisant saillie dans
la lumiere vésicale évoquant une tumeur de vessie.

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) pelvienne a montré une lésion de la paroi
vésicale mesurant 20/10 mm, hyperintense en pondération T2, sans autre anomalie.

Le bilan biologique retrouve une glycémie a 0,77g/l, un taux d’hémoglobine a 13,9g/dI,
un taux d’hématocrite a 41,1%, un taux de plaquettes a 446 000 éléments/mm3, un TP a 100%,
INR a 1, une urée a 0,19g/l, une créatinine a 7 mg/l, une natrémie a 144 mmol/l, une kaliémie a
4,9mmol/l, 'ECBU est négatif et la radiographie du thorax est normale.

Le dosage de l'acide vanyl-mandélique urinaire (VMA) est normal a 2,81mg/24h, Le
dosage des métanéphrines et des normétanéphrines urinaires n’a pas été fait.

La cystoscopie a montré une tumeur trigonale unique a large base d’implantation. La
résection trans-uréthrale compléte et profonde de cette tumeur de vessie a ramené des copeaux
jaunatres d’aspect inhabituel. Au cours de la résection, il n’y a pas eu de trouble de la tension
artérielle. Les suites opératoires ont été simples.

L’examen anatomo-pathologique des copeaux de résection a conclu a un paragangliome
vésical.

L’évolution a été favorable avec un recul de 18 mois. La patiente est actuellement

asymptomatique avec des chiffres tensionnels normaux et une cystoscopie de controle normale.
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i

Figure 13 : (Observation n°® 4). Imagerie par résonance magnétique (IRM) pelvienne : processus

tumoral trigonal mesurant 20/10 mm, hyperintense en pondération T2.
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Observation N°5

Mme A. M Aagée de 43ans, originaire et résidente a Elyoussoufia, sans antécédent
pathologique particulier, rapporte depuis quatre ans une hématurie terminale intermittente
associée a un syndrome irritatif fait d’une pollakiurie nocturne et diurne, impériosités et brilures
mictionnelles, le tout évoluant dans un contexte d’apyrexie et d’amaigrissement non chiffré.

L’examen général retrouve une TA au repos a 130/80 mmHg, normocarde a

80 battements/minute, eupneique a 18 cycles/min, apyrétique.

Le reste de I’examen clinique est normal en dehors d’une légére sensibilité hypogastrique.

La numération formule sanguine montre un taux d’hémoglobine a 8,5 g/dl, des
plaquettes a 358000/mm3, un TP a 100%, une glycémie a 0,80g/l, une créatinine a 6 mg/I, urée
a 0,19 g/l et une radiographie du thorax normale. L’examen cytobactériologique des urines est
stérile, I’électrocardiogramme est sans anomalie.

L’échographie abdomino-pelvienne a retrouvé une lésion de la paroi latérale droite de la
vessie mesurant 1,7 X 2,5 cm, hypoéchogéne, hétérogéne, d’allure tumorale, sans retentissement
sur le haut appareil urinaire.

La cystoscopie a montré un processus tumoral de 20 mm au niveau du fond vésical,
ferme d’allure non urothéliale a distance des méats. La patiente a bénéficié d’une résection trans-
urétrale complete sous anesthésie locorégionale. Au cours de la résection, il n’y a pas eu de
trouble de la tension artérielle. Les suites opératoires ont été simples.

L’examen anatomopathologique a confirmé le diagnostic de paragangliome vésical. On a
réalisé par la suite un dosage des dérivés méthoxylés urinaires (métanéphrine et

normétanéphrine) qui étaient normaux.
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Figure 14: (Observation n° 5). Echographie abdomino-pelvienne montrant une lésion de la paroi

latérale droite de la vessie mesurant 1,7 x 2,5 cm, hypoéchogene, hétérogéne.

Figure 15 : (Observation n° 5). Etude anatomopathologique : cellules polygonales avec un
cytoplasme granuleux basophile qui sont organisées en ilots séparés par du tissu conjonctif

richement vascularisé, faisant évoquer un paragangliome (x 400).
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Observation N° 6 :

Mme O. A agée de 36 ans, célibataire, sans profession, originaire et résidente a
Marrakech, sans antécédent pathologique, présente depuis 18 mois une tuméfaction pelvienne
augmentant progressivement de volume, douloureuse, sans signe gynécologique, ni urinaire,
avec asthénie et amaigrissement non chiffré.

L’examen clinique retrouve une TA a 130/80 mmHg, eupneique a 18 cycles/min,
normocarde a 80 battements/min, apyrétique, sans d’cedeme des membres inférieurs.

L’examen somatique retrouve une masse pelvienne, ferme et mobile, les aires
ganglionnaires sont libres.

Le bilan biologique standard était normal.

L’échographie abdomino-pelvienne a objectivé un utérus polymyomateux!!!

Une incision médiane sous ombilicale, a mis en évidence une tumeur rétropéritonéale, de
40 mm de grand axe, accolée au colon sigmoide. La dissection est difficile, la masse est le siége
d’une vascularisation importante. L’exérése est pratiquée en totalité.

Les suites opératoires ont été simples. L’examen anatomopathologique a retrouvé un
paragangliome bien différencié. L'immunohistochimie a montré que les cellules tumorales
exprimaient la chromogranine, neuron specific enolase (NSE) et la protiéne S 100.

A 5 mois, la patiente a présenté des coliques néphrétiques gauche, sans hématurie, ni
émission de calcul, et sans signe urinaire accompagnateur.

Le scanner abdomino-pelvien a mis en évidence une urétérohydronéphrose gauche sur
sténose de 'uretére lombaire, sans retentissement parenchymateux.

L'urétéropyélographie rétrograde a révélé une sténose de l'uretére pelvien gauche avec
extravasation du produit de contraste. S'agit-il d'un accident ischémique ou d'une ligature
accidentelle peropératoire?

Une intervention chirurgicale par voie médiane sous ombilicale a permis de mettre en
évidence une ligature au niveau de l'uretere iliaque. Aprés dissection de l'uretere pelvien et
lombaire, nous avons retrouvé une perte de substance de 5 cm du l'uretere pelvien, une

urétéroiléoplastie a été réalisée sur sonde double J.
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Les suites opératoires étaient simples, avec sortie de I’hopital aJ7 postopératoire.

Figure 16 : (Observation n° 6). Echographie abdomino-pelvienne montrant la massa

rétropéritonéale.

Figure 17 : (Observation n° 6). Etude immunohistochimique :

(a) Expression de la Chromogranine A (x 400).

(b) Expression de la Protéine S-100 par les cellules sustentaculaires (x 400).
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DISCUSSION
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I-HISTORIQUE

> Le paragangliome est une tumeur anciennement connue. Sur le plan anatomique,
le corpuscule carotidien a été décrit pour la premiere fois en 1743 par VON HALLER (26).

> En 1848, SUCQUET décrivit la formation histologique qui est le glomus, mais ce
n'est qu'avec LUSCHKA, en 1862, que sera introduit le terme de glomus (27).

> Le paragangliome carotidien a été reconnu et opéré pour la premiere fois par
RIEGNER en 1880, mais ce fut un échec (27).

> En 1908, VON SCHUMAKER démontre le glomus coccygien de LUSCHKA.

> KOHN en 1903 propose le concept de systéeme paraganglionnaire avec la
médullosurrénale d'une part, les paraganglions extrasurrénaliens d'autre part. Il est le premier a
utiliser le terme de paragangliome pour décrire la tumeur du corpuscule carotidien (27)

> En 1935, VAILLANT identifie le premier paragangliome vagal (28).

> En 1945, ROSENWASSER décrit la localisation jugulo-tympanique.

> En 1950, LATTES rapporte le premier cas de paragangliome médiastinale.

> PEARS en 1969, inscrit ces tumeurs dans le systeme APUD défini par la potentialité
fonctionnelle biochimique, plus récemment avec I'édification du concept du SNED, les cellules
paraganglionnaires ont été considérées comme des paraneurones.

> En 1974, GLENNER et GRIMLEY proposent une classification des paragangliomes
extrasurrénaliens.

> En ce qui concerne les examens complémentaires d’aide au diagnostic, différents
dosages et tests pharmacologiques feront leur apparition en fonction des progrés de la recherche
biomédicale et technologique. Certains n'ont actuellement plus aucune indication. Ils seront
simplement cités: les tests adrénolytiques (notamment test a la phentolamine), les tests
provocateurs (test a la I’histamine ou a la tyramine), abandonnés depuis la fin des années 1980.

> Dans le cadre précis des examens d’aide a la localisation de la tumeur : les
techniques ont elles aussi évolué en fonction des progrés de la recherche, tout comme pour les
examens biologiques, certaines n’ont actuellement plus aucune indication : nous citons en

mémoire le rétro pneumopéritoine, la phlébographie surrénalienne et ['usage de
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I'iodocholestérol. D’autres comme |'aortographie ou l'artériographie ont vu leurs indications
devenir trés restreintes.

> En 1981, I’équipe de BEIERWALTES réalise une contribution importante en
mettant au point une nouvelle technique de localisation par la scintigraphie a la MIBG marquée a
I'iode 131.

> Deés lors, de nombreux travaux ont été publiés, permettant de mieux connaitre et

de mieux comprendre la pathologie.

II-DEFINITIONS ET TERMINOLOGIES

Une certaine confusion sémantique existe dans la littérature; de nombreux termes ont été

utilisés pour désigner les tumeurs issues des paraganglions (8) :

< Paragangliome : c'est le terme le plus adapté car on y retrouve l'analogie avec
I'organe originel. Il désigne toutes les tumeurs développées aux dépens du tissu
paraganglionnaire normal. Selon la derniére classification publiée en 2004 par la World Health
Organization, le terme paragangliome définit une tumeur développée aux dépens du tissu
chromaffine extrasurrénal du systéme nerveux sympathique ou parasympathique. Le terme
phéochromocytome est réservé aux paragangliomes fonctionnels développés aux dépens des
cellules chromaffines de la médullosurrénale.

7

% Chémodectome: ce terme, créé en 1950 par Mulligan, semble inadapté car il

implique que tous les paraganglions soient des chémorécepteurs, ce qui est inexact en ce qui
concerne la médullosurrénale, et ce qui n'est pas prouvé pour les autres paraganglions.

< Tumeur glomique: cette appellation devrait étre réservée aux petites tumeurs

vasculaires des extrémités digitales, décrites par Masson, qui n'ont rien a voir avec le systéme
paraganglionnaire.

% Chromaffinité : la distinction entre paragangliomes chromaffines et non
chromaffines ne présente pas d'intérét parce qu'il existe des tumeurs non chromaffines

sécrétantes et des tumeurs chromaffines sécrétantes.
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IlI- EPIDEMIOLOGIE

1-Fréquence

Les paragangliomes sont des tumeurs rares, ils représentent 0,03% de tous les
néoplasmes.

Leur incidence varie de 1/30 000 a 1/100 000 cas/habitants/an dans la population
caucasienne (29). Cependant, celle-ci est vraisemblement sous-estimée, les cas recensés n'étant,
dans la majorité des études, que symptomatique.

Sur le plan topographique, et par ordre décroissant de fréquence, ces tumeurs sont
abdominales dans 85% (para aortique: 46% , organe de Zuckerkandl: 29% et vésicale : 10%) ,
thoraciques dans 12% (essentiellement siégent au niveau du médiastin antérieur et supérieur,
moins fréquemment, elles sont de localisation aortico-sympathique dans les gouttieres costo-
vertébrales, le siége intra cardiaque est exceptionnel) et enfin cervicales dans 3% (corpuscule
carotidien: 40 a 60% , vagal: 11 a 18%, jugulo-tympanique: 11 a 35%, laryngé: 3%, les autres
localisations cervicales sontrarissimes) (30,91).

Dans notre étude, on a retrouvé quatre localisations rétropéritonéales, et deux vésicales.

12% 3%

/..
46%
10% N ‘ M paraaortique
k H Zuckerkandl
kd vessie
M thoracique
i i cervical
29%

Figure 18 : Fréquence des pragangliomes selon les localisations (30,91).
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2-Age

Les paragangliomes peuvent se révéler a tout moment de la vie, avec un age moyen lors
de la découverte se situant vers la cinquieme décade (31).

Dans notre étude, I'age des patientes varie entre 25 et 45ans.

Les formes héréditaires de la maladie, surviennent chez des sujets plus jeunes.

Le délai écoulé entre I'apparition des symptomes et le diagnostic varie entre 3 mois et 20

T
60 -
50
40

ans, ce qui rend compte de la lenteur de I'évolution tumorale (31).
30
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70
51
39
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Figure 19 : Pourcentage des formes génétiques de paragangliome en fonction de la tranche d’age

(32).

3-Sexe

I N’y a pas d’inégalité entre les deux sexes (33). Cette pathologie touche également
’homme et la femme. Toutefois certains auteurs ont rapporté une certaine prédominance
féminine (29).

Dans notre série, tous les malades sont de sexe féminin.
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Figure 20: Distribution des paragangliomes de I'organe de Zuckerkandl en fonction du sexe et de

I'age (33).

IV-NOTION DE PARAGANGLIOME HEREDITAIRE

1-Données épidémiologiques

Si la plupart des paragangliomes sont sporadiques, on estime actuellement qu’environ
30% de ces tumeurs sont génétiquement déterminées, ce qui fait parler de paragangliomes
héréditaires (34).

Il est démontré que, dans ces formes héréditaires, les paragangliomes sont souvent :
bilatéraux (31,8% des paragangliomes familiaux sont bilatéraux contre 4,4% dans les formes
sporadiques) (35), multifocaux, récidivants et/ou malin, de découverte plus précoce, associés a
des phéochromocytomes et autres tumeurs du SNED.

L’analyse des arbres généalogiques des familles atteintes a permis de préciser le caractere
autosomique dominant de cette transmission (transmission verticale, sexe ratio de 1,50% de
sujets atteints dans la descendance), elle est soumise a une empreinte génomique maternelle

pour le locus PGL1(38).
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Récemment, trois genes a l'origine de ce syndrome ont été identifiés. Il s’agit des génes
de la succinate déshydrogénase SDHD, SDHC et SDHB codant pour des protéines du complexe Il
mitochondrial (36) (figure 21).

La transmission se fait a pénétrance variable. Celle-ci est le rapport entre le nombre des
sujets atteints et le nombre des sujets prédisposés, et sa variabilité explique a la fois un possible
saut de génération par faible pénétrance et la sous-estimation des formes familiales avant I’ere
du diagnostic génétique. A 40 ans, 73% des sujets porteurs d’'une mutation SDHD auront
développé une tumeur et seulement 45% des sujets SDHB.

De plus, 68% des sujets SDHD auront développé un paragangliome de la téte ou du cou et
seulement 15% des sujets SDHB. A 60 ans, 69% des sujets SDHB auront développé un
paragangliome thoraco-abdomino-pelvien alors que ce ne sera le cas que chez 35% des sujets
SDHD (Etude du consortium SDH basée sur I’observation de 62 familles).

L’expressivité est variable entre les individus porteurs de la méme mutation au sein d’une
méme famille, allant du paragangliome unique de petite taille aux localisations tumorales

multiples, sécrétantes, récidivantes ou malignes (38).

2- Les genes SDHs

Par des études de liaison génétique portant sur de grandes familles hollandaises,
américaines et allemandes, quatre régions chromosomiques ont été identifiées comme étant
porteuses d’un locus PGL (36,38) : le locus PGL1 est situé sur la bande chromosomique 11921, le
locus PGL2 sur 11g13, le locus PGL3 sur 1g21 et le locus PGL4 sur 1g36.

Trois génes portés par ces locus ont été récemment identifiés : SDHD pour le locus PGLT,
SDHC pour PGL3 et SDHB pour PGLA4.

Les genes SDHD, SDHC et SDHB codent pour trois protéines du complexe Il mitochondrial
ou succinate déshydrogénase. Cette enzyme intervient au niveau de deux voies métaboliques
majeures, la chaine respiratoire mitochondriale ou se déroule la phosphorylation oxydative, et le

cycle de Krebs. La particularité du complexe Il mitochondrial, par rapport aux quatre autres
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complexes de la chaine respiratoire mitochondriale, est d’étre formé par quatre protéines, toutes
codées par le génome nucléaire (sous unités A, B, C, D) (36).

Les sous unités B, C, et D sont codées par les genes SDHB, SDHC, et SDHD dont les
mutations sont responsables du paragangliome héréditaire.

Ces découvertes récentes montrent que les dysfonctionnements de la mitochondrie,
connus pour entrainer des désordres neurologiques, peuvent également étre impliqués dans les
mécanismes de cancérogenese, dont le paragangliome héréditaire est un exemple, via des

mutations de ’ADN germinal.
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Figure 21: Le complexe Il mitochondrial ; Il est formé de quatre sous -unités : deux sous unités d’ancrage (SDHC et SDHD)
enchassées dans la membrane interne mitochondriale et deux sous unités catalytiques (SDHA et SDHB). Il est situé au
carrefour entre le cycle de Krebs et la chaine respiratoire mitochondriale (32).

Des mutations non-sens, des insertions et des délétions ont été identifiées sur les genes
SDHD et SDHB dans des familles de malades porteurs de paragangliomes. Seules deux mutations
ont été rapportées sur le gene SDHC (39). Les mutations des genes SDHB et SDHC se
transmettent selon le mode autosomique dominant. Le mode de transmission des mutations du
gene SDHD est particulier puisqu’il est soumis a I’empreinte génomique maternelle. En effet, la

mutation et le phénotype sont transmis par les peres. Les méres peuvent transmettre la mutation

- 44 -



Les paragangliomes a localisations rétropéritonéale et vésicale (& propos de six cas)

a leurs enfants (fils ou filles) mais pas le phénotype. Le phénotype pourra réapparaitre a la

génération suivante si la mutation est transmise a nouveau par un peére.

3-Correlations génotypes -phénotypes

Les mutations du geéne SDHD se font dans des familles porteuses de paragangliomes de
la téte et du cou. C’est aussi le cas des rares observations de mutation du géne SDHC (39).

Les mutations du gene SDHB sont plus fréquemment associées a des formes de
paragangliomes abdominaux fonctionnels, ou de phéochromocytomes ayant une présentation

apparemment sporadique.

4-Intérét du test génétique

Les progres récents de la génétique moléculaire doivent avoir un impact direct sur
I’évaluation des patients porteurs de paragangliomes héréditaires, en positionnant la génétique
moléculaire dans la stratégie diagnostique et le suivi de ces patients. Un meilleur dépistage des
formes familiales par la pratique du test génétique doit permettre une détection précoce des
lésions associées asymptomatiques et des récidives chez les patients porteurs des mutations, et
doit conduire a mener un programme cohérent de dépistage génétique et clinique au sein de

leurs familles.

V-MULTICENTRICITE ET ASSOCIATION AVEC UNE AUTRE TUMEUR DU
SNED

1-Multicentricité

1-1- Paragangliomes branchiomériques multifocaux
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L’association de paragangliomes branchiomériques est la plus fréquente, estimée entre 1%
et 10% pour les formes sporadiques (40), et nettement plus élevée pour les paragangliomes
héréditaires (30%) (36,37).

L’association la plus fréquente est le couple paragangliome vagal / paragangliome
carotidien mais toutes les combinaisons ont été décrites.

Ces différentes localisations peuvent étre synchrones ou métachrones.

1- 2- Paragangliomes branchiomérigues et métamériques

Des associations paragangliome cervical / paragangliome abdominal ont été décrites mais

restent rares.

2-Association avec une autre tumeur du SNED (35)

Les neurocristopathies regroupent un ensemble hétéroclite d’affections et de lésions
d’éléments dérivant de la créte neurale.

Ainsi, les paragangliomes, issus eux aussi de la créte neurale, peuvent étre associés aux :

2-1-Néoplasies endocriniennes multiples (NEM) de type II.

-NEM lla ou syndrome de Sipple, associant un carcinome médullaire de la thyroide (100%
des cas), un phéochromocytome (20 -50%), un adénome parathyroidien (5-20%). Elle est
rarement associée a un paragangliome (41).

- NEM IIb ou syndrome de Gorlin, associant un aspect marfanoide, des neuromes
plexiformes labiaux et linguaux et des tumeurs neuroectodermiques (phéochromocytome,

paragangliome, carcinome a stroma amyloide.

2-2-Phacomatose
- Neurofibromatose de type 1 (NF1) ou maladie de Recklinghausen.

Le phéochromocytome reste associé a la NF1 plus fréguemment que le paragangliome.

46 -



Les paragangliomes a localisations rétropéritonéale et vésicale (& propos de six cas)

- Maladie de Von Hippel-Lindau.

- Sclérose tubéreuse de Bourneville.

Tableau 2 : Caractéristiques des syndromes familiaux associés aux phéochromocytomes et

paragangliomes (42).

Syndrome Gene Localisation Sécrétion principale
prédominante

Von Hippel-Lindau VHL surrénale NA
Neurofibromatose de type 1 NF1 surrénale NA et A
Néoplasie Endocrinienne de type 2 RET surrénale A
Paragangliome de type 4 SDHB Thorax-abdomen NA
Paragangliome de type 1 SDHD Téte-cou NA
Paragangliome de type 3 SDHC Téte-cou Non fonctionnel

A=Adrénaline

NA=Noradrénaline
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2-3-Triade de Carney

La triade de Carney, décrite en 1977, est définie par I'association de léiomyoblastome
gastrique, chondrome pulmonaire et de paragangliome plus fréquemment sécrétant (43). Il s’agit
d’une entité rare, sa pathogénie reste mystérieuse, mais pourrait étre rapprochée de la pathologie
de la créte neurale.

Les paragangliomes peuvent étre associés de facon fortuite, mais significative a des

mélanomes malins, des carcinomes médullaires de la thyroide, des adénomes hypophysaires, ...

VI-_MALIGNITE DES PARGANGLIOMES

Les paragangliomes sont des tumeurs habituellement bénignes, possédant toutefois un
réel potentiel évolutif local qui, dans une région riche en éléments nobles, en explique la gravité.
Toutefois, il existe un pourcentage relativement conséquent (de 2% a 13%) de formes malignes

(44). Ce potentiel malin s’exprime par la présence de métastases ganglionnaires et/ou viscérales.

1-Probleme de la définition de la malignité d’un paragangliome

Les criteres histologiques classiques de malignité, comme [I’invasion capsulaire,
I'augmentation du taux de mitoses au sein du contingent tumoral ne sont pas fiables pour le
diagnostic de malignité d’un paragangliome (26).

Par exemple, la quasi-totalité des paragangliomes du corpuscule carotidien présentent
une rupture capsulaire microscopique alors que moins de 5% d’entre eux sont malins. Pour la
méme raison, la nécrose, I'activité mitotique, le pléomorphisme cellulaire, I’invasion périneurale,
vasculaire, osseuse, ne sont pas des criteres utilisables (44).

Les nouvelles techniques de biologie moléculaire (analyse de I’ADN quantitative,
immunohistochimie) n’ont pas fait leurs preuves pour affirmer le caractére malin des
paragangliomes (45).

Pour le moment, I'affirmation de la malignité d’un paragangliome ne peut se faire que par

la découverte de métastases a distance.
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Encore faut-il que le tissu métastatique siege en un lieu ol, embryologiquement, il
n’existe pas de tissu paraganglionnaire. Ceci est vrai pour les ganglions, I'os, le foie. Par contre,
pour d’autres localisations, notamment cardiaques et pulmonaires, il peut étre impossible de

trancher entre forme maligne et forme multicentrique (44).

2-Les localisations métastatiques

- Métastases ganglionnaires loco-régionales : c’est la localisation secondaire la plus

fréquente (55%). Elle s’effectue par dissémination lymphatique.

- Localisations viscérales : la disséminatior{ se fait par|voie hématogéne.

Les localisations les plus communes sont (47) : Os (25%) ; Poumon (25%) ; Foie (11%) ;

Myocarde (7%) ; Pancréas (4%) ; Rein (4%) ; Plevre (4%) ; Espace épidural (4%) ; Peau (4%) ; Thyroide
(3%) ; Ganglions médiastinaux (3%) et autres (6%).

La prise en charge préthérapeutique d’un paragangliome et plus particulierement
I'imagerie préthérapeutique doit donc réaliser a la fois le bilan d’extension général d’une tumeur
potentiellement maligne, et le bilan régional d’une tumeur agressive localement. C’est en
donnant au clinicien tous ces éléments, qu’une solution thérapeutique adaptée pourra étre

entreprise.

VII-LES PARAGANGLIOMES FONCTIONNELS

Le tissu paraganglionnaire faisant partie intégrante du systéme neuro endocrinien diffus,
il n'est pas étonnant que les paragangliomes possédent une potentialité endocrine. Ces tumeurs
peuvent sécréter des catécholamines, source d'une augmentation de la morbidité et de la
mortalité. Toutefois, les paragangliomes sécrétants ne sont pas toujours symptomatiques
(hypertension artérielle, céphalées, palpitations, tachycardie) (48). Une explication communément
admise est que le paragangliome secréte une quantité de substance neuroendocrine trop faible

pour étre a l'origine d'un syndrome d'hypercrinie tumorale. De plus, la tumeur élabore des
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amines biogénes précurseurs qui, faute de temps ou de substrats enzymatiques, ne peuvent
passer au stade suivant d'hormone active. Ainsi, il est difficile d'estimer le vrai pourcentage des
formes sécrétantes. La plupart des auteurs estime qu'entre 1% et 3% des paragangliomes
cervicaux sont sécrétants, contre 60% des paragangliomes rétropéritonéaux. Ce sous- groupe ne
présente pas de prédominance sexuelle et la moyenne d'age y est significativement moins élevée
(40% des patients ont moins de 25 ans). Les tumeurs fonctionnelles sécrétent dans la majorité
des cas une amine biogéne (la norépinéphrine) beaucoup plus rarement d'autres substances

(ACTH, sérotonine, calcitonine, dopamine) (89).

VIII-ANATOMOPATHOLOGIE

1-Macroscopie

Les paragangliomes sont des tumeurs souvent ovoides, circonscrites par une pseudo
capsule fibreuse. Les tranches de section montrent une tumeur charnue, parfois lobulée, de
couleur rose ou brune (figure 22).

Leur taille est variable, de 5 a 10cm. Au sein du parenchyme tumoral, il n’est pas rare de

retrouver des foyers de nécrose ou des plages hémorragiques.

~

Figure 22 : (a) Photographie d’un paragangliome vagal réséqué. (b) Photographie de la piece
sectionnée : multiples zones hémorragiques au sein de la masse.
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2-Microscopie optique

L’architecture microscopique est trés proche de celle des paraganglions: des petites
unités de cellules principales agencées en ilots ou en nid (en allemand “Zellballen”), constituées
de 3 a 6 cellules principales, polygonales, sont séparées par un réseau réticulinique et sont
entourées d’un stroma trés vascularisé par un réseau capillaires fenétrés (22).

Cependant, la perte des rapports normaux entre cellules principales et fibres nerveuses
rappelle leur origine tumorale.

Trois aspects architecturaux sont individualisés :

-type adénomateux a composante cellulaire prédominante ;
-type angiomateux a composante vasculaire prédominant ;
-type mixte.

En pratique, les principales anomalies distinguant les paragangliomes du tissu

physiologique paraganglionnaire sont (49) :
—-des anomalies nucléaires des cellules principales,
-une raréfaction des cellules sustentaculaires,
-une vascularisation abondante avec des remaniements hémorragiques ou nécrotiques,
-une raréfaction des terminaisons nerveuses avec des connexions synaptiques anormales,

-une densification du réseau collagéne.

3-Microscopie électronigue

Le point le plus important porte sur le nombre de cellules sustentaculaires qui sont
beaucoup plus rares que dans le tissu paraganglionnaire normal. Elles ne sont visibles que dans

les tumeurs les plus différenciées (49).
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Les cellules principales tumorales présentent également des anomalies. Les nucléoles sont
de grande taille, les organites cytoplasmiques sont abondants, les granules sécrétoires existent

en grande quantité et leur répartition au sein du cytoplasme est anarchique.

4-Etude immunohistochimique

Le marquage des cellules avec différentes substances spécifiques des tissus
neuroendocrines permet de porter un diagnostic différentiel et de trancher devant une forme peu
différenciée (49,50).

-La Neuron Specific Enolase (NSE), la chromogranine, la synaptophysine, les catécholamines
identifient les cellules principales.

-La protéine S-100 et la protéine gliale acide identifient les cellules sustentaculaires.

5-Diagnostic différentiel

D'un point de vue histologique, le diagnostic différentiel pose peu de problémes, d'autant
qgue le bilan préopératoire oriente I'anatomopathologiste. C'est devant une forme métastatique
qgue l'analyse histologique est capitale. Dans ce cas, on discute principalement des tumeurs, tres
vascularisées comme I'adénocarcinome rénal, le carcinome hépatocellulaire et Ile
corticosurrénalome malin. A ce stade, seule l'immunohistochimie donne un diagnostic de
certitude: les marqueurs neuronaux comme la NSE, la chromogranine et la synaptophysine ne
sont exprimés que par les paragangliomes. A l'inverse, les carcinomes expriment la cytokératine,

qui est exceptionnellement produite par un paragangliome (50).
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Tableau 3: Les marqueurs immunohistochimiques lors des tumeurs neuroendocrines.

paragangliome| Carcinoide Carcinoide Carcinome
typique Grade 1 | atypique neuroendocrine
Grade 2 a petites cellules
Grade 3

Chromogranine + + + +
Synaptophysine + + + +
Enolase spécifique de + + + +
neurone
Calcitonine - + + +
Cytokeratine - + + +
Antigéne - + + +
carcinoembryonnaire
Antigene de membrane + + + +

épithéliale
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Figure 23: (a) : La Iésion apparait nettement lobulée. Les lobules sont constitués de cellules de
grande taille a limites cytoplasmiques peu visibles. lls sont entourés par de nombreux capillaires.
(b) : La coloration des fibres de réticuline souligne I'aspect lobulé et la richesse de la
vascularisation. (c) : Mise en évidence des cellules sustentaculaires par immunohistochimie
(anticorps anti-protéine S-100). Les cellules sustentaculaires entourent les lobules tumoraux.
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IX-CLINIQUE

Les signes cliniques des paragangliomes sont variables, et dépendent de la localisation
de la tumeur et de son caractére sécrétant ou non. Ces tumeurs sont d’évolution lente. Les
symptomes sont, au début, souvent latents voir méme absents. La tumeur est, cependant,
découverte tardivement par sa taille volumineuse et parfois des signes de compression des
structures avoisinantes (51).

Les symptomes liés a la présence d’une tumeur sécrétante de la chaine paraganglionnaire
sont extrémement variables et tres peu spécifiques. Ils sont beaucoup plus présents en cas de
paragangliome intra abdominal par rapport au cervical. Ces symptomes sont diies a I'action
directe des catécholamines sécrétées ; hypertension artérielle (HTA), tachycardie, collapsus
cardio-vasculaire, paleur, céphalées, cécité transitoire et anxiété voir attaque de panique
dominent le tableau clinique. D’autre signes moins habituels peuvent surajouter ; nausées, fiévre
et bouffées de chaleur (51,52).

L’HTA peut étre paroxystique, parfois sévére. Ces accés s’inscrivent dans un contexte
d’HTA persistante ou non (53).

Les signes paroxystiques sont la conséquence d’une sécrétion concomitante aigue de
catécholamines, qui peuvent apporter des indices supplémentaires de la présence d’un
paragangliome fonctionnel surrénalien ou extra surrénalien. L'anesthésie et la manipulation de la
tumeur sont connues pour déclencher des crises catécholaminergiques. L’alimentation, la miction
(paragangliome vésical), ainsi les composés chimiques variés peuvent également déclencher des
phénomenes paroxystiques (glucagon, produits de contraste, tyramine, métoclopramide,
antidépresseurs tricycliques). Ces évenements sont imprévisibles et leur durée varie de quelques
minutes a une heure.

Une pression sanguine normale ou méme une hypotension, sont communes chez des
patients porteurs de paragangliomes producteurs de dopamine, chez lesquels les symptomes

sont souvent liés a des complications liées a I’extension locale de la tumeur.
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Certains patients présentent également une hypotension orthostatique inexpliquée, dans
un contexte d’HTA (54). C’est un indice assez révélateur de la présence d’un paragangliome
sécrétant. Lorsque la sécrétion d’adrénaline est prédominante, les patients peuvent se présenter
avec une hypotension. Les causes contribuées a I’hypotension ou au choc sont la déplétion
volémique intravasculaire, la cessation brutale de sécrétion de catécholamines dlie a une nécrose

de la tumeur, une désensibilisation des récepteurs adrénergiques ou une hypocalcémie (91).

1-Paragangliomes rétropéritonéaux

Environ 10 a 20% des paragangliomes rétropéritonéaux sont issus des paraganglions
extrasurrénaliens, notamment des organes de Zuckerkandl (51,91) ;

L’expression clinique est avant tout celle d’une tumeur de I'espace rétropéritonéal. Ces
paragangliomes resteront latents pendant une longue phase, atteignant parfois une grande taille.
Les circonstances de découverte de la tumeur sont variables :

e La palpation d’'une masse abdominale peut révéler la tumeur.

e Les douleurs abdominales peuvent attirer I’attention, rarement a la palpation, plus

souvent par retentissement sur les organes de voisinage.

e Des troubles digestifs : anorexie, vomissement, constipation.

e Une symptomatologie urinaire n’est pas rare : elle se manifeste par des coliques
néphrétiques et des épisodes de rétention urinaire.

e Des signes nerveux : sciatique, cruralgie.

e Des signes compressifs veineux avec cedeme des membres inférieurs, ou HTA
secondaire a une compression de la veine rénale.

e La découverte d’'une métastase a lI’occasion de douleurs osseuses, de signes d’appels
hépatiques, d’une symptomatologie pulmonaire progressive et se complétant voire
d’adénopathie persistante. Elle représente 10 % de tous les cas. Ces métastases
peuvent survenir trés tardivement aprés la maladie initiale.

e Parfois des signes généraux : asthénie, anorexie et amaigrissement.
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PAGLIANO et col (55), ont rapporté en 1995, 85 cas des paragangliomes rétropéritonéaux
analysables sur le plan clinique, 48 se sont révélés par une masse abdominale ; les douleurs ont
attiré I'attention 43 fois, tandis que des troubles digestifs & type d’anorexie, vomissements et
constipation ont été relevés 10 fois. La symptomatologie urinaire n’était pas rare, observée 6 fois,
alors que les signes nerveux tels que des sciatalgies, des cruralgies ont été révélateurs dans 20
cas.

Les quatre cas de paragangliomes rétropéritonéaux que nous rapportons, se sont quant a

eux manifestés successivement par une douleur para ombilicale, une HTA et des lombalgies.

2-Paragangliomes autonomes viscéraux

Les paragangliomes de localisation viscérale sont trés rares. Ils peuvent se localiser au

niveau : vésical, utérin, queue de cheval, duodénum... (56).

2-1-Paragangliomes vésicaux

Ils sont, la plupart du temps, hormonosecrétants (83 % des cas) (56), mais la quantité de
catécholamine sécrétée peut étre minime dans cette localisation et n'étre libérée que lors de
contractions vésicales.

Le délai diagnostique varie de 1 mois a plusieurs années apres le début de la
symptomatologie qui se résume a trois groupes de signes principaux :

1 - Les sueurs profuses, les palpitations, I'anxiété et quelquefois des syncopes surviennent
a la miction ou immédiatement aprés, dans 51 % (57) des cas.

2 - Les poussées d ’HTA, qui accompagnent ces signes précédents, sont liées a
I’hypersécrétion de catécholamines diie a la distension vésicale (57).

3 - L’hématurie, présente dans 58 % (57), parfois abondante avec des caillots, est dle a
l'ulcération de la muqueuse vésicale sus-jacente a la tumeur. C’est un signe tardif, qui motive
souvent la consultation.

4 - La dysurie secondaire a une localisation péricervicale est tres rare (9%) (58).
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2-2-Paragangliome de I'utérus

Les localisations utérines sont exceptionnelles ; la tumeur peut étre découverte de facon

fortuite lors d’hystérectomies ou de curetages réalisés pour méno-métrorragies (59).

2-3-Paragangliome de la queue de cheval

C’est une localisation trés rare. La symptomatologie clinique n’est pas spécifique.

Elle se résume habituellement, quelle que soit la durée d’évolution de la maladie, a des
douleurs lombaires (87%) (60), ou radiculaires (crurale et / ou sciatique) uni ou bilatérale. Les
troubles moteurs, sensitifs et sphinctériens allant de la paraparésie jusqu’a la paraplégie

complete (2%) (60), sont beaucoup plus rares.

X-EXPLORATIONS PARACLINIQUES :

1- Diagnostic biologique

Le diagnostic du paragangliome est assuré par le dosage des hormones sécrétées et/ou
de leurs métabolites. Toutefois, un certain nombre de situations physiopathologiques (I’'HTA
idiopathique, l'insuffisance cardiaque, I’exercice physique, stress,...) peuvent entrainer une
hypersécrétion modérée. De ce fait, la mesure isolée des catécholamines plasmatiques ne peut
étre retenue pour le diagnostic (52,53).

Pour aboutir a des résultats interprétables, certaines précautions doivent étre respectées:
proscrire certains aliments (thé, café, chocolat, vanille, banane) 3 jours avant le dosage et arréter
toute prise médicamenteuse (I’acide acétylsalycilique, acide nalidixique, tétracycline) au moins

une semaine avant le dosage.
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1-1- Dosages plasmatiques

La méthode fluorométrique a été utilisée en 1955, elle bénéficia des apports de la
fluorescence, pour un dosage sélectif de I'adrénaline et de la noradrénaline. Mais cette méthode,
exigeait trop de plasma pour étre utilisée en routine. En 1975, la Chromatographie liquide a
haute performance (HPLC) et plus récemment les méthodes radio-isotopiques et radio-
enzymatiques ont permis d’obtenir des résultats sur des petits échantillons.

Le dosage des catécholamines plasmatiques est réservé aux formes paroxystiques
évocatrices, sa sensibilité est de 85%.

La mesure des métanéphrines et des normétanéphrines plasmatiques, apparait hautement

sensible et avoir une valeur prédictive négative égale a 100 % (64).

1-2-Dosages urinaires :

Pour un dosage sur les urines de 24heures :

= ||l est recommandé de laisser le malade au repos pour éviter toute hypersécrétion
physiologique.
= Il faut respecter les conditions de recueil (Bidon acidifié, recueil total) et

d’acheminement (I’échantillon urinaire doit étre acheminé dans les 3 heures).

Le dosage de I’Acide Vanyl Mandélique (VMA) est le premier dosage urinaire des
métabolites des catécholamines, il a été réalisé en 1957 par Armstrong. Ce dosage est de plus en
plus écarté a cause d’une mauvaise sensibilité (64%). Il peut s’accompagner d’un taux de faux
négatifs allant de 11 a 50% (65).

Le dosage des méthoxyamines dans les urines est considéré actuellement comme le plus
fiable. En effet, Bravo et Gifford (66) avaient rapporté dans leurs études que la sensibilité des
métanéphrines urinaires totales atteignait 77 %, celle des métanéphrines urinaires fractionnées
97 %. Quant a la spécificité, elle était de 93 % pour les métanéphrines urinaires totales et de 69 %

pour les métanéphrines fractionnées urinaires. Le calcul du rapport méthoxylamines/créatinine
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urinaire améliore encore la sensibilité du dosage (100% contre 97% pour les méthoxyamines
seules).
Le dosage de I’adrénaline et de la noradrénaline urinaire est plus délicat, il n'est pas

utilisé pour le diagnostic de routine de paragangliome fonctionnel.

Tableau 4: Sensibilité et spécificité des tests biochimiques pour le diaghostic du paragangliome

(64).
sensibilité spécificité
Métanéphrines libres plasmatiques 99% 89%
Catécholamines plasmatiques 85% 81%
Catécholamines urinaires 86% 88%
Métanéphrines urinaires fractionnées 97% 69%
Métanéphrines urinaires totales 77% 93%
Acide vanyl-mandélique 64% 95%
Rapport métanéphrine/créatinine 100% 98%

En pratique, la mesure des métanéphrines libres plasmatiques a été validée comme
méthode de référence pour affirmer ou infirmer la présence d'une tumeur sécrétante de la chaine
paraganglionnaire. L'efficacité de la méthode étant malgré tout encore limitée, les métanéphrines
urinaires fractionnées sont mesurées en deuxieme intention. La 3-orthométhyldopamine doit
toujours étre mesurée, méme si d'autres marqueurs sont élevés, afin de ne pas méconnaitre une

tumeur sécrétrice exclusive de dopamine.
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1-3- Tests dynamigues des catécholamines

La place des tests dynamiques est réduite et leur utilisation est exceptionnelle. lls se
divisent en deux catégories : stimulation et freination (67).
> Les tests de stimulation utilisent I'injection de glucagon qui entraine une franche
élévation du taux des catécholamines. Ces tests sont dangereux car ils peuvent entrainer une
crise paroxystique d’ou leur contre indication absolue en cas d’hypertension.
> Le test de freination ala clonidine, un antihypertenseur a action centrale qui réduit la
libération de noradrénaline a partir des terminaisons sympathiques. Ce test, réalisé apres une
nuit de jeline, en position couchée permet de réduire la noradrénaline plasmatique de 50 % chez
un sujet normal mais pas chez un patient atteint d’une tumeur sécrétante de la chaine
paraganglionnaire.
La sensibilité et la spécificité du test s’améliorent considérablement lorsqu’on mesure les
normétanéphrines plasmatiques qui ne freinent pas sous clonidine chez 96 % des patients
souffrant de phéochromocytomes (vs 67 % lorsque I’on dose la noradrénaline) (67). Ce test peut

étre indiqué en présence de valeurs équivoques de métanéphrines pour écarter les faux positifs.

1-4-place de la chromogranine

La chromogranine A (Cg A) est un marqueur général des tumeurs neurcendocrines. Elle est
présente dans les granules de sécrétion dont elle est libérée en méme temps que les
catécholamines. Ce marqueur sérique présente une sensibilité élevée dans le diagnostic des
phéochromocytomes/paragangliomes. Son taux est proportionnel a la masse tumorale. Ce
parametre a parfois été le seul positif devant des paragangliomes peu sécrétants. Bien que son
utilisation ne soit pas mentionnée dans les recommandations publiées, en pratique clinique, le
dosage de la CgA se généralise en association avec celui des métanéphrines. Il offre un intérét en
raison de son excellente valeur prédictive négative lorsqu’il est constaté une élévation modérée
des métanéphrines. Ce dosage n'est pas sensible aux interférences médicamenteuses constatées
pour les métanéphrines. En revanche, il est faussé par l'insuffisance rénale et par

I'hnypergastrinémie (gastrite atrophique, prise d'inhibiteurs de la pompe a protons). Le dosage de
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la CgA présente un intérét particulier dans le diagnostic et le suivi de phéochromocytomes et
paragangliomes malins. Le dosage de la chromogranine A est donc intéressant en cas de valeurs

limites des métanéphrines, surtout en cas d'interactions médicamenteuses (69).

2-Diagnostic topographique

Apres I’étape du diagnostic biologique, vient celle de la mise en évidence de la tumeur
sécrétante. Le but des examens topographiques est de fournir des renseignements complets et
précis des lésions sur la topographie, le volume, le degré d’extension locale et/ou régionale.

L’'imagerie permet aussi d’authentifier les localisations multiples.

2-1- Echographie- echodoppler couleur

Cet examen retrouve classiqguement une lésion d’écho structure tissulaire, le plus souvent
hétérogene contenant des zones liquidiennes, ainsi que certaines calcifications, bien limitée a
contours nets (51). Il est peu performant pour I'exploration des surrénales, aussi il ne peut a lui
seul constituer un bilan lésionnel complet.

Le doppler, couleur et pulsé, améliore la spécificité de la méthode car il met en évidence
I’hypervascularisation intrinséque des paragangliomes. Dans les cas de paragangliomes ayant
bénéficié d’'une embolisation, une zone périphérique hypervasculaire entourant une zone central
hypovasculaire a été décrite (aspect en ceil de beeuf) (76).

D’apres Proye (77), I’échographie ne garde qu’une indication de dépistage car sa

sensibilité est médiocre, elle ne détecte que les tumeurs de plus de 3cm de diamétre.

2-2- Tomodensitométrie (TDM) :

La TDM a un intérét majeur pour la localisation de la tumeur. Elle est pratiquée avant et
apres injection intraveineuse du produit de contraste avec reconstruction en fenétre osseuse et
partie molle.

L’avantage actuel de la TDM tridimensionnelle (3D) (coronales, sagittales et axiales) c’est

gu’elle apporte des renseignements utiles et fournit ainsi une belle cartographie au chirurgien.
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La TDM permet une analyse non agressive et précise. Sa limite de détection est de 0.5 a 1
cm pour les tumeurs limitées a la surrénale (pour une sensibilité de 85 a 98%) ou 1 a 2 cm pour
les tumeurs extrasurrénaliennes (sensibilité de 77-90%) (71). En cas de chirurgie préalable
(recherche de récidive), la sensibilité est réduite.

La tumeur apparait comme une lésion hyperdense arrondie homogene, avec mise en
évidence des zones hypodenses de nécrose, d’hémorragie ou de kystes, se rehaussant apres
injection du produit de contraste (71,69), cette prise est homogene sur I’ensemble de la tumeur,
plus rarement, la prise de contraste est hétérogene, voire en couronne, ou plus probablement a
une inhomogénéité de la vascularisation concernant essentiellement les tumeurs volumineuses.

Des calcifications intra-lésionnelles peuvent étre visibles en fenétre osseuse.

2-3- Imagerie par résonance magnétigue (IRM) :

L’IRM offre des résultats plus performants que la TDM et peut étre réalisée au cours de la
grossesse ou en cas d'allergie au produit de contraste.

Les caractéristiques de formes et de contours sont les mémes qu’en tomodensitométrie.
Leur signal est isointense ou hypointense en pondération T1, isointense ou discréetement
hyperintense en pondération T2.

De multiples zones spergineuses et ponctuées, vides de signal sur toutes les séquences,
sont caractéristiques du paragangliome. Ces zones sont distribuées de maniére aléatoire dans la
masse, traduisant les phénomeénes de flux (flow voids) dans les vaisseaux principaux intra-
tumoraux (73).

L’aspect classique “poivre et sel ” des paragangliomes a été initialement décrit sur les
séquences en pondération T2 par Olsen: le poivre représente les multiples zones intra-tumorales
vides de signal, parsemées de zones hyperintenses sel dues aux faibles flux, a des zones
hémorragiques ou a la matrice tumorale.

Cette présentation se rencontre uniquement dans les lésions supra- centimétriques et,

bien que caractéristique des paragangliomes, elle n’en est pas pathognomonique; d’autres
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tumeurs hypervasculaires peuvent donner le méme aspect (métastase d’un carcinome thyroidien,
métastase d’un hypernéphrome).

Les séquences réalisées aprés injection intraveineuse de gadolinium montrent un
rehaussement intense du signal tumoral, sauf dans les zones nécrotiques des volumineuses
tumeurs.

Pour les localisations rétropéritonéales, le rehaussement est dit modéré lorsqu’il est
inférieur a celui du rein, intense lorsqu’il est supérieur ou égal a celui du rein.

L'IRM a une sensibilité de 93-100% pour les tumeurs surrénaliennes, 90% pour les
tumeurs extra-surrénaliennes) et une spécificité de 70-80% proches de celles du scanner (71),
elle est préférable pour la localisation de tumeurs extra-surrénaliennes,

L’injection systématique de gadolinium augmente la sensibilité de I'IRM puisqu’elle
permettrait la détection de tumeurs de 5mm, alors que les séquences non injectées peuvent
ignorer des lésions de diametre inférieur a 15mm (74).

Les images en trois dimensions permettent une meilleure localisation anatomique et une
meilleure détection des phéochromocytomes extra-surrénaliens et des métastases.

L’angio-IRM (ARM) permet de visualiser les vaisseaux nourriciers de taille suffisante et les
veines de drainage. Les deux techniques principales de I’ARM sont le 3D time of flight (3D TOF) et
I’angio-IRM spoiled gradient echo (spgr) avec injection de gadolinium a I'injecteur. Cette derniére
technique semble plus performante pour visualiser les artéres afférentes, méme de petite taille,

et le retour veineux précoce (74).

2-4- Angiographie
Effectuée sous anesthésie locale, selon la méthode « Seldinger» par cathétérisme
fémorale rétrograde, les trois temps : artérielle, parenchymateux et le retour veineux, seront
analysés.
<> Au temps artériel sont mis en évidence les pédicules nourriciers et le

retentissement de la tumeur sur les axes vasculaires.
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<> Au temps parenchymateux est mis en évidence du blush vasculaire caractéristique,
intense et précoce, avec un lavage du contraste tres rapide.

<> Au temps veineux, il existe un retour veineux précoce (temps intermédiaire entre
les fistules artério-veineuses et les autres tumeurs de la région) di aux shunts artério-veineux
fréquents, ou parfois a une thrombose. Les veines de drainage sont dilatées.
-En cas de paragangliome rétropéritonéal (organe de ZUCKERKANDL): cette méthode va préciser
I'nyper vascularisation multi pédiculaire de ces tumeurs avec prédominance des vaisseaux

pariétaux.

2-5-L'imagerie fonctionnelle

L'imagerie anatomique, fondamentale en premiere intention, manque toutefois de la
sensibilité et de la spécificité nécessaires pour exclure la présence d'une tumeur, et son utilité
est limitée pour la recherche de métastase ou chez des individus ayant subi une chirurgie
préalable (recherche de récidives). L'imagerie fonctionnelle isotopique est un complément tres
utile et différentes modalités peuvent étre utilisées. De plus, ces examens scintigraphiques
peuvent aisément étre réalisés corps entiers, ce qui se révéle parfaitement adapté a la trés large
distribution potentielle des paragangliomes.

Cet examen, qui n’est actuellement pas utilisé en routine, est une méthode
particulierement séduisante pour le dépistage des tumeurs pour lesquelles on dispose d'un
traceur sensible.

On peut séparer l'imagerie fonctionnelle en deux catégories distinctes techniquement,
c'est-a-dire, d'une part la scintigraphie plane ou la tomographie par émission de photon (SPECT),
qui utilisent ici le MIBG et les analogues de la somatostatine (plus irradiante) et d'autre part la
tomographie par émission de positons (TEP) (au colt plus élevé, mais dont les images sont plus

précises).
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L-Tyrosine

Récepteur 3T
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Norépinéphrine

Transporteur
de glucose

Légende : a gauche sont représentées les étapes et les molécules impliquées dans la synthése des catécholamines,
comprenant les cibles des ligands radioactifs spécifiques des cellules chromaffines. Dans les encadrés bleus figurent les
molécules pouvant étre marquées radioactivement en imagerie fonctionnelle.

Stop : indique que le MIBG n’est pas métabolisé plus avant dans la cellule.
hNET : «<human Norepinephrine Transporter», responsable de la recapture des catécholamine.

Figure 24: Cible de l'imagerie fonctionnelle des cellules chromaffines (71).

a- Imagerie fonctionnelle spécifique des cellules chromaffines

4 La scintigraphie au méta-iodo-benzyl-guanidine marqué a l'iode 123 (123]-
MIBG), ou a l'iode 131 ('311-MIBG).

Le MIBG est un traceur proche de la structure de la noradrénaline. Il se concentre dans les
granules denses des cellules paraganglionnaires. Sa sensibilité est de 70% a 90% (76, 92). Le MIBG
ne détecte que les tissus producteurs de catécholamines et ne permet pas le dépistage de toutes
les tumeurs du SNED, notamment des paragangliomes non fonctionnels. Il reste le traceur de
référence pour la détection d'un phéochromocytome associé, possédant une bien meilleure
spécificité (95-100% avec l'iode 123) (69). Coupler images fonctionnelles et anatomiques permet
la détection d'autres foyers dans le cadre de tumeurs multifocales ou métastatiques. La

scintigraphie au MIBG [I123] donne une meilleure qualité d'image, et expose a une dose moindre
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de radiations. D'autre part, certaines drogues peuvent faussement négativer I'examen (labétolol,
antidépresseurs tricycliques, antagonistes spécifiques des canaux calciques).
4+ La tomographie par émission de positons (TEP) couplée a la scintigraphie
(90).

L'imagerie par TEP permet la mise en évidence in vivo de processus physiologiques et
physiopathologiques. Les images sont acquises quelques minutes ou quelques heures apres
I'injection de molécules radioactives émettrices de positons a trés courtes demi-vies. La faiblesse
de I'exposition radioactive et la grande qualité des images sont contrebalancées par le colt élevé
de production des radionucléides et la spécificité de I'équipement qui limite l'accés et la
disponibilité de la technique. La technique du TEP, dans la localisation de tumeurs a cellules
chromaffines, peut étre utilisée avec différents radioligands, suivant les étapes de synthése ou

des voies de réabsorption des catécholamines ciblées :

-Le TEP a la 18F-fluorodopamine

Il offre une meilleure sensibilité diagnostique que la scintigraphie au '3'I-MIBG, en
particulier pour les phéochromocytomes métastatiques (69) et les paragangliomes, avec une
précision de localisation bien plus importante (69).

-Les TEP a la ''C-épinéphrine et ''"C-hydroxyéphédrine:

IIs semblent également posséder d'excellentes sensibilités et spécificités (93).

b- Imagerie fonctionnelle moins spécifique

4+ La scintigraphie a I'octréotide marqué a I'indium 111 (octréoscan)

Cette technique d’imagerie utilise la propriété que partagent les paragangliomes avec la
plupart des autres tumeurs neuroendocrines d’exprimer a leur surface des récepteurs de la
somatostatine. Elle consiste en l'injection intraveineuse d’un analogue de la somatostatine
("octréotide) préalablement marqué par un radioélément émetteur gamma, 'indium 111 (111In-
pentétréotide ou Octréoscan). Ainsi marqué, I’octréotide conserve son pouvoir de fixation sur les

récepteurs sst 2, 3 et 5 de I’lhormone native.
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La visualisation des lieux de fixation de I’hormone a ses récepteurs se fait par détection
externe, grace a une gammacaméra autorisant une exploration totocorporelle.

La scintigraphie a I'Octréoscan vient actuellement en complément de [I'imagerie
conventionnelle dans le bilan des paragangliomes méme non fonctionnels pour les raisons
suivantes :

v La scintigraphie a I’Octréoscan est donc susceptible de détecter des localisations
non visualisées par I'imagerie conventionnelle.

v' Cette exploration corps entier permet le dépistage des localisations multiples,
cervicocéphaliques ou thoracoadominales, ou de trés rares métastases, mais également des
néoplasies associées qui pour la plupart surexpriment des récepteurs de la somatostatine.

v' Cette sensibilité ne dépend pas de la taille de la tumeur, mais de la densité des
récepteurs exprimés. Des équipes ont détecté des tumeurs infracentimétriques, en particulier
gastro-entéro-pancréatiques, au dessous des performances résolutives des détecteurs, mais
ayant une densité élevée de récepteurs a la somatostatine.

v' Cette possibilité de dépister les lésions de petite taille peut étre mise a profit chez
des sujets a risque mais asymptomatiques, en particulier lors d’enquétes familiales.

v" Ce dépistage précoce pourrait alors conduire soit a une surveillance ciblée, soit a
une prise en charge chirurgicale plus facile, diminuant d’autant la morbidité périopératoire
non négligeable dans cette pathologie.

Certains travaux ont montré une corrélation entre la présence de récepteurs de la
somatostatine, détectés par la scintigraphie a I’Octréoscan, et I'efficacité thérapeutique de
I’octréotide.

+ Le TEP au 18F-Fluorodeoxyglucose (18F-FDG).

Les tumeurs malignes, en particulier peu différentiées ou a croissance rapide, ont souvent
pour particularité une augmentation de l'absorption du glucose et de son métabolisme, d'ou
I'intérét des techniques utilisant le fluorodéoxyglucose marqué au fluor 18 (93). Parmi les tumeurs
endocrines, cela a été vérifié chez des individus porteurs d'un cancer de la thyroide. A l'intérieur

de tumeurs bien différenciées, l'absorption de I'iode 131, spécifique de la thyroide, est
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importante, tandis que celle du FDG [F18] est basse. On constate une répartition inverse dans le
cas de cancers faiblement différentiés. On désigne ce phénomene sous le nom de « flip-flop », Un
phénomene analogue a été constaté chez des individus porteurs de phéochromocytomes, évalué
a l'aide de radio-nucléides spécifiques (MIBG [I131] et [I123] ou FDA [18]) et le radionucléide non
spécifique qu'est le FDG [F18] (71). Toutefois, comme toutes les cellules ayant une activité
métabolique importante sont capables de fixer le FDG, c'est une modalité d'examen relativement
non-spécifique.

En conclusion; Le scanner est le plus souvent utilisé pour la localisation initiale d'un
phéochromocytome surrénalien ou d'un paragangliome abdominal, mais I''RM semble préférable
pour la localisation d'un paragangliome cervical.

La présence et le degré d'extension de la ou des tumeurs doivent étre confirmés par des
examens d'imagerie fonctionnelle. Ces examens peuvent également étre particulierement utiles si
I'imagerie anatomique ne décéle pas les Iésions suspectées par les analyses biochimiques.

Dans le cas des tumeurs sécrétantes de la chaine paraganglionnaire, I'examen de choix
est la scintigraphie au MIBG [123]. Si celui-ci est peu contributif, le TEP utilisant des ligands
spécifiques peut étre utilisé. Mais d'autres études sont encore nécessaires pour préciser les
recommandations d'utilisation.

Les examens utilisant des ligands non spécifiques comme |' octréotide ou le FDG seront
réalisés en 3° intention si les examens précédents sont négatifs.

Il faut enfin souligner que le choix des explorations réalisées est conditionné par la

disponibilité ou non des différentes techniques.

XI-ENQUETE ONCOGENETIQUE

Lorsqu’un paragangliome est diagnostiqué, la question se pose de savoir chez qui il
convient de réaliser un dépistage génétique. Le bilan doit d’abord débuter par la clinique :
I’lanamnese des antécédents familiaux et personnels, I'examen clinique a la recherche d’un

nodule thyroidien, des neuromes des muqueuses, de neurofibromes, de tiches café-au-lait,
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I’examen ophtalmologique pour détecter des nodules de Lisch ou des angiomes rétiniens. Une
prise de sang élémentaire peut comporter un dosage de calcitonine pour exclure un carcinome
médullaire de la thyroide ou encore une calcémie afin de rechercher une hyperparathyroidie

Les indications du dépistage génétique étaient encore récemment limitées aux cas de
sujets jeunes, aux formes bilatérales, multifocales, etc ...

Actuellement, on considére que tout patient porteur d'un paragangliome, d'autant plus s'il
est agé de moins de 35 ans ou s'il est porteur de plusieurs localisations ou d'un paragangliome
malin, doit se voir proposer un test génétique a visé diagnostique (69).

La réalisation de tests génétiques peut étre restreinte si le contexte clinique ou le profil
biochimique de la tumeur le permettent. Un phéochromocytome ou un paragangliome
fonctionnel abdomino-pelvien, a plus forte raison s'il est malin, doit faire rechercher en premiere
intention une mutation sur le gene SDHB puis sur le gene VHL (78). Dans le cas particulier du
phéochromocytome, d'autant plus s'il est bilatéral, le bilan doit comporter un dosage de
calcitonine qui, en cas d'hypercalcitonémie, conduira a un génotypage de RET pour la Néoplasie
Endocrine Multiple de type 2.

Un test génétique peut étre réalisé et orienté en fonction des facteurs de risque et des
caractéristiques spécifiques tels qu’ils ont été recommandés dans I'algorithme du groupe
européen (tableau).

Tableau 5: Tests génétiques de patients porteurs de paragangliomes abdominaux ou de
phéochromocytomes (dans |'ordre des génes a tester) (78).

phéochromocytome paragangliome abdominal paragangliome téte et cou
VHL SDHB SDHD
SDHB SDHD SDHB
RET VHL SDHC
SDHD SDHC VHL
SDHC RET* RET*

*En cas d'augmentation de la calcitonine
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Tableau 6: Criteres de dépistage génétique selon I’algorithme du groupe Européen (78).

Clinique de la neurofibromatose

Antécédents familiaux ou syndrome

clinique

Age < 35 ans

Tumeurs extra-surrénaliennes
multiples

Phéochromocytomes bilatéraux

Tumeurs malignes

Cas apparemment sporadiques

ou

Recherche

mutation

non

oui

oui

oui

oui

oui

oui

de

Premiére intention

RET-VHL-SDHB-

SDHD
VHL-RET

SDHB-SDHD-VHL

RET-VHL

SDHB

VHL-SDHB-SDHD

Seconde

intention

SDHB-SDHD

SDHB-SDHD

VHL-SDHD

XI1-DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Il en existe plusieurs, a cause des multiples présentations cliniques.

Au niveau abdominal: la grande variabilité de présentation reflete fort bien le terme

anglo-saxon de « Great mimic » qui a été attribué au paragangliome.

On citera, les tumeurs peu solides telles que les rabdomyo-sarcomes, les liposarcomes,

les cystadénosarcomes (mais ces derniers présentent des calcifications qui sont soit centrales :

type séreux ; soit périphériques : type muqueux) et enfin les tumeurs ovariennes.

Ainsi, toute masse tumorale abdominale peut constituer un diagnostic différentiel de

paragangliome rétropéritonéal.
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Xlll- PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUES

Le traitement du paragangliome représente souvent un véritable challenge a cause de la
présence de plusieurs facteurs limitants. Tout d’abord la localisation initiale du processus
tumoral au sein ou au voisinage d’un organe noble peut constituer un véritable handicap
thérapeutique ; de méme les éventuelles co-morbidités présentes chez un patient particulier
voire la présence de contre-indications aux thérapeutiques optimales, sont autant de facteurs
auxquels le thérapeute doit tenir compte.

La chirurgie et la radiothérapie sont celles dont on a le plus recours en cas de
paragangliome. Cependant, il convient de relever qu’en pratique, la prise en charge des états
morbides générés par la fonctionnalité et/ou les répercussions aux organes de voisinage de la
tumeur est souvent a l'ordre du jour, avant la mise en ceuvre du traitement a but curatif

proprement dit.

1-le traitement médical préopératoire

La préparation médicale d’un paragangliome fonctionnel avant I’acte chirurgical, qui est la
seule étape thérapeutique curative, est un point essentiel. L’objectif est non seulement de
maintenir des chiffres tensionnels satisfaisants, mais surtout de rétablir la volémie afin d’éviter
les complications dramatiques (collapsus) observées apres clampage de la veine efférente de la
tumeur si une telle préparation médicale n’est pas entreprise. Ce traitement doit étre institué 8 a
10 jours avant la date prévue pour I'intervention et peut reposer sur différentes médications.

-Les alpha-bloquants en représentent une premiére catégorie, vu la prépondérance des
paragangliomes sécrétants la noradrénaline. La prazosine (Minipress®), antagoniste o 1-
adrénergique, est utilisée a la dose de 2 a 5mg deux ou trois fois par jour et permet de controler
a la fois ’hypertension artérielle et le rétablissement de la volémie.

-Le labétalol (Trandate®) possede des activités oo— et B -bloquantes. Il est utilisé a la

posologie de 200 a 600 mg deux fois par jour. On peut avoir recours a l'utilisation de B -
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bloquants a condition de ne jamais les prescrire en I’absence de traitement par & -bloqueurs. La
prescription isolée de B-bloquants risque en effet d’exacerber la vasoconstriction
catécholaminergique en s’opposant a la composante vasodilatatrice médiée par les récepteurs B.

-Certaines équipes nord-américaines ont pu employer |'améthyltyrosine, inhibiteur
compétitif de la tyrosine hydroxylase. L’améthyltyrosine peut étre utilisée a la dose de 1 a 2 g/j,
isolément ou en association avec les o -bloquants, en préparation préopératoire (98).

-Les inhibiteurs des canaux calciques, comme la nifédipine (Adalate®), ont été utilisés
avec succes pour la préparation préopératoire des patients atteints de phéochromocytome/
paragangliome, en particulier lorsqu’il existe des poussées hypertensives, propriété qui a

également montré son intérét en peropératoire.

2-le traitement chirurgical

La chirurgie représente la base du traitement de ces tumeurs en raison de leur potentiel
malin. L'exérése, qui doit étre total pour étre curative, nécessite parfois une extension aux
organes adjacents (26). La possibilité de pratiquer cette chirurgie de maniére radicale est estimée
a 75% des cas (99). Cependant, I'exérese d’un paragangliome nécessite certaines précautions
(55).

. En préopératoire :

- un bilan topographique précis de la tumeur, ses rapports avec les structures nobles et
les pédicules nourriciers ;

- le diagnostic d’une tumeur synchrone et notamment d’un phéochromocytome ;

- I’éventualité d’un geste de réparation vasculaire.

= Pendant I’intervention :

La prise en charge est multidisciplinaire et nécessite la collaboration d’une équipe
entrainée : médecin anesthésiste, chirurgien, et éventuellement un chirurgien vasculaire en cas de

tumeur étendue aux gros vaisseaux.
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2-1-Conditionnement et anesthésie

Le traitement chirurgical de tout paragangliome nécessite des précautions anesthésiques,
vu le risque de décharge des catécholamines lors de I'intervention.

De nombreux protocoles d’anesthésie ont pu étre proposés, sans qu’il se dégage une
technique de référence. Le monitorage des pressions de remplissage peut étre effectué par la
mise en place d’une voie veineuse centrale.

Le protocole d’induction doit privilégier des molécules ayant peu d’effets
cardiovasculaires. De méme, les drogues histaminolibératrices sont contre-indiquées pour ne pas
provoquer une libération des catécholamines a partir des granules chromaffines.

Dans la période peropératoire, les poussées hypertensives peuvent survenir a I'induction,
lors de I'intubation trachéale, a I'incision chirurgicale et surtout pendant la manipulation de la
tumeur. Les poussées hypertensives peuvent étre controlées par augmentation de la fraction
alvéolaire de I’agent halogéné utilisé pour I'entretien de I’anesthésie. En cas de réponse
insuffisante, I’administration d’un vasodilatateur d’action breve, tel le nitroprussiate de sodium,
est classiguement proposée. De nombreuses équipes utilisent a I’heure actuelle les inhibiteurs
calciques (nicardipine), en bolus ou en perfusion continue mise en place préventivement en début

d’intervention. Le sulfate de magnésium a aussi été proposé dans cette indication.

2-2-Exérese chirurgical

a-Paragangliomes rétropéritonéaux :

Le but du traitement chirurgical est la possibilité d’une exérese compléte sans prendre le
risque vital peropératoire ni préjudice fonctionnel majeur, sachant que I'exérése compléte est le
facteur pronostique thérapeutique déterminant. La premiere manceuvre dans la détermination de
la résécabilité est d’établir un plan de dissection de la tumeur par rapport aux structures
vasculaires majeures. Les criteres de non résécabilité sont essentiellement I’envahissement ou
I’engainement de I'artére mésentérique supérieure (88).

La qualité de la résection tumorale doit étre définie selon les criteres de ['union

internationale contre le cancer (UICC) :
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RO : absence de reliquat tumoral microscopique (résection in sano).

R1 : présence d’un reliquat tumoral microscopique.

R2 : présence d’un reliquat tumoral macroscopique.

Les exéreses complétes regroupent les types RO et R1

SINGER (94) a montré I'importance de marge de résection de la tumeur, R0:75% de survie
a 5 ans, R1: 45% et R2: 15%. En fait, les paragangliomes rétropéritonéaux par leur volume
refoulant les différents visceres abdominaux, ne sont séparés que par une pseudo capsule riche

en cellules tumorales.

a-1-la voie transpéritonéale
Le choix de la voie d’abord doit étre large, dépend de la situation anatomique et du
volume de la tumeur. Ce dernier souvent important impose le choix d’une voie d’abord large afin
de permettre une exploration compléte de I'abdomen, une meilleure évaluation de I'extension
tumorale et la réalisation d’une exérese étendue. L’abord chirurgical transpéritonéal par une
incision médiane semble répondre a ces criteres et est le plus utilisé surtout pour une lésion de

plus de 9 cm de diamétre (76).

a-2- la voie rétropéritonéale

L’extrapéritonéale par lombotomie est réservée aux tumeurs latérales et peu

volumineuses, dont les explorations pré-opératoires laissent prévoir la bénignité (76).

a-3- la laparoscopie

La coelioscopie transpéritonéale ou bien rétropéritonéale reste une voie d’abord
appropriée pour des lésions de moins de 5 cm (83), elle n’est envisageable qu’a 'unique
condition que la topographie et les rapports vasculaires de la tumeur le permettent. Elle aboutit a
une durée d'hospitalisation plus courte, une morbidité réduite et un rétablissement plus rapide.
Par contre, on lui reprochait de pouvoir induire des modifications hémodynamiques susceptibles

d'accentuer de facon dangereuse celles liées aux catécholamines libérées durant la période
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opératoire. Le pneumopéritoine pourrait en étre responsable et certains auteurs avaient proposé
d'utiliser I'nélium a la place du CO2 car il serait mieux supporté, surtout si la durée de
I'intervention était importante (83).

En raison de la possibilité de résection incompléte et de malignité, il est important d'étre
prudent au cours de la dissection pour préserver l'intégrité de la tumeur, la récupération du

spécimen se fera dans un sac imperméable.

a-4-paragangliome avec envahissement vasculaire.

Il est bien admis qu'un des principaux obstacles a la résection complete est
I'envahissement vasculaire, en particulier veineux a cause de la fragilité pariétale, bien que la
résection cave ou iliague, suivi ou non de reconstruction est tout a fait réalisable actuellement
grace au progres de la chirurgie vasculaire.

*Au niveau de l'aorte, les prothéses donnent de bons résultats, le geste pourra aller d'une
résection partielle avec fermeture sur patch, a une ablation de I'aorte totale avec rétablissement
de la continuité par prothese, et réimplantation si nécessaire des artéres a destinée viscérale ou
rénale.

*Au niveau de la veine cave inférieure, il vaut mieux utiliser des veines autologues pour
une perméabilité a long terme, si l'espoir de vie est considéré comme limité, une prothése
couverte en polytétrafluoroéthylene (PTFE) avec fistule artérioveineuse d'amont peut étre
préférée. Les segments inter-rénaux et rétro-hépatique de la VCI sont les plus fréquents a
réparer (88).

En cas de tumeurs de grande taille occupant l'intégralité de l'espace rétropéritonéal,
surplombant I'espace aortico-cave, refoulant en avant la racine du mésentere, il faut aborder
latéralement I'axe aortique en premier, ce qui est plus facile puisque la paroi est plus épaisse et
des effractions peuvent étre controlées par les différentes techniques de clampage et la veine
cave abordée en dernier. La traction qu'entraine le volume de la masse sur la veine cave est un

risque majeur d'arrachement de cette derniére avec risque d'embolie gazeuse (87).
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Avant d'aborder la dissection de la veine cave, il est nécessaire de prévoir son contréle et
son clampage. En cas de nécessité absolue, les remplacements prothétiques vasculaires doivent
étre prévus en préopératoire.

Les complications de la chirurgie des paragangliomes rétropéritonéaux sont souvent au
dépend du caractére fonctionnel de la tumeur, et surviennent généralement en per-opératoire ou
en post opératoire immédiat. On cite dans ce cadre les fluctuations hémodynamiques
caractérisées par des troubles tensionnels aigus et des épisodes de dysrythmies cardiaques.
Néanmoins, une préparation et une prise en charge per opératoire adéquates permettent

habituellement d’éviter de pareilles complications

b-Paragangliome vésical

La cystoscopie prend une place capitale en matiére de phéochromocytome vésical, elle
doit étre réalisée sous anesthésie générale pour controler une éventuelle instabilité
hémodynamique lors du geste endoscopique: épisodes d’hypotension ou d’hypertension lors de
remplissage vésical ou lors de la manipulation de la tumeur, voire collapsus mortel. Elle peut
mettre en évidence la tumeur sous forme d’une masse sessile bombante dans la vessie, rougeatre
et souvent hémorragique, ou montrer seulement son relief muqueux, ou peut étre normale en cas
de tumeurs intramurales ou a développement extra-vésical. La taille de la tumeur est variable, de
quelques millimetres a plusieurs centimetres de diametre. Le traitement de paragangliome vésical
est exclusivement chirurgical pour la plupart des auteurs (100,101), certains proposent
uniquement une résection trans-uréthrale du paragangliome vésical, comme pour nos deux
patientes. Le traitement chirurgical consiste en une cystectomie partielle de la tumeur et une
exploration des chalnes ganglionnaires iliaques. Cependant selon les conditions locales, le
chirurgien peut étre amené a réaliser une tumorectomie ou une cystectomie totale.

Kozlowski (82) a rapporté un cas de cystectomie partielle par laparoscopie sans

complications per-opératoire.
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3-Embolisation

L’objectif de I'embolisation préopératoire est de faciliter le geste chirurgical, en minorant
le saignement peropératoire et en diminuant la taille tumorale (85).

Cependant, I'architecture de la majorité des paragangliomes est de type
multicompartimenté (85%). Dans une tumeur mono-compartientée, la dévascularisation compléte
peut étre obtenue par I’embolisation d’un pédicule nourricier unique, accessible, et sous
condition optimale de sécurité, alors qu’une tumeur multicompartimentée nécessite
I’embolisation de chaque pédicule alimentant les différents compartiments (85).

Pour d’autres auteurs, I’embolisation des paragangliomes n’apporterait aucun avantage
chirurgical et pourrait méme majorer les difficultés de la dissection par une réaction
inflammatoire secondaire. lls réservent ce traitement aux tumeurs inextirpables et aux contre
indications opératoires, en association avec la radiothérapie (86).

L’embolisation est en général effectuée dans le méme temps que I'artériographie. Apres
identification et opacification sélective des pédicules nourriciers, la dévascularisation partielle ou
complete est obtenue par particules dont la taille varie de 50 a 450 microns. L’autre alternative
est I'emploi de colles biologiques ou de matériel résorbable (96).

Le taux de son succes, défini comme une diminution significative du volume du blush
tumoral, est estimé a 80% (86).

Le délai recommandé entre I’embolisation et la chirurgie se situe entre une et deux
semaines pour permettre une atténuation de la réaction inflammatoire post-embolisation (87),
mais ne doit pas excéder deux semaines en raison de la recanalisation des artéres nourriciére.
Pour cette derniére raison, et si ’embolisation a été effectuée avec du matériel résorbable, le

patient doit étre opéré précocement, avant la 72¢me heure (86).
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4-Radiothérapie

La radiothérapie connait depuis quelques années un regain d’intérét, surtout le traitement
des paragangliomes jugulotympaniques.
Il existe deux modalités :

+ Radiothérapie externe conventionnelle

Elle n’est souhaitable qu’en cas de contre-indication opératoire, de reliquat tumoral post-
chirurgical ou a titre antalgique dans les métastases rachidiennes, méme si les métastases des

paragangliomes sont classiquement peu radiosensibles (73).

+ Radiothérapie stéréotaxiques multifaisceaux

Elle permet de délivrer une dose de radiation ionisante a un tissu cible de petit volume en
limitant I'irradiation des organes nobles adjacents.
Cependant, cette technique est d’utilisation limitée du fait que :
- peu de centres disposent du matériel nécessaire ;
- le volume tumoral doit étre de taille modérée ;
- la tumeur doit avoir des coordonnées spatiales fixes dans les trois plans de I’espace.
Pendant longtemps, la radiothérapie externe (RTE) a été considérée, comme pour les
paragangliomes, comme un traitement palliatif réservée aux tumeurs trop étendues et
inaccessibles chirurgicalement, aux patients inopérables en raison de leur état général ou
refusant la chirurgie et aux résidus tumoraux apres exérese chirurgicale.
Les doses sont comprises entre 45 et 55 grays en 20 a 30 séances sur 5 semaines (79).
Une dose supérieure expose a un risque plus élevé de complications et compromet un éventuel
geste chirurgical. Une dose inférieure a 40 grays expose a un risque majoré de récidive, évalué a
25% (21 récidives sur 83 patients irradiés, évalué a 25% (21 récidives sur 83 patients irradiés avec
moins de 40 Gy).
Ses indications semblent pouvoir étre ainsi schématisées :
v' Paragangliomes multicentriques ou inopérables en raison d’une extension tres

importante ou de contre indications générales.
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v' Récidives survenant rapidement apres une exérése apparemment satisfaisante.
v" Formes malignes ou existence d’une métastase.

v' Refus opératoire.

5-Chimiothérapie

Seules les formes métastatiques bénéficient d’un traitement chimiothérapique. Les
résultats sont discordants et le nombre de patients évalués reste faible. Les drogues les plus
efficaces semblent étre une association de Décarbazine, Vincristine et Cyclophosphamide (80). Le

Cisplatinium a également donné des résultats encourageants.

6-Radiothérapie métabolique

Elle consiste a administrer par voie générale une dose d’une substance radioactive
spécifigue d’un tissu cible donné, "'accumulation de cette substance permet de délivrer une
grande quantité de rayonnements ionisants in situ, en limitant I'irradiation des tissus sains.

La substitution de l'iode 123, émetteur gamma, par l'iode 131, émetteur béta, sur la
molécule de MIBG, permet une radiothérapie métabolique sans modifier les propriétés de
captation de la molécule originelle.

Cette technique est utilisée pour le traitement des paragangliomes métastatiques.

7-Analogues de la somatostatine (octréotide)

Le traitement médical par octréotide froid (non radioactif) ou par un autre analogue de la
somatostatine est actuellement largement utilisé dans le traitement de plusieurs types de
tumeurs neuroendocrines, en particulier du fait de son action antisécrétoire. Dans la maladie
paraganglionnaire, cette action antitumorale a été démontrée mais la réduction Iésionnelle est

faible et ne permet pas de faciliter le geste chirurgical (81).
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XI1-SURVEILLANCE

Elle sera effectuée a vie, quel que soit le traitement instauré.

1-Clinique

Elle est primordiale. On doit rechercher une récurrence sur le site de la Iésion, mais aussi
dans les autres localisations possibles des paragangliomes. Il convient de bien informer le patient

des possibles signes de récurrence.

2-Biologique

Les dosages biologiques sanguins et urinaires seront systématiques dans les formes
sécrétantes et en fonction de la clinique pour les formes non sécrétantes. Le rythme de ces

dosages n'est pas indiqué dans la littérature.

3-Imagerie

Le rythme de la surveillance par imagerie des paragangliomes n'est pas réellement
codifié. Thedinger et coll (84) recommandent, en l'absence de doute clinique, d'effectuer un
scanner, 1 an et 2 ans apreés la chirurgie, puisa 5, 10 et 15 ans.

Concernant la scintigraphie, peu d’articles font mention de son utilisation pour la
surveillance de ces tumeurs .Pourtant, la sensibilité actuelle de la scintigraphie et la possibilité de

détection des formes multiples devraient rendre son utilisation intéressante.
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XIV - FACTEURS PRONOSTICS ET EVOLUTION

En regle générale, les paragangliomes se développent de facon lente, mais tardivement
peuvent se manifester par des signes cliniques et radiologiques de compression ou des signes
d’envahissement des structures vasculaires, nerveuses, ou osseuses avoisinantes.

Suivant leur topographie, les paragangliomes ont une malignité de situation; les
paragangliomes rétropéritonéaux sont caractérisés par un développement insidieux et peuvent
atteindre des volumes importants avec possibilités de compression des organes de voisinages.

L’évolution lente des paragangliomes correspond a celle d’une tumeur bénigne,
cependant des formes d’évolution maligne avec des récidives locales aprés exérése chirurgicale
apparemment compléte ou des métastases a distance ont été décrite.

Comme dans la plupart des tumeurs endocrines, il n’existe pas dans les paragangliomes
de critére cytologique formel permettant de différencier les tumeurs bénignes et malignes : les
atypies nucléaires, la présence de mitose et parfois méme les emboles néoplasiques dans les
lymphatiques en bordure de la tumeur, ne traduisant pas nécessairement un comportement
malin.

En fait, seuls les métastases autorisent a affirmer la malignité :

-les métastases ganglionnaires sont les plus fréquentes.

-les métastases pulmonaires : sous forme de lésions nodulaires multiples, bilatérales, ou
sous forme de métastase unique.

-les métastases osseuses : sont le troisieme site métastatique par ordre de fréquence
apres les localisations ganglionnaires et pulmonaires. On note un tropisme au niveau du rachis,
du crane et du bassin. Les métastases osseuses constituent un élément péjoratif.

-Les métastases hépatiques : sont les plus péjoratives, le déces survient en moyenne 2
ans apres la découverte.

-D’autres organes peuvent étre le siege de métastases : le cceur, la thyroide, et le

cerveau...
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Le délai d’apparition des métastases est parfois trés long pouvant atteindre 35ans. De ce
fait, le pronostic d’un paragangliome est toujours difficile a apprécier par I’examen de la tumeur
initiale.

Les thérapeutiques adjuvantes donnent une réponse positive dans environ 50% des cas,
mais n’influencent pas le pronostic de maniere significative. Ce pronostic est diversement
apprécié selon les séries, la littérature englobant le plus souvent toutes les formes de
paragangliome. Il semble cependant que le caractére fonctionnel ou non ne modifie pas ce
pronostic. Par contre, I’exérése chirurgicale permettrait une amélioration significative avec un
taux de survie sans récidive de 75% a 5 ans et de 45% a 10 ans (51). En présence de métastases,
la médiane de survie est de I'ordre de 3 ans, et en cas d’exérése incomplete, de 4 ans (51).

En fait; le pronostic de la maladie va dépendre de la survenue d’éventuelles métastases,
de la localisation de la tumeur, I'exérése chirurgicale complete ou non, du caractére invasif local
éventuel, du caractere multiple ou/et familial qui assombrit alors le pronostic, et plus
spécifiquement l'identification d’une mutation constitutionnelle sur le géne SDHB et la présence
de la protéine S (cellules de type Il) serait corrélée a un meilleur pronostic, comme la suggéré une
étude sur 10 malades (50) . Cette relation n'a pas été mise en évidence pour la chromogranine A,
ni I'Enolase Neuronale Spécifique (cellules de type I). Cette constatation incite a proposer un
traitement plus agressif lorsque la présence de la protéine S a été détectée.

En fin, et malgré I'absence des signes de malignité en préopératoire et surtout
histologiques, 20-40% de ces tumeurs évoluent vers la dessimination et se découvrent 20 -30
ans apres l'exérése.

Il est donc impératif de soumettre ces malades a des contrbles réguliers suffisamment

prolongés avant de déclarer la certitude de la bénignité de la maladie.
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XV-ARBRE DECISIONNEL RECAPITULATIF

Suspicion clinique d’un paragangliome

I

TDM thoraco-abdomino-pelvienne

3

Diagnostic alternatif

Diagnostic positif

v

Enquéte généalogique

Test génétique SDHs

v-

Y

v

Dosage des métanéphrines

plasmatiques

+

A\ 4

Forme sporadique Forme familiale

Forme fonctionnelle

Forme non fonctionnelle

l

Dépistage parents 1° et 2°

Scintigraphie au MIBG

Scintigraphie a I’ ocréotide

degré

Indication chirurgicale

[+

+1

Forme multifocale

Contre-indication chirurgicale

Pas d’indication

d’artériographie

Artériographie pour

embolisation.

-Radiothé
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CONCLUSION
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Les paragangliomes restent des affections rares et mal connues qui nécessitent un
diagnostic précoce et une prise en charge multidisciplinaire. La latence diagnostic est un réel
probléme et une meilleure communication et formation sur cette pathologie pourraient donner
de bons résultats. D’ailleurs, la premiere étape du diagnostic d’'un paragangliome, c’est d’abord

d’y penser.

Un bilan préopératoire complet est indispensable afin de rechercher une forme sécrétante,

multifocale et d’évaluer I’extension loco-régional.

Un test génétique devrait étre réalisé de facon plus courante et selon un algorithme bien

défini, tenant en compte les facteurs de risque et certaines caractéristiques.

L’exérese chirurgicale constitue le traitement de choix, les thérapeutiques
complémentaires constituent surtout un appoint a visée symptomatique. Leur nature bénigne ou
maligne ne pourra étre affirmée que sur un suivi a long terme, reposant sur la
tomodensitométrie, IRM et la scintigraphie au MIBG, permettant de détecter des récidives ou des

métastases.
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RESUME
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Résumé

Le présent travail fait le point sur les paragangliomes, qui sont des tumeurs se développant aux
dépens des vestiges du tissu chromaffine primitif. Il s’agit d’une étude rétrospective, a propos de
six cas colligés et pris en charge au service d’urologie du CHU Mohammed VI et au service de
chirurgie viscéral a I’hdpital militaire de Marrakech entre I’'année 2005 et 2011, dont 4 patientes
avaient un paragangliome rétropéritonéal et 2 patientes avaient un paragangliome vésical. Elles
sont toutes de sexe féminin avec un age moyen de 35 ans. Les signes cliniques sont variables, ils
dépendent de la localisation de la tumeur et de son caractére sécrétant ou non. Ces tumeurs sont
d’évolution lente. Les symptomes sont, au début, souvent latents voir méme absents. Dans notre
série, 3 patientes ont présentés une HTA. Le scanner est le plus souvent utilisé pour la
localisation initiale d'un paragangliome abdominal. Le dosage sanguin et urinaire des
catécholamines et/ou de leurs métabolites est d’une grande importance diagnostique. On a
retrouvé une élévation des dérivés méthoxylés urinaires chez 3 patientes dans notre série. La
prise en charge des paragangliomes doit étre multidisciplinaire mais seul le traitement chirurgical
est curatif. Il n’existe aucun critere histologique permettant d’affirmer la malignité de ces
tumeurs. Une enquéte génétique doit étre systématique chez tout patient porteur d’un
paragangliome a priori d’allure sporadique. Le pronostic est, dans I’ensemble, relativement
favorable et doit étre amélioré par un diagnostic précoce, un traitement correct et un suivi post-
thérapeutique régulier. Dans notre série I’évolution était favorable pour 6 patientes avec un recul
moyen de 18 mois.

Mots clés Tumeur - Chromaffine - Paragangliome - Chirurgie - Génétique.
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Abstract

This thesis deals with paragangliomes, which are tumors that grow at the expense of the
remnants of primitive chromaffin tissue. This is a retrospective study, about six cases collected
and supported by the urology department at the CHU Mohammed VI and the visceral surgery
department at the military hospital of Marrakech between 2005 and 2011, including 4 patients
who had a retroperitoneal paraganglioma and 2 patients had a bladder paraganglioma. They are
all female with a average age of 35. Clinical signs are variable, they depend on the location of the
tumor and its secrecy or not. These tumors are slowly progressive. The symptoms are, at first,
often latent or even absent. In our series, 3 patients presented with hypertension. The scanner is
usually used for the initial location of abdominal paraganglioma. The blood test and urinary
catecholamines and / or their metabolites is of great diagnostic importance. We found elevated
urinary metanephrine in 3 patients in our series. The management of paragangliomas should be
multidisciplinary but only surgical treatment is curative. There are no criteria to suggest the
histologic malignancy of these tumors. A genetic study should be systematic in any patient with a
paraganglioma-like a priori sporadic. The prognosis is, overall, relatively favorable and should
be improved by early diagnosis, proper treatment follow-up, and a regularly post-treatment. In
our series the outcome was good for 6 patients with a mean of 18 months.

Key words Tumor - Chromaffin - Paraganglioma - Surgery - Genetic.
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