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RUEL Jéréme
THOLLON Lionel

THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic
GENTILE Gaétan

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques
BONNET Pierre-André
CALVET-MONTREDON Céline
GUIDA Pierre
JANCZEWSKI Aurélie

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS

MATHIEU Marion
REVIS Joana



PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

l ANATOMIE 4201

] ANTHROPOLOGIE 20

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60éme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

l BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501

CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

l ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

|NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

SECQ Véronique (MCU-PH)

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
RAOULT Didier (PU-PH)

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité octobre 2018
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)

NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)
DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

ANGLAIS 11

| BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BRANDENBURGER Chantal (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

GASTALDI Marquerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

] CARDIOLOGIE 5102

GUED] Eric (PU-PH)

GUYE Maxime (PU-PH)

MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69&me section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)

PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

CHIRURGIE DIGESTIVE 5202

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

BERDAH Stéphane (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)

BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)

CHIRURGIE GENERALE 5302

DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)



l CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 JGUERIN Carole (MCU PH)

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH) | CHIRURGIE INFANTILE 5402 |
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH) GUYS Jean-Michel (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH) JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité LAUNAY Franck (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH) MERROT Thierry (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH) VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)
FAURE Alice (MCU PH)
OLLIVIER Matthieu (MCU-PH) PESENTI Sébastien (MCU-PH)

l CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702 ]

BERTUCCI Frangois (PU-PH) | CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 |
CHINOT Olivier (PU-PH)

COWEN Didier (PU-PH) CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH) GUYOT Laurent (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH)

HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH) FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)

D'JOURNO Xavier (PU-PH) CASANOVA Dominigue (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) LEGRE Régis (PU-PH)

GARIBOLDI Viad (PU-PH)

MACE Loic (PU-PH) BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH) HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
GRISOLI Dominigue (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

l CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201 ]

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH) BERNARD Jean-Paul (PU-PH)
BOUFI Mourad (PU-PH) BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH) Surnombre
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)
GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)
| HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 |SEITZ Jean-Francois (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)
LEPIDI Hubert (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)
ACHARD Vincent (MCU-PH) disponibilité

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) | GENETIQUE 4704 |
| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 |BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)
BERBIS Philippe (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) MONCLA Anne (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)

I DUSI ]TOGA caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

COLSON Sébastien (MCF)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)

CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH) GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403 ]
l EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

AUQUIER Pascal (PU-PH) BOUBLI Léon (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH) BRETELLE Florence (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre COURBIERE Blandine (PU-PH)
THIRION Xavier (PU-PH) CRAVELLO Ludovic (PU-PH)

D'ERCOLE Claude (PU-PH)
BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06&me section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)



| IMMUNOLOGIE 4703

| HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

l MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

l MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

|LEONETTI Georges (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

MILLION Matthieu (MCU-PH)

PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

MEDECINE D'URGENCE 4805

KERBAUL Frangois (PU-PH)
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

EBBO Mikael (MCU-PH)
GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein)

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

l MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Irene (MCU-PH)

l NEPHROLOGIE 5203

BERLAND Yvon (PU-PH) Surnombre
BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

NUTRITION 4404

| NEUROCHIRURGIE 4902

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66éme section)
SOBOL Hagay (PR) (65&me section)

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)

FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)



OPHTALMOLOGIE 5502

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DENIS Daniéle (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH) Disponibilité
MATONTI Frédéric (PU-PH) Disponibilité

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH)

FAKHRY Nicolas (PU-PH)

GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)

MICHEL Justin (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)

FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

PHILOSPHIE 17/

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH)

SARLES Jacques (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

COZE Carole (MCU-PH)

FABRE Alexandre (MCU-PH)
OVAERT Caroline (MCU-PH)
TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

| PHYSIOLOGIE 4402

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

REY Marc (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

| THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

AGHABABIAN Valérie (PR)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH)

PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

ASTOUL Philippe (PU-PH)

BARLESI Fabrice (PU-PH)

CHANEZ Pascal (PU-PH)

CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre
GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

MASCAUX Céline (MCU-PH)
TOMASINI Pascale (MCU-PH)

REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

| THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804

GAINNIER Marc (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH)

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

RHUMATOLOGIE 5001

| UROLOGIE 5204

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)
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rencontre en Médecine Nucléaire a Nord, a nos sorties, & nos délires, & nos voyages. Vous étes

un magnifique couple et des amis fidéles.
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1) Introduction :

Généralités :

Les paragangliomes téte et cou (HNPGL) appartiennent a la famille des
phéochromocytomes/paragangliomes, ils dérivent des cellules de la créte neurale, et prennent
la distribution du systeme nerveux parasympathique. lls sont généralement localisés dans des
aires spécifiques de la téte et du cou, et plus rarement dans le médiastin antérieur ou moyen.
D’un point de vue épidémiologique, les HNPGL représentent environ 20% des paragangliomes
(PGL), 0,6% des tumeurs téte et cou et 0,03% de 1’ensemble des tumeurs (1, 2), avec une
incidence allant de 1 pour 30,000 a 1 pour 100,000.

Au niveau de la localisation anatomique, les paragangliomes carotidiens représentent environ
60% des HNPGL, suivi par les PGL jugulaires, vagaux, et tympaniques (3).

D’un point de vue clinique, les HNPGL sont souvent révélés par des syndromes de masses
cranio-cervicaux, comprimants /envahissants les tissus adjacents. La symptomatologie est donc
ORL (perte de I’audition, paralysie des cordes vocales, dysphagie, douleurs) ou neurologique
(atteinte des nerfs mixtes).

Il a été démontré qu’environ 35-40% des HNPGL sont héréditaires. Il s’agit
principalement des mutations intéressant 1’'un des génes codant pour une des sous unités de la
succinate déshydrogénase (SDH), communément appelé « mutations SDHXx » entrainant un
blocage du cycle de Krebs (TCA), et par consequence une accumulation de succinates et de

métabolites succinate-dépendants.

Du Génotype au phénotype :

Dans notre approche, nous nous intéressons au sous-groupe SDH. A chaque sous-groupe

de mutation, il existe une relation génotype-phénotype, résumé dans le tableau 1.



Gene muté Fréquence Transmission Localisation Risque
Métastatique*
SDHD Autosomique HNPGL (84%), PGL
++++ dominant Thoracique et +
(Empreinte) abdominal (22%),
PCC (12-14%)
SDHB Autosomique PGL Thoracique et
+++ dominant abdominal (67%), +++
HNPGL (17%), PCC
(17-29%)
SDHC Autosomique PGL (93%
++ dominant parasympathique, 7% _
sympathique), PCC
ou GIST
SDHA Autosomique PCC, HNPGL, PGL
+ dominant thoracique et ++
abdominal.

Tableau 1. Relation génotype-phénotype selon le sous-groupe mutationnel SDHX. HNPGL :
paragangliome téte et cou PGL : paragangliome PCC: phéochromocytome GIST: tumeur stromale
gastrointestinale. * indépendamment de la localisation.

La SDH est un hétérotétramere composé de 4 protéines : 2 catalytiques (SDHA et
SDHB) et 2 structurales (SDHC et SDHD). Ces 2 derniers (SDHC et SDHD) ont pour fonction

d’ancrer le complexe SDH a I’intérieur du mur mitochondrial.

Il a été démontré que I’accumulation de succinate dans les cellules ayant un défaut de la SDH

(qui est un substrat du cycle de Krebs), inhibe la 2-OG (oxoglutarate)-dépendant HIF prolyl-

hydroxylase, et entraine une stabilisation des facteurs inducteurs de I’hypoxie (HIF)-1a et -2a

et ces facteurs induisent I’expression de génes qui favorisent la progression tumorale et leurs

agressivités (Figure.1)
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Figure.1l Modeéle schematique résumant le réle du succinate dans les voies de
signalisation des PPGL SDHx mutés. (4). PHD : prolyl hydroxylase domain proteins, VHL : Von

Hippel-Lindau protein, VEGF : Vascular endothelial growth factor, TH : tyrosine hydroxylase.

Les changements épigénétiques portés par le succinate via I’inactivation des histones
déméthylases et des DNA méthylases comptent pour plusieurs caractéristiques de ce sous-
groupe de tumeurs, notamment leurs profils de sécrétion , avec un profil de sécrétion en
catécholamines immature associé a la secrétion de Dopamine ou de Noradrénaline
(Hyperméthylation de I’ ADN entrainant la mise sous silence des genes clés de la différenciation
neuroendocrine, comme la Phenylethanolamine N-methyltransferase (PNMT)), et leurs
capacités de migration/métastase et donc leurs statuts dédifférenciés.

D’ailleurs chez les patients mutés SDHB, a plus fort risque métastatique, il a été mis en évidence
un taux d’hyperméthylation plus important ainsi qu’un taux de genes cibles (génes de la
différenciation tumorale et la transition épithélio-mésenchymateuse (EMT)) significativement

moins importante que dans les autres sous-groupes. (5)

Si on s’arréte sur la chaine de production des catécholamines, la tyrosine hydroxylase
(TH) convertit la L-tyrosine en L-dihydroxyphenylalanine (L-DOPA) qui est 1’étape initiale et

limitante de la synthése des catécholamines. (Figure 2.) (6)
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Figure 2. Chaine de biosynthése des
catecholamines dans les cellules
chromaffines. (6)

Abreéviations :

TYR, tyrosine; DOPA, dihydroxyphenylalanine;
DA, dopamine; NA, noradrenaline; A, adrenaling;
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MN, metanephrine; TH, tyrosinehydroxylase;
AADC, aromatic amino acid decarboxylase;

. NA / DBH, dopamine beta-hydroxylase;
VL ** vs PNMT, phenylethanolamine N-methyltransferase;
NA —» NMN COMT, catechol-O-methyltransferase;
|pNM-,- H l CcOoMT I VS, vesicular sequestration; VL, vesicular leakage
A —L» MN

i

vs v

“Adrenergic
~~» vesicle

Dans certains cas de PGL-SDHB abdominaux métastatiques la concentration plasmatique et
urinaire de métanéphrines est normale. Ce défaut de sécrétion et de metabolisme en
catécholamine résulte d’un défaut de synthése et non pas en un défaut de stockage ou de
relargage en catécholamine, le tout relié a I’absence de tyrosine hydroxylase (TH) (7).
Biochimiquement ces PGLs partagent des caractéristiques communes avec les HNPGL ne
sécrétant pas ou ne produisant pas de catécholamines, et cela étant lié en 1’absence de TH.

Il en résulte deux hypotheéses :

- Le développement de ces cellules provenant de cellules indifférenciées de la créte
neurale, n’ayant pas la capacité a produire des catécholamines.

- La 2° hypothése est une perte de la machinerie de production des catécholamines dans
le cadre de la différenciation tumorale, la perte de la TH peut survenir avant que le PGL
soit assez large pour sécréter des catécholamines.

Ce qui renforce cette derniére hypothese de la composante dédifférenciée est que la TH est

présente dans les HNPGL primitifs, mais n’est pas retrouvée dans ses métastases. (8)

Il faut donc retenir que la régularisation épigénétique est un mécanisme expliquant la

dedifférenciation phénotypique et la modification de sécrétion des sous-groupes de PGL/PCC.



Imagerie phénotypique :

Il a été démontré que le TEP/TDM au ®F-FDG est associé au statut mutationnel SDHx (9-12)
, possiblement relié au fait de 2 phénomenes :

- Les effets épigenetiques du succinate entrainent une inhibition de la prolyl-hydroxylase
domain proteins (PHDs), créant un statut pseudohypoxique, conduisant en la stabilisation
des facteurs induisant I’hypoxie (HIF) qui via I’effet Warburg, augmente 1’absorption et la
consommation en glucose (5)

- Effets directs du succinate sur le métabolisme du microenvironnement (4, 13)

La ®F-FDOPA est intégré dans la cellule par un transporteur d’acide aminé neutre du systéme
L (LAT), qui est un transporteur sodium-dépendant. Le systeme L est hétéromére qui est composé
de chaine glycoprotéique lourde (CD98hc, encodé par SLC3A2) et d’une ou deux chaines
catalytiques (LAT 1 encodé par SLC7A5 et LAT 2 encodé par SLC7A8). La TEP/TDM a la 8F-
FDOPA montre une sensibilité et une spécificité importante pour les PPGL qui expriment les
récepteurs LAT 1 et LAT 2. Cependant un phénotypage par la 8F-FDOPA est plus complexe
depuis que nous savons qu’il est influencé par le génotype tumoral (faux-négatifs chez des patients
présentant des PPGL-SDHx (11) ) et la composante sécrétoire/contenu en catécholamines des
tumeurs reliées a des PPGL associées au systeme nerveux sympathique (faux-négatifs chez des
patients SDHx non métastatiques), qui sont souvent des tumeurs sécrétants des catécholamines
(14).
De plus, il a été mis en évidence que la diminution de I’expression des protéines CD98hc/LATI,

ne peut pas expliquer a elle seule la négativité des examens a la ®F-FDOPA(15).

En résumé, nous savons que les mutations SDHx modifient leur profil de sécrétion et leurs
capacités de migration/metastase et donc leurs statuts dédifférenciés.
Afin de vérifier si le statut SDHx dirige & lui seul la captation et rétention de la ®F-FDOPA, nous
nous sommes placés dans la configuration ou nous avons sélectionné des HNPGL mutés SDHXx et
non mutés SDHX, non sécrétant, permettant ainsi d’explorer comme seule variable le statut SDHXx
sur I’absorption de la ®F-FDOPA. Pour cela, nous avons évalué la relation entre les paramétres
métaboliques dérivés des TEP-TDM a la ®F-FDOPA (SUVmax, SUVmean, Total Lesion (TL)
uptake et MTV 42%) et génotype chez les patients présentant un paragangliome cranio-cervical

(HNPGL) qui se caractérise par 1’absence de production de catécholamine.
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RESUME :

Introduction : La sensibilité de la TEP/TDM au 8F-FDOPA est diminuée chez les patients
présentant des phéochromocytomes/paragangliomes (PPGL) mutés du gene de la succinate-
déshydrogénase (SDHX), qu’ils soient métastatiques et/ou liés au systéme sympathique, suggérant
que le couple génotype et phénotype peuvent avoir une influence sur la fixation & la *®F-FDOPA.
Le but de notre étude est de tester si le statut SDHx influence la fixation au ®F-FDOPA en présence

de concentration en épinéphrine/norépinephrine normale.

Materiels et méthodes : Cohorte de 86 patients suivis pour paragangliomes téte et cou (HNPGL)
(incluant 3 patients métastatiques), avec concentration normale en métanéphrines, ont été soumis
a un TEP/TDM a la ®F-FDOPA. Les relations entre les divers paramétres métaboliques dérivés

du TEP/TDM et du génotype tumoral ont été évalués.

Résultats : Chez les patients HNPGL non métastatiques (50 non SDHx/ 33 SDHXx), il n’existe pas
de différence significative entre les 2 groupes en termes de SUVmax (p=0.256), SUVmean
(p=0.188), MTV 42% (p=0.596) et de total lesion uptake (p=0.144). Les patients HNPGL

métastatiques avaient des indices métaboliques plus élevés.

Conclusion : Nos résultats suggerent que 1’inactivation de la succinate déhydrogénase et du statut
métastatique n’ont pas d’influence sur la fixation de la *®F-FDOPA dans le cadre des HNPGL, cela
tient probablement au fait d’un maintien prolongé de leurs statuts différenciés, également au stade

métastatique.



INTRODUCTION

Les phéochromocytomes et paragangliomes (PGGL) représentent les tumeurs
neuroendocrines héréditaires les plus fréquentes. Ces dernieres années, la génétique a
profondément aidé a la compréhension de 1’image pathogénique des PGGL avec la description de
3 sous-groupes associés a I’activation de voies de signalisation spécifiques. Une des plus fréquente
et fascinante cause est liée a la mutation du gene SDH (SDHA-D, collectivement appelés SDHXx)
qui encode pour les sous-unités de la succinate déshydrogénase (SDH), qui est I’enzyme clé du
cycle de I’oxygéne qui converti le succinate en fumarate dans le cycle de I’acide citrique (TCA),
et ainsi la chaine de transport de 1’¢électron dans les fonctions mitochondriales. L.a mutation SDHX
entraine une dysfonction de la SDH, perturbant le cycle TCA et par conséquence I’accumulation
de succinate et de métabolites favorisant la tumorigénese.

Ces dernieres années, la médecine nucléaire est a 1’avant-garde des outils de phénotypage

pour le phénotypage des PPGL. Ceci est d’une importance majeure depuis que nous savons que
I’altération du métabolisme mitochondrial par I’inactivation du cycle TCA et de la chaine de
transport de 1’électron se retrouve dans de nombreux cancers, signifiant que ces changements
métaboliques constituent une caractéristique méetabolique émergeante dans les cancers (1).
Dans le cadre des PPGL, il a été montré que la positivité d’un examen TEP/TDM au ®F-FDG est
associe au statut mutationnelle SDHx (2-5), possiblement relié au fait des effets épigénétiques du
succinate sur la stabilisation des facteurs induisant 1’hypoxie (HIF) (6) et/ou aux effets directs sur
le métabolisme du microenvironnement (7,8). Le phénotypage via la ®F-FDOPA est plus
complexe depuis que nous savons qu’il est influencé par le génotype tumoral et la composante
sécrétoire/ contenu en catécholamines des tumeurs, les deux étant interconnectés. Nous et d’autres
groupes avons montrés une forte corrélation entre les paramétres métaboliques dérivés des TEP-
TDM a la ®®F-FDOPA et I’expression urinaire/plasmatique des métanéphrines dans le cadre des
pheochromocytomes. (9,10).

Cependant, au-dela de la sécrétion, la génétique a été décrite comme un composant
important du phénotype a la ®F-FDOPA, depuis que des faux-négatifs ont été principalement
observés chez des patients présentant des PPGL-SDH métastatiques (4). Fait intéressant, il a été
démontré que le métabotype négatif en TEP-TDM a la 1®F-FDOPA peut survenir chez les patients
SDHx mutés non métastatiques, souvent relié a des PGGL associés au systeme nerveux

sympathique, qui sont souvent des tumeurs sécrétant des catécholamines (11).
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Afin de déterminer si le statut SDHx dirige la fixation des lésions a la 8F-FDOPA en
I’absence de sécrétion de catécholamines, nous avons évalué la relation entre les parametres
métaboliques dérivés des TEP-TDM a la ®F-FDOPA (SUVmax, SUVmean, Total Lesion (TL)
uptake et MTV 42%) et génotype chez les patients présentant un paragangliome cranio-cervical

(HNPGL) qui se caracteérise par I’absence de production de catécholamines.

PATIENTS ET METHODES :

Population patient :

Cette étude rétrospective a été conduite dans le service de Médecine Nucléaire de 1’hopital de La
Timone, Marseille, France. Nous avons effectué une recherche dans notre base de données afin
d’identifier tous les patients ayant été évalué par TEP/TDM au cours des 10 derniéres années pour
HNPGL présumé (basé sur 1’évaluation radiologique et I’imagerie fonctionnelle).
Parmi ces patients, seul ceux remplissant les criteres suivants ont été inclus :

1- Diagnostic confirmé de paragangliome cranio-cervicaux.

2- Evalués par 8F-FDOPA TEP/TDM

3- Test génétiques pour au moins une des mutations germinales suivantes: genes SDHB,

SDHD, and SDHC (incluant de larges délétions).

4- Concentration urinaire/ plasmatique des métanéphrines normales.

5- F-FDOPA TEP/TDM positive pour au moins une tumeur.
L’étude a été approuvée par le comité d’éthique local de 1’Université d’Aix-Marseille. Tous les
patients ont donné leur consentement éclairé pour 1’utilisation de données personnelles anonymes

extraites de leurs dossiers médicaux a des fins de recherche.

Protocole d’imagerie ®F-FDOPA TEP/TDM:

Un TEP/TDM a été éffectué par Discovery ST ou Discovery 710 GE Medical Systems.

Tous les patients ont effectué un jelne d’au moins 3 heures avant I’examen. L’acquisition des
images a débuté 45 minutes (20-60 minutes, médiane 47.5 minutes) apres ’injection de 3.5
Megabecquerels (MBq)/kilogramme (kg) d’TASOdopa (1.8-5 MBqg/kg, mediane 3.4 MBqg/kg). Le

protocole d’acquisition a débuté avec une acquisition cranio-cervicale (10 minutes par pas, téte
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droite et bras le long du corps), suivi d’une acquisition corps entier (WB) partant du sommet du
crane jusqu’a mi-cuisse (3 minutes/pas, bras au-dessus de la téte). Chaque foyer de fixation extra-
physiologique a été enregistré et interprété par un Médecin Nucléaire expérimenté (DT). L’origine

embryologique des PGL a été également mentionnée.

Evaluation des indices métaboliques de la *F-FDOPA :

Une région d’intérét volumétrique a été placée dans chaque aire de fixation significative a la 18F-
FDOPA (> au bruit de fond) des HNPGL. Le SUVmax (Intensité maximale du voxel dans le
volume d’intérét) a été obtenue par méthode automatisée pour tous les HNPGL. Le SUVmean
(SUV moyen), qui refléte le métabolisme moyen a la 8F-FDOPA, a été recueilli pour les lésions
ayant le SUVmax le plus élevé en cas de multifocalité tumorale. Pour ces lésions cibles, le volume
métabolique tumoral (MTV 42%), a été défini par une région enfermée par un iso contour a 42%
autour du voxel PET le plus intense, obtenue automatiquement. Le total de fixation de la lésion
(TL uptake) est calculé a partir du produit du SUVmean et du MTV 42% de la tumeur (TL=
SUVmean.MTV42%).

Analyse statistique :

L’analyse statistique a été pratiqué en utilisant I’IBM SPSS Statistics version 20 (IBM SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA). La comparaison des valeurs moyennes entre deux groupes a été effectué en
utilisant le T-Test de Student ou le Mann-Whitney U. La comparaison des pourcentages a été
réalisée en utilisant le Chi-Square Test ou le Fisher exact Test. La difference significative est

définie pour un p <0.05.

RESULTATS:

Patients et caractéristiques tumorale :

Quatre-vingt-six patients avec HNPGL ont été inclus dans notre étude rétrospective. Trente-trois

patients (40%) étaient porteurs d’une des mutations du géne SDH (5 SDHB, 8 SDHC, 20 SDHD).

L’age moyen (£SD), la distribution du genre et le poucentage d’atteinte multifocale était
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respectivement pour les SDHXx et les non SDHXx : 48 +13 vs 64 +13 ans, 16F/17M vs 41F/9M,
54.5% vs 8%. 3 patients additionnels avec HNPGL métastatiques ont été évalués (1 SDHB, 1
SDHD et 1 non-SDHXx)

Relation entre le statut SDH et le métabolisme au 18F-FDOPA :

Chez les patients HNPGL non métastatiques, les valeurs médianes du SUVmax, SUVmean,
MTV42%, et du TL pour les patients SDHx-HNPGL et les cas non mutés étaient : 14 (Q1 =6.4 ;
Q3=20.17 ) vs 9.65 (Q1 =5.29 ; Q3 =13.88 ), 9.01 (Q1 =4.08 ; Q3 = 12.25) vs 5.83 (Q1 = 3.14;
Q3=28.72),10.13 (Q1=3.72; Q3=15.65) vs 8.16 (Q1 = 3.81; Q3 =11.05), and 82.5 (Q1 = 19.87;
Q3 =130.3) vs 46.66 (Q1 = 11.58; Q3 =67.81 ), respectivement. Dans 1’analyse univariée, 1’age,
le sexe et la multifocalité étaient associes au statut mutationelle SDHx. Il n’existe pas de différence
significative entre les 2 groupes concernant les parametres métaboliques dérivés de la TEP/TDM
au 8F-FDOPA: pour le SUVmax: p=0.256, SUVmean: p=0.188, MTV 42%: p=0.596 et TL.:
p=0.144 (Figure 1, Table. 1). Les PGL liés au statut SDHC ont certains parametres métaboliques
dérivés de la TEP/TDM au *F-FDOPA plus elevés comparé & leurs homologues non mutés
(p=0.033 pour le SUVmax, p=0.031 pour le SUVmean, and p=0.004 pour le TL), et un TL plus
élevé comparé au groupe SDHD (p=0.033) (Figure 2).

Chez les 3 patients métastatiques inclus, les Iésions montraient des valeurs de fixations plus élevées
avec des SUVmax, SUVmean, MTV42% et TL respectifs de 33.5+34.3; 20+20.4, 2.5+2.5 et
33.7+39.6.

DISCUSSION:

L’étude présente, confirme que les HNPGL sont fortement avide en 8F-FDOPA en
I’absence de production de catécholamines et plus important encore, cela demontre que la fixation
a la ®F-FDOPA n’est pas diminuée chez les HNPGL-SDHx comparé & leurs homologues
sporadiques. Ces résultats sont en contraste avec les données obtenues chez les PPGL liés au
systeme sympathique et/ou métastatiques qui échouent a concentrer le radiopharmaceutique
(4,11,12). Bien que les phénotypes d’imageries soient maintenant bien définis a travers les
génotypes, jusqu’a présent, il existait une pénurie de connaissance sur 1’association entre imagerie
quantitative et le fond génétique. La nouveauté de cette étude tient au fait que les HNPGL ne

produisent pas de catécholamines, leurs évaluations dépendent uniquement du fond génétique de
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ces tumeurs. Une limite de notre étude est que nous n’avions pas accés au dosage de la 3-
methoxytayramine (métabolite de la dopamine), qui peut étre élevé dans certains HNPGL. A notre
connaissance, il s’agit de la premicre étude comparant les parametres quantitatifs dérivés de la
TEP/TDM au ‘8F-FDOPA entre les patients ayant un HNPGL SDHx et non-SDHx. La principale
conclusion que nous pouvons en tirer, ¢’est qu’il n’a pas été démontré de différence significative
entre les 2 sous-groupes en termes de SUVmax/SUVmean/MTV 42%/TL. Dans 1’analyse en sous-
groupe, les PPGL SDHC se retrouvent avoir des parametres quantifiés plus important, et plus
particulierement le TL, en comparaison a leurs homologues sporadiques et SDHD. Selon notre
opinion, ces résultats sont biaisés du fait du plus grand volume tumoral des patients PGL-SDHC
comparé aux autres tumeurs, lié a leur retard de diagnostic.

Jusqu’a présent, nous ne savions pas comment expliquer les différences inter- et intra-
patient observées sur les TEP/TDM a la 8F-FDOPA chez les patients mutés SDHx. Les données
présentées suggerent que la présence d’une mutation SDH n’est pas suffisante pour expliquer
I’imagerie phénotypique a la *®F-FDOPA chez tous les PPGL, mais peut influencer le métabolisme
tumoral dans certaines lignées de cellules tumorales équipees pour la
biosynthése/stockage/turnover des catécholamines.

Durant ces derniéres années, de nouvelles données intéressant les patients mutés SDHx ont été
décrites recouvrant leurs comportements clinique, biochimique, phénotypique et d’imagerie. Il a
été montré que les tumeurs mutées SDHXx sont classiquement associées a un défaut de fixation de
certains radiopharmaceutiques spécifiques comme la *®F-FDOPA ou *2*I-MIBG (13). Il est & noter
que des données publiées chez les patients SDHx avec maladie multifocale, que certaines lésions
présentent des fixations intenses a la 8F-FDOPA, tandis que d’autres n’absorbent pas le
radiotraceur. D’un point de vue génétique moléculaire, la déficience SDH a été trouvé associée a
la mise sous silence des géenes spécifiques de la chromaffine (6). Ainsi, la dédifférenciation peut
jouer un rdle critique dans la diminution de ’absorption a la ®F-FDOPA. Une série de cas a montré
que le manque de sécretion de catécholamines peut étre observe dans les PPGL- SDHB et cela
n’était pas li¢ au défaut des mécanismes de stockages ou de sécrétions des catecholamines, mais
plutot, le reflet d’un défaut de synthese de catécholamines conduisant & 1’absence complete de
granules de sécrétion. Le défaut a été identifié comme une absence de tyrosine hydroxylase, une
enzyme qui catalyse 1’étape initiale et limitante de la biosynthése des catécholamines (14). Les
HNPGL sont classiquement positifs pour la tyrosine hydroxylase en immunohistochimie. Depuis
que nous savons que les HNPGL peuvent concentrer la ®F-FDOPA et ne pas secréter de

catécholamines, I’absence d’absorption de *®F-FDOPA peut étre due a une perturbation des étapes
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précoces de la biosynthése des catécholamines, comme par exemple 1’absence d’expression/
phosphorylation de la tyrosine hydroxylase, AADC... Dans ce scénario, le déficit en SDH peut
faciliter (induire) la perte compléete de la machinerie de production des catécholamines et de
I’absorption de la ®F-FDOPA dans le cadre de la dédifférenciation tumorale, et cela d’autant plus
dans les PPGL dérivés du systeme sympathique. Ceci étant, également en accord avec nos
précedents travaux montrant que la diminution de LAT1/CD98hc est peu susceptible d’étre la
cause de la diminution de 1’absorption a la ¥ F-FDOPA (15).

Il a également été démontré que les PPGL-SDHB, sont caractérisés pour une plus grande
proportion au risque métastatique comparé aux autres sous-groupes SDHx (16, 17), suggérant que
derriere le déficit SDH commun aux mutant SDHA/B/C/D, des événements supplémentaires
peuvent conduire a I’obtention de cellules chromaffines complétement immatures, favorisant un
comportement agressif. L’analyse de nos 3 cas de HNPGL métastatiques suggere que la perte de
I’absorption a la ®F-FDOPA (phénotype immature) n’est pas un prérequis pour 1’extension
métastatique et peut survenir sur des sites éloignés du tissu d’origine.

En conclusion, notre étude fait sous-entendre que le métabolisme a la 8F-FDOPA doit étre
considéré comme un biomarqueur de maintenance du statut différencié. De cette facon, la valeur

potentielle prognostique de la ®F-FDOPA chez les patients SDHXx reste & explorer.

Déclaration de divulgation :

Il n’existe aucun conflit d’intérét potentiel pertinent pour cet article.
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Points clés :
Question : Quels sont les principaux déterminants de 1’absorption de la ®F-FDOPA chez les

patients présentant un phéochromocytome/paragangliome (PPGL) ?

Résultats pertinents :
Dans cette analyse, la déficience en succinate déshydrogénase ou le statut métastatique n’as pas
d’influence sur 1’absorption a la ®F-FDOPA dans le cadre des paragangliomes téte et cou,

probablement dd au fait & un maintien prolongé du statut différencié, méme au stade métastatique.
Implication pour les patients :

Le défaut d’absorption de la ®F-FDOPA chez les PPRL peut étre considéré comme un risque de

dédifférenciation tumoral. Sa valeur potentielle pronostique mériterait une attention particuliére.
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ANNEXES :

Table 1. Comparaison des patients et des caractéristiques tumorales (indices

métaboliques) chez les patients SDHx vs non SDHX. (Analyse univariée).

Gene muté SDHx Muté SDHx Négatif P
n=33 n= 50

Age 48+13.40 64.12+12.45 <0.001
Sexe ratio 1.06 0.22 0.001
(Homme/Femme)

Multifocalité, n (%) 54.55 8.00 <0.001
SUVmax 14+13.29 9.65+5.62 0.256
SUVmean 9.02+8,91 5.83+3.34 0.188
MTV 42% 10.13+10.23 8.16+7.64 0.596
TL 82.50+95.93 46.66+44.08 0.144

Figure 1. Paramétres métaboliques dérivés de la *F-FDOPA (SUVmax, SUVmean et MTV
42%, moyenne £ SD) pour les patients SDHx négatif et sous-groupe de SDHx mutés. NS=
Pas de différence significative (p> 0.05).

60 - mmm SDHx negative | SDHB
. SpHC SDHD

NS

40

NS

NS

20+ I I
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Figure 2. Exemple d’image fusionnée de coupe axiale TEP/TDM a la ®F-FDOPA, imageant
le phénotype des HNPGL dans chaque sous-groupe : A: SDHC, B : SDHB, C : SDHD, D :

Non muté.
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3) Ouverture vers d’autres perspectives :

Il a été démontré que I’accumulation de Succinate dans les cellules ayant un défaut de la
SDH, inhibe la prolyl-hydroxylase, entrainant une stabilisation des facteurs inducteurs de
I’hypoxie (HIF)-la et -2a. Ces Facteurs induisent 1’expression de geénes qui favorisent la
progression tumorale et leur agressivité (et in fine leur capacité de migration/métastases et donc
leur statut dédifféerencié).
Une série de cas a montré que le manque de sécrétion de catécholamines peut étre observé dans
les PPGL- SDHB, cela n’étant pas lié au défaut des mécanismes de stockages ou de sécrétions des
catécholamines, mais plutot, le reflet d’un défaut de synthése de Catécholamines conduisant a
I’absence compléte de granules de sécrétion. Le défaut a été identifié comme une absence de
tyrosine hydroxylase, qui est par ailleurs présente dans les HNPGL.
La synthese des Catécholamines dans les PGL est médiee par la TH, qui est la 1°® étape limitante
de la synthése des catécholamines. La TH qui doit étre phosphorylée (P-TH), initie la
transformation de Tyrosine en Dopamine. Cette phosphorylation est médiée par les sous-unités
HIF-1a et -2a, avec une répartition qui se modifie au cours du temps en condition hypoxique
(prédominance de HIF-1a en condition de stress hypoxique aigué et un relai par la HIF-2a en
hypoxie chronique). En condition pseudohypoxique (Mutation SDHx), ¢’est la sous-unité HIF-2
a qui prédomine. (N. Bechmann et al. Cancer 2019)

Une hypothése portée par Eisenhofer, serait qu’il existe 2 contingents de précurseurs : un
contingent de cellules différenciées et un contingent de cellules indifférenciées prédominant dans
le tissu sympathique qui exprimeraient plus ou moins le matériel nécessaire a la synthése des
Catécholamines, et donc 1’absorption de la 1BE_FDOPA.

Il existe deux limites a cette hypothése :
e La premiére étant que ce modele s’oppose aux grand modeles connus des autres types de
cancers, qui reposent sur la dedifférenciation.
e La deuxiéme serait de comprendre pourquoi cela ne concerne que certaines lésions avec

une prédominance pour le systeme sympathique.
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D’aprés notre étude, d’autres hypothéses s’ouvrent donc pour tenter d’expliquer le phénotype

d’imagerie des PGL-SDHX :

Est-ce que les modifications épigénétiques médiées par la mutation SDH peuvent expliquer
la perte de la phosphorylation de la TH au cours du temps, par des phénomeénes directs via
des protéines clientes, comme par exemple les protéines phosphatases 2A/2C qui
déphosphoryleraient la P-TH. Ou par des phénoménes indirects via la perte de I’expression
de protéines kinases (PK A, G et C) qui phosphorylent une Serine en position 40, et donc
par conséquence la perte de la fixation au ®F-FDOPA ?

Il est a noter que des donneées publiées chez les patients SDHx avec maladie multifocale,
présentent certaines Iésions avec des fixations intenses a la ®F-FDOPA, tandis que d’autres
ne captent pas le radiotraceur. Est-ce que cela pourrait s’expliquer par le fait d’un taux de
HIF-1a ou de HIF-2a différent dans certaines tumeurs, et donc une expression différente
de la TH ? Ce qui expliquerait cette hétérogénéité de fixation Iésionnelle ?

Une étude intéressante & mener serait de voir s’il existe un taux diminué¢ de TH dans les
Iésions ne fixant pas la *®F-FDOPA et le corréler au statut HIF-1a. / HIF-2a.

Ces hypothéses rejoignent la conclusion de notre étude selon laquelle le maintien de la

fixation de la ®F-FDOPA doit étre considéré comme un biomarqueur de maintenance du statut

différencié. 1l pourrait étre intéressant d’étudier la survie chez les patients ®F-FDOPA positif

versus 8F-FDOPA négatif, afin de voir si I’imagerie phénotypique pourrais avoir un impact

pronostique chez ces patients.
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5) Abréviations

HNPGL : paragangliomes téte et cou.

PGGL : Phéochromocytomes et paragangliomes
PGL : paragangliomes.

SDH : Succinate déshydrogénase.

SDHXx : mutations liées au géne SDH

TCA : cycle de Krebs.

HIF : facteurs induisant I’hypoxie.

PNMT : Phenylethanolamine N-methyltransferase
EMT : epithelial-to-mesenchymal transition.
TH : tyrosine hydroxylase.

P-TH : tyrosine hydroxylase phosphorylé
L-DOPA : L-dihydroxyphenylalanine

PCC : Phéochromocytomes.

TEP/TDM : tomographie par émission de positon/ Tomodensitométrie.

18F-FDG : fluorodésoxyglucose (18 F)

18F-FDOPA : 6-Fluoro-[18-F] -L-Dihydroxyphénylalanine
123]-MIBG : 1231 metaiodobenzylguanidine

PHDs : prolyl-hydroxylase domain proteins

LAT : transporteur d’acide aminé neutre du systéme L
SUVmax : Valeur de fixation normalisée maximale
SUVmean : Valeur de fixation normalisée moyenne.

TL uptake : Fixation de la Iésion totale

MTV 42% : Volume métabolique tumoral avec isocontour a 42%
MBq : MégaBecquerels

WAB: corps entire

DT: David TAIEB

Q1: 1¢ quartile

Q3: 3¢ quartile

SD: Ecart type

PK : protéine kinase
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ABSTRACT

Introduction: Sensitivity of *®F-FDOPA PET/CT was found to be decreased in succinate
dehydrogenase-mutated (SDHx) metastatic and/or sympathetic
pheochromocytoma/paraganglioma (PPGL), suggesting that both genotype and secretion
could influence 8F-FDOPA uptake. The aim of this study was to test if SDHx drives 8F-
FDOPA uptake in presence of normal epinephrine/norepinephrine concentrations.

Materials and methods: A cohort of 86 head and neck PPGL patients (including 3
metastatic) with normal metanephrines underwent ®F-FDOPA PET/CT. The
relationships between various PET-derived metabolic indices and tumor genotype were
evaluated.

Results: In non-metastatic HNPGL (50 non-SDHx/33 SDHXx), no significant difference
was observed between these 2 groups for SUVmax (p=0.256), SUVmean (p=0.188), MTV
42% (p=0.596) and total lesion uptake (p=0.144). Metastatic HNPGL also had high
elevated uptake values.

Conclusion: Our results suggest that succinate dehydrogenase deficiency or metastatic
behavior have no influence on ®F-FDOPA uptake pattern in HNPGL probably due to
prolonged maintenance of differentiation status, even at metastatic stage.
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INTRODUCTION

Pheochromocytoma and paraganglioma (PGGL) are the most frequent inheritable
neuroendocrine tumors. In recent years, genetics has profoundly helped to gain a more
comprehensive pathogenic picture of PPGLs with description of 3 main subgroups
associated with activation of specific signaling pathways. One of the most frequent and
fascinating causes is linked to mutations in the SDH genes (SDHA-D, collectively named
SDHX) that encode for subunits of the succinate dehydrogenase (SDH), a key respiratory
enzyme complex that converts succinate to fumarate in tricarboxylic acid (TCA) cycle
and also functions in the mitochondrial electron transport chain. SDHx mutations result in
SDH deficiency, disruption of the TCA cycle with subsequent accumulation of succinate
and metabolic reprograming that promotes tumorigenesis.

In the recent years, nuclear medicine has also emerged at the forefront of tools for
PPGL phenotyping. This is of main importance since alteration of mitochondrial
metabolism through inactivation of the TCA cycle and electron transport chain are also
found in several cancers, signifying that these metabolic changes constitute an emerging
metabolic hallmark of cancer (1). In the setting of PPGL, 8F-FDG avidity was found to
be associated to SDHx mutations (2-5), possibly due to the effects of succinate on
stabilization of hypoxia-inducible factors (6) and/or on microenvironment metabolism (7,
8). 8F-fluorodopa (*F-FDOPA) phenotyping is more complex since it is influenced by
both tumor genotype and catecholamines secretion/content, and both likely being
interconnected. We and another group have shown a strong correlation between *8F-
FDOPA-derived metabolic indices and urinary/plasma  metanephrines in
pheochromocytoma (9, 10).

However, beyond secretion, genetic has been described as a very important
component of 8F-FDOPA phenotype since false-negative findings are mainly observed
in patients with metastatic SDHx-PPGL (4). Interestingly, it was shown that this negative
18F-.FDOPA PET metabotype may also occur in PPGLs associated with the sympathetic
nervous system which are often catecholamines secreting tumors (11).

In order to ascertain if SDHx drives ®F-FDOPA uptake in absence of
catecholamines excess, we evaluated the relationship between ®F-FDOPA-derived
metabolic indices and genotype in head and neck paraganglioma (HNPGL) which are
characterized by absence of production of catecholamines.
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PATIENTS AND METHODS
Patient population

We performed a comprehensive search in our database to identify all patients
evaluated by PET/CT over 10 yrs for a presumed head and neck paraganglioma (HNPGL).
Among these patients, only those who fulfilled the following criteria were included: (1)
final diagnosis of HNPGL (2) evaluation by ®F-FDOPA PET/CT, (3) genetic testing for
at least germline mutations in the SDHB/SDHD/SDHC genes (including large deletions)
(4) normal plasma and/or urinary metanephrines (5) *®F-FDOPA PET/CT positive for at
least one tumor.

The study was approved by the local ethical committee of Aix Marseille University.
All patients gave informed consent for the use of anonymous personal data extracted from
their medical records for research purposes.

1BFE-FDOPA PET/CT imaging protocol and assessment of 2F-FDOPA uptake indices

A combined PET/CT scanner was used using Discovery ST or Discovery 710 GE
Medical Systems. All patients fasted for at least 3 hours. Image acquisition started 45
minutes (20-60 minutes, median 47.5 minutes) after injection of 3.5 Megabecquerels
(MBq)/kilogram (kg) of IASOdopa (1.8-5 MBg/kg, median 3.4 MBq/kg).

Volumetric regions of interest were placed over the areas of significant *®F-FDOPA
uptake (>background) in the HNPGL. SUVmax, SUVmean and MTV 42% (for tumor
with highest SUVmax values) were obtained. Total lesion (TL) uptake was calculated as
the product of tumor SUVmean and MTV 42% (defined as the region enclosed by a 42%
isocontour around the maximum PET voxel).

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using IBM SPSS Statistics version 20 (IBM
SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Comparisons of means values between two groups were
performed using student t-test or Mann-Whitney U. Comparisons of percentages were
performed using Chi-Square test or Fisher’s exact test. The statistical significance was
defined as p <0.05.
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RESULTS

Patient and tumor caracteristics

Eighty six patient with HNPGL were included in the retrospective study. Thirty
three patients (40%) carried mutations in one of the SDH genes (5 SDHB, 8 SDHC, 20
SDHD). The mean age (xSD), gender distribution and the percentages of multifocality
were for non-metastatic SDHx and non-SDHX, respectively : 48 +13 vs 64 +13 yrs,
16F/17M vs 41F/9M, 54.5% vs 8%. Three additional patients with metastatic HNPGL (1
SDHB, 1 SDHD and 1 non-SDHx) were evaluated.

Relationships between SDH status and *F-FDOPA uptake

In non-metastatic HNPGL, the median uptake values of SUVmax, SUVmean,
MTV42%, and total lesion (TL) uptake for SDHx-HNPGL and non-mutated cases were:
14 (quartile 1: Q1 =6.4 ; quartile 3: Q3 =20.2 ) vs 9.65 (Q1 =5.3 ; Q3 =13.9), 9 (Q1 =4.1;
Q3 =12.3) vs 5.8 (Q1 =3.1; Q3 =8.7), 10.1 (Q1 =3.7; Q3 =15.7) vs 8.2 (Q1 =3.8; Q3
=11.1), and 82.5 (Q1 =19.9; Q3 =130.3) vs 46.7 (Q1 =11.6; Q3 =67.8), respectively. On
univariate analysis, age, sex and mutlifocality were found to be associated with SDHx
mutation status. No statistical difference between groups was found for 8F-FDOPA-
derived metabolic indices: for SUVmax : p=0.256, SUVmean : p=0.188, MTV 42% :
p=0.596 and TL : p=0.144 (Figure 1, Table. 1). SDHC-related PGL was found to have
higher F-FDOPA-derived uptake parameters compared to their non-SDHx counterparts
(p=0.033 for SUVmax, p=0.031 for SUVmean, and p=0.004 for TL) and higher TL
compared to SDHD (p=0.033) (Figure 2).

In the three metastatic patient included, the tumors exihibited highly elevated uptake
values with SUVmax, SUVmean, MTV42% and TL of 33.5£34.3 ; 20+20.4, 2.5+2.5 and
33.7£39.6, respectively.
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DISCUSSION

The present study confirms that HNPGLs are highly avid for ®F-FDOPA despite
absence of catecholamines production but more importantly shows that *F-FDOPA
uptake is not decreased in SDHx-HNPGL compared to their sporadic counterparts. This
finding somewhat contrasts with data obtained in sympathetic and/or metastatic PPGL
which may lack to concentrate this radiopharmaceutical (4, 11, 12). Although imaging
phenotypes are now well defined across genotypes, until now, there was paucity of
knowledge regarding the association between quantitative imaging and genetic
backgrounds. The novelty of this study lies in the fact that since HNPGL do not produce
catecholamines, their evaluation allow to only weight the genetic background of these
tumors. One limitation is that we did not assess 3-methoxytyramine (a dopamine
metabolite), that can be elevated in a subset of HNPGL. To our best knowledge, this is
the first study that compares ®F-FDOPA-derived quantitative uptake parameters between
SDHx and non-SDHXx patients in the setting of HNPGL. The principal conclusion that can
be drawn is that no significant difference was demontrated between these two groups in
terms of tumor SUVmax/SUVmean/MTV 42%/TL. On subgroup analysis, SDHC-related
PGLs were found to have higher ®F-FDOPA uptake parameters, more particulary TL
uptake compared to sporadic and SDHD ones. In our opinion, this finding is biased by the
higher tumor volume of SDHC-related PGL compared to other tumors (due to delayed
diagnosis).

Until now, we still do not know how to explain the inter- and intra-patient
differences observed on ®F-FDOPA PET/CT in SDHx-mutation carriers. The presented
data suggest that presence of SDH mutations is not enough to drive the ®F-FDOPA
imaging phenotype in all PPGL but can influence tumor metabolism in a certain cell
lineage of tumor cells equipped for catecholamine biosynthesis/storage/turnover. During
the past years, novel data regarding SDHx-related patients has been described covering
their clinical behavior, biochemical phenotype, imaging characteristics. It was shown that
SDHx-mutated tumors are classically associated with lack of uptake of specific
radiopharmaceuticals such as *®F-FDOPA or '2I-MIBG (13). It is also remarkable to note
from published data that in SDHx-patients with multifocal disease, some tumors may
exihibit highly elevated '®F-FDOPA uptake values whereas others completely lack
uptake. From of molecular genetics standpoint, SDH deficiency was found to be
associated with silencing of chromaffin-specific genes (6). Thus, dedifferentiation could
play a critical role in decreased '®F-FDOPA uptake. A case series showed that lack of
catecholamines secretion can be observed in SDHB-PPGL and this
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finding was not due to defects in the mechanisms of storage or secretion of catecholamines
but, instead, reflects a defect in catecholamine synthesis resulting in a near complete absence
of releasable stores. The defect was identified as an absence of tyrosine hydroxylase, the
enzyme that catalyzes the initial and rate-limiting step in catecholamine biosynthesis (14).
HNPGL are classically positive for tyrosine hydroxylase on immunohistochemistry. Since
HNPGL still concentrate ®F-FDOPA and do not secrete catecholamines, lack of 8F-FDOPA
uptake may be related to a disruption in early steps of catecholamines biosynthesis such lack
of expression/phosphorylation of tyrosine hydroxylase. In this scenario, SDH deficiency may
facilitate (induce) complete lose of the machinery to produce catecholamines and ®F-FDOPA
uptake as parts of tumor dedifferentiation and this could mainly occur in sympathetic-derived
PPGL. This is also in agreement with our previous work showing that down-regulation of
LAT1/CD98hc is unlikely to be the cause of decreased ®F-FDOPA uptake (15).

It has also been shown that SDHB-related PPGL are characterized by a greater
propensity towards metastasis compared to other SDHx subgroups (16, 17), suggesting
that beyond SDH deficiency common to SDHA/B/C/D mutants, additional events may
lead to a complete immature chromaffin cell feature that promote an aggressive behavior.
The analysis of our 3 cases of metastatic HNPGL suggest that loss of 8F-FDOPA uptake
(immature phenotype) is not a prerequisite for metastatic spread and may occur at distant
sites in host tissues.

In conclusion, our study suggests that 3F-FDOPA uptake should be considered as a
biomarker of maintenance of differentiation status. In this way, the potential
prognosticator value of ®F-FDOPA in SDHx patients remains to be explored.

Disclosure statement

No potential conflicts of interest relevant to this article exist.
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KEY POINTS

Question

What are the main determinants of 3F-FDOPA uptake in
pheochromocytoma/paraganglioma (PPGL) ?

Pertinent findings

In this analysis, succinate dehydrogenase deficiency or metastatic behavior have no
influence on 8F-FDOPA uptake pattern in head and neck paraganglioma probably due to
prolonged maintenance of differentiation status, even at metastatic stage.

Implications for patients

Lack of ‘8F-FDOPA uptake in PPGL should be considered as part of tumor
dedifferentiation.
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Table 1. Comparison of patients and tumors’ characteristics in SDHX vs non-
SDHx HNPGL (univariate analysis)

Gene Mutated SDHx Mutated SDHXx Negative P
n=33 n= 50

Age 48+13.4 64.1+12.5 <0.001
Sex ratio (Male/ 1.06 0.22 0.001
Female)

Multifocality, n (%) 54.6 8 <0.001
SUVmax 14+13.3 9.745.6 0.256
SUVmean 9+8.9 5.8+3.3 0.188
MTV 42% 10.1+£10.2 8.217.6 0.596

TL 82.5+95.9 46.7+44.1 0.144




Figure 1. Comparaison of 18 FDOPA-derived indices across genotypes.
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Figure 2. Examples of 8c FDOPAPET/CT findings in HNPGL of various genotypes A: SDHC, B :

SDHB, C : SDHD, D : Non muté
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RESUME

Introduction : La sensibilité de la TEP/TDM au '®F-FDOPA est diminuée chez les patients
présentant des phéochromocytomes/paragangliomes (PPGL) mutés du gene de la succinate-
déshydrogénase (SDHx), qu’ils soient métastatiques et/ou liés au systéme sympathique,
suggérant que le couple génotype et phénotype peuvent avoir une influence sur la fixation a la
18E-FDOPA. Le but de notre étude est de tester si le statut SDHXx influence la fixation au 8F-

FDOPA en présence de concentration en épinéphrine/norépinephrine normale.

Matériels et méthodes : Cohorte de 86 patients suivis pour paragangliomes téte et cou
(HNPGL) (incluant 3 patients métastatiques), avec concentration normale en metanéphrines,
ont été soumis a un TEP/TDM a la ®F-FDOPA. Les relations entre les divers paramétres

métaboliques dérivés du TEP/TDM et du génotype tumoral ont été évalués.

Résultats : Chez les patients HNPGL non métastatiques (50 non SDHXx/ 33 SDHXx), il n’existe
pas de différence significative entre les 2 groupes en termes de SUVmax (p=0.256), SUVmean
(p=0.188), MTV 42% (p=0.596) et de total lesion uptake (p=0.144). Les patients HNPGL

métastatiques avaient des indices métaboliques plus élevés.

Conclusion : Nos résultats suggerent que 1’inactivation de la succinate déhydrogénase et du
statut métastatique n’ont pas d’influence sur la fixation de la F-FDOPA dans le cadre des
HNPGL, cela tient probablement au fait d’un maintien prolongé de leurs statuts différenciés,

également au stade métastatique.

Mots Clés : paragangliomes - ®F-FDOPA - imagerie métabolique - génétique.



