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Syndrome	  paranéoplasique?	  

•  Peu	  connu	  ?	  	  

•  Peu	  fréquent?	  	  

•  	  é;ologie	  indéterminée?	  	  

>50%	  des	  cancers	  sont	  associés	  à	  
de	  la	  fièvre,	  une	  cachexie…	  

5	  %	  des	  pa;entes	  avec	  cancer	  	  



SPN	  d’accord	  mais	  	  
SPN	  et	  cancer	  du	  sein?	  



fièvre	  thrombose	  

encéphalite	  

hypoglycémie	  



Défini;on	  

	  	  	  Ensemble	  de	  symptômes	  cliniques	  +/-‐	  anomalies	  biologiques	  associés	  au	  
cancer	  

mais	  non	  liés	  à	  l’envahissement	  tumoral	  ni	  à	  ses	  complicaBons	  

	  précède	  /	  accompagne	  la	  maladie	  (peut	  régresser	  avec	  le	  traitement,	  réapparait	  en	  cas	  de	  rechute)	  

SécréBon	  par	  la	  tumeur	  	  

Substances	  mimant	  une	  
sécré;on	  hormonale	  ou	  

interférant	  avec	  des	  protéines	  

cytokines	  pro-‐
inflammatoires	  

réac;on	  immunitaire	  entre	  
;ssus	  malin	  et	  normal:	  	  
auto-‐an;corps	  ou	  LT	  



Comment	  faire	  le	  diagnos;c?	  

Difficile	  car	  symptômes	  variés!	  

Imputabilité	  (clinique/chronologique/biologie)	  



un	  syndrome	  paranéoplasique	  
=	  	  

un	  cancer	  

?	  

Ca	  dépend….	  



un	  syndrome	  paranéoplasique	  
=	  	  

un	  cancer	  

NON	  



Système	   PrésentaBon	  clinique	   site	  

Cutané	   Acanthosis	  	  nigricans	  

Ichtyose,	  dermatomyosite,	  phemphigus	  
bulleux,	  lupus	  

Estomac,	  pancréas	  

Nombreux	  cancers	  

Hématologique	   Polycytémie	  

Anémie	  hémoly;que	  

aplasie	  

Rein	  ,	  foie	  

Lymphome,	  estomac	  

Thymome	  

Neurologique	   Ataxie	  cérébelleuse	  

Neuropathie	  sensi;ve	  	  

Neuropathie	  mixte	  périphérique	  

Sein,	  Ovaire,	  bronche	  

Colon	  

Sein	  

Endocrine	   Syndrome	  de	  cushing	  

Carcinoïde	  

Sécré;on	  inappropriée	  	  d’ADH	  

Hypercalcémie	  

Hypertension	  

Diabète	  

Hypoglycémie	  

Gynécomas;e	  

Bronche,	  thymome	  

Pancréas	  

Bronches	  

Bronches,	  rein	  

Neuroblastome,	  gangliome	  

Endomètre	  ,pancréas	  

Mesothelium,	  hépatome	  

Bronche,	  surrénales,	  tes;cule	  



un	  syndrome	  paranéoplasique	  
=	  	  

un	  cancer	  

OUI	  



Système	   SPN	   Tumeurs	  

Cutané	   Acrokératose	  de	  Bazex	  

Erythème	  nécroly;que	  	  
migrateur	  	  

C	  épidermoïde	  des	  VADS	  

glucagonome	  

Neurologie	   Syndrome	  de	  Lambert	  Eaton	   CBPC	  

Rhumatologie	   Ostéoarthropathie	  hypertrophiante	  
pneumique	  	  

CBPC	  



Le	  syndrome	  paranéoplasique	  
=	  

Symptômes	  rares	  ?	  

Pas	  toujours…	  



Manifesta;ons	  fréquentes	  mais	  aspécifique	  

• Fièvre	  prolongée	  inexpliquée	  

• Cachexie	  

• SudaBons	  nocturnes	  

• Prurit	  sine	  materia	  



Quelques	  exemples	  de	  syndromes	  
paranéoplasiques	  lors	  de	  cancer	  du	  sein….	  



Dermatopolymyosite	  

•  Signes	  cliniques:	  Faiblesse	  musculaire	  symétrique,	  prédominant	  sur	  
muscles	  proximaux	  ,	  rash	  cutané,	  papules	  de	  Guiron	  

•  Associé	  à	  un	  	  cancer	  dans	  15%-‐30%	  des	  cas	  	  :	  20%	  de	  cancer	  du	  sein	  

•  Précède	  le	  cancer	  (	  60%	  des	  cas)	  

•  Mécanisme:	  auto-‐immun	  



Dermatopolymyosite	  

•  DiagnosBc:	  Biologique	  +++:	  

Auto-‐an;corp	  spécifique	  (AAN	  dirigé	  contre	  un	  Ag	  	  impliqué	  dans	  la	  
transcrip;on	  nucléaire)	  	  

•  Traitement:	  

Urgence	  fonc;onnelle	  si	  aieinte	  musculaire	  

Cor;cothérapie	  :	  1mg/kg	  

AmélioraBon	  souvent	  lente	  et	  différée	  (habituellement	  après	  trois	  mois	  de	  
traitement)	  

BMJ	  case	  report.Sandhu.2011	  



Kératose	  séborrhéique	  

•  Signe	  de	  Leser	  Trelat	  	  

•  Appari;on	  rapide	  de	  mul;ples	  kératoses	  séborrhéiques	  

•  Physiopathologie	  :	  

synthèse	  par	  la	  tumeur	  de	  TGFα	  et	  EGF	  :	  favorise	  la	  proliféra;on	  des	  cellules	  
épidermiques	  

Al	  Ghazal,	  Lancet,	  2013,	  381:1653	  



Erythromyalgie	  

•  Signes	  cliniques:	  Extremités	  douloureuses,	  chaudes,	  erythemateuses	  

•  Le	  plus	  souvent	  tumeurs	  myéloprolifera;ves	  

•  Physiopathologie	  non	  connue	  

Interna;onal	  Journal	  of	  Dermatology	  2012,	  51,	  870–883	  



Signes	  neurologiques	  

•  Le	  mieux	  décrit	  	  ,	  concerne	  <	  1%	  des	  pa;entes	  

•  Signes	  cliniques:	  	  

SPN	   Signes	  cliniques	  

Ataxie	  cerebelleuse	  (62%)	   ver;ges,	  dysarthrie,	  trémula;on	  ,ataxie	  

Encéphalite	  limbique	   trouble	  de	  la	  mémoire	  antérograde,	  
épilepsie,	  troubles	  psychiatriques	  

Neuropathies	  mixtes	  (18%)	  

Opsoclonus-‐myoclonus	   mouvements	  anarchiques	  2	  yeux	  
secousses	  musculaires	  spontanées	  	  
ataxie	  



Physio	  pathologie	  des	  signes	  neurologiques	  

Darnell,NEJM,	  2003	  



Signes	  neurologiques	  	  

Mécanisme	  :	  auto-‐immun	  ++	  

Tumeur	  secrète	  un	  Ag	  qui	  correspond	  au	  système	  nerveux	  (cellules	  de	  purkinje	  et	  
dendrites,	  surface	  des	  fibres	  nerveuses,	  canaux	  K+	  des	  terminaisons	  nerveuses	  ,	  canaux	  calcique	  de	  la	  JNM	  )	  

Différents	  auto-‐anBcorps	  onconeuronaux	  (	  36%	  des	  SNP	  dans	  le	  cancer	  du	  sein)	  
spécifiquement	  associés	  aux	  SPN	  ont	  été	  iden;fié	  et	  ceux	  recherché	  en	  
rou;ne	  sont:	  	  

Hu,	  Yo,	  CV,	  Ma1,	  Ma2,	  Ri	  et	  anBphysine	  

Paraneoplas;c	  Syndromes	  Involving	  the	  Nervous	  System.	  Darnell,	  NEJM,2003	  

Paraneoplas;c	  neurological	  syndrome	  associated	  with	  occult	  breast	  cancer,	  Breast	  j.9,	  417-‐419)	  



Cible	  an;génique…	  

AnBcorps	  dirigés	  contre	  	  Ag	  
intracellulaire	  

AnBcorps	  dirigés	  contre	  	  Ag	  
membranaire	  

Handicap	  neurologique	  

Média;on	  cellulaire	  cytotoxique	   Rôle	  pathogène	  direct	  des	  Ac	  

irréversible	   réversible	  



Diagnos;c	  des	  SPN	  neurologiques	  

SNP	  défini	  

1.Sd	  classique	  et	  cancer	  développé	  dans	  
les	  5	  ans	  
2.Sd	  non	  classique	  amélioré	  ou	  guérit	  
après	  traitement	  du	  cancer	  (	  en	  l’absence	  
d’IT	  ou	  de	  rémission	  spontanée	  possible)	  
3.Sd	  non	  classique	  avec	  AON	  et	  cancer	  
développé	  dans	  les	  5	  ans	  
4.Sd	  neurologique	  (classique	  ou	  non)	  et	  
AON	  bien	  caractérisé	  en	  l’absence	  de	  
cancer	  

SNP	  possible	  

1.Sd	  classique	  ,	  absence	  d’AON,	  
absence	  de	  cancer	  mais	  facteur	  de	  
risque	  
2.Sd	  neurologique	  classique	  ou	  non	  
avec	  AON	  par;ellement	  caractérisé	  et	  
absence	  de	  cancer	  
3.Sd	  non	  classique,	  absence	  d’AON,	  
cancer	  developpé	  dans	  les	  2	  ans	  



Diagnos;c	  des	  SPN	  neurologiques	  



Evolu;on	  

Régression	  des	  symptômes	  neurologiques:	  30%	  des	  cas	  

Mise	  en	  jeu	  du	  pronos;c	  vital	  et	  fonc;onnel	  



Cachexie	  et	  fièvre	  

•  Symptômes	  présentés	  par	  >50%	  des	  pa;ents	  

•  Physiopathologie:	  	  mulBfactorielle	  et….	  

CACHEXIE:	  

tumeur	   Cytokines	  
TNFα,	  IL1,	  IL6,	  IFN	  

ghreline	  

lepBne	  

Effet	  orexigène	  

Effet	  anorexigène	  



Cachexie	  :	  prise	  en	  charge	  

1:	  inhibi;on	  de	  la	  produc;on	  /relargage	  des	  cytokines	  
2:	  prokiné;ques	  

3:blocage	  cycle	  Cori	  
4	  et	  5:	  blocage	  de	  graisse	  et	  de	  perte	  musculaire	  

6:s;mula;on	  	  appé;t	  
7:	  an;	  dépresseur,	  anxioly;que	  

Glucocor;coide:	  1	  et	  6	  
Progestérone:	  	  1	  et	  6	  
Cannabinoides:	  6	  

Metoclopramide:	  2	  et	  6	  
Thalidomide:	  1	  
AINS:	  1	  et	  6	  
Sta;ne:1	  

European	  Pallia;ve	  Care	  Research	  Collabora;on.	  J	  Gastroenterology.2013	  	  



Fièvre	  
cytokines:	  induc;on	  de	  fièvre,	  augmenta;on	  du	  catabolisme	  musculaire	  et	  du	  ;ssu	  
adipeux	  

Prise	  	  en	  charge	  (soins	  de	  support	  reseau	  cancer	  –santé	  Rhone	  Alpes)?	  



Thromboses	  

•  Thromboses	  veineuses	  profondes	  et	  superficielles	  

•  Thromboses	  artérielles	  

•  Embolie	  pulmonaire	  

•  Syndrome	  de	  Trousseau	  

Physiopathologie:	  Mul;factorielles	  

•  ac;va;on	  des	  voies	  de	  coagula;on	  	  

•  ac;vité	  pro	  coagulante	  des	  cellules	  tumorales	  

•  interac;on	  cellules	  tumorales	  et	  endothélium	  	  



Prise	  en	  charge	  

Traitement	  de	  la	  tumeur	  primiBve	  :source	  de	  l’an;gène…	  

Traitement	  des	  symptômes	  

Traitement	  spécifique	  si	  désordre	  immunologique	  

?	  



Prise	  en	  charge	  

Traitement	  de	  la	  tumeur	  primiBve	  :	  	  si	  tumeur	  	  inconnue:	  	  

EXAMENS	  à	  REALISER	  

orienté	  par	  la	  clinique	  et	  les	  an;corps	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Bilan	  sénologique	  et	  gynécologique	  chez	  la	  femme	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  TDM	  TAP	  

Si	  néga;f:	  
Examen	  clinique/3	  mois	  	  

TDM	  TAD	  et	  TEP	  TDM	  /6	  mois	  

5	  ans	  



Prise	  en	  charge	  

•  Cochrane	  database	  sur	  le	  SPN	  avec	  neuropathies	  	  (	  Cochrane	  Database2012)	  	  



Prise	  en	  charge	  

Traitement	  de	  la	  tumeur	  primiBve	  :source	  de	  l’an;gène…	  

Traitement	  des	  symptômes	  

Traitement	  spécifique	  si	  désordre	  immunologique	  

Cor;cothérapie	  

	  immunosuppresseurs	  (azathioprine,	  cyclosporine…)	  

plasmaphérèse,	  immunoglobuline	  

• Ac	  contre	  Ag	  membranaire:	  EP	  ou	  	  IG	  IV	  +	  cor;cothérapie	  

• Ac	  contre	  Ag	  intracellulaire:	  cor;coïde	  IV:	  1g/j	  3	  j	  puis	  PO	  1mg/kg/j	  	  pdt	  4	  semaines	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  si	  insuf	  :	  cyclophosphamide	  IV	  



Les	  ques;ons	  en	  suspens…	  

•  Lié	  à	  certains	  type	  de	  cancer	  du	  sein	  ?	  
Dégénérescence	  cérébelleuse	  (an;-‐Yo)	  =>	  cancer	  HER2+	  (>95%)	  

•  PronosBc	  du	  cancer?	  

Maddison.Lancet,1999;	  Rojas,	  Neurology,	  2000	  



Les	  ques;ons	  en	  suspens…	  

•  PronosBc	  des	  symptômes?	  
An;-‐	  Yo:	  irréversible	  

•  Et	  l’immunité?	  
Cas	  de	  régression	  spontanée	  du	  cancer	  	  

NEJM,	  Darnell,	  2003	  



Conclusions	  

•  Pathologie	  rare	  mais	  probablement	  sous	  es;mée	  

•  Diagnos;c	  difficile,	  pas	  de	  symptôme	  pathognomonique	  dans	  
le	  cancer	  du	  sein	  

•  Savoir	  détecter	  l’urgence	  

•  PronosBc?	  Pas	  d’étude	  dans	  le	  cancer	  du	  sein	  

•  Pas	  d’étude	  de	  qualité	  sur	  la	  physiopathologie,prise	  en	  charge	  
(pas	  d’étude	  murines,	  pas	  de	  cohorte…)	  



Le	  sein	  :	  un	  bon	  modèle	  d’étude	  pour	  SPN?	  

Mais	  le	  jour	  ou…	  


