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Syndrome paranéoplasique?
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SPN d’accord mais
SPN et cancer du sein?
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Définition

Ensemble de symptomes cliniques +/- anomalies biologiques associés au
cancer

mais non liés a 'envahissement tumoral ni a ses complications

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

Sécrétion par la tumeur
Substances mimant une cytokines pro-

sécrétion hormonale ou inflammatoires
interférant avec des protéines




Comment faire le diagnostic?

Difficile car symptoémes variés!

Imputabilité (clinique/chronologique/biologie)



un syndrome paranéoplasique

un cancer
?

Ca dépend....



un syndrome paranéoplasique

un cancer

NON



Systéeme

Cutané

Présentation clinique

Acanthosis nigricans

Ichtyose, dermatomyosite, phemphigus

bulleux, lupus

Estomac, pancréas

Nombreux cancers

Hématologique

Polycytémie
Anémie hémolytique

aplasie

Rein, foie
Lymphome, estomac

Thymome

Neurologique

Ataxie cérébelleuse
Neuropathie sensitive

Neuropathie mixte périphérique

Sein, Ovaire, bronche
Colon

Sein

Endocrine

Syndrome de cushing
Carcinoide

Sécrétion inappropriée d’ADH
Hypercalcémie

Hypertension

Diabete

Hypoglycémie

Gynécomastie

Bronche, thymome
Pancréas

Bronches

Bronches, rein
Neuroblastome, gangliome
Endomeétre ,pancréas
Mesothelium, hépatome

Bronche, surrénales, testicule




un syndrome paranéoplasique

un cancer

OUi



| syseme | SN | Tumeus

Cutané Acrokératose de Bazex C épidermoide des VADS
Erythéme nécrolytique glucagonome
migrateur
Neurologie Syndrome de Lambert Eaton CBPC
Rhumatologie = Ostéoarthropathie hypertrophiante CBPC

pneumique




Le syndrome paranéoplasique

Symptomes rares ?

Pas toujours...



Manifestations fréquentes mais aspécifique

*Fievre prolongée inexpliquée

eCachexie

*Sudations 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 Guttron

Associé a un cancer dans 15%-30% des cas : 20% de cancer du sein
Précede le cancer ( 60% des cas)

Mécanisme: auto-immun




Dermatopolymyosite

 Diagnostic: Biologique +++:

Auto-anticorp spécifique (AAN dirigé contre un Ag impliqué dans la
transcription nucléaire)

* Traitement:

Urgence fonctionnelle si atteinte musculaire
Corticothérapie : 1mg/kg

Amélioration souvent lente et différée (habituellement apres trois mois de
traitement)

BMJ case report.Sandhu.2011



Kératose seborrhéique

* Signe de Leser Trelat
e Apparition rapide de multiples kératoses séborrhéiques
* Physiopathologie :

synthese par la tumeur de TGFa et EGF : favorise la prolifération des cellules
épidermiques

Al Ghazal, Lancet, 2013, 381:1653



Erythromyalgie

e Signes cliniques: Extremités douloureuses, chaudes, erythemateuses

* Le plus souvent tumeurs myéloproliferatives

* Physiopathologie non connue

International Journal of Dermatology 2012, 51, 870-883



Signes neurologiques

* Le mieux décrit , concerne < 1% des patientes

* Signes cliniques:

SPN Signes cliniques

Ataxie cerebelleuse (62%) vertiges, dysarthrie, trémulation ,ataxie

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 secrete un Ag qui correspond au systéme Nerveux (cellules de purkinje et
dendrites, surface des fibres nerveuses, canaux K+ des terminaisons nerveuses , canaux calcique de la JNM )

Différents auto-anticorps 0NCONEUroNaUX (36% des SNP dans le cancer du sein)
spécifiquement associés aux SPN ont été identifié et ceux recherché en
routine sont:

Hu, Yo, CV, Mal, Ma2, Ri et antiphysine

Paraneoplastic Syndromes Involving the Nervous System. Darnell, NEJM,2003
Paraneoplastic neurological syndrome associated with occult breast cancer, Breast j.9, 417-419)



Cible antigénique...
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Médiation cellulaire cytotoxique Role pathogene direct des Ac
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irréversible réversible



Diagnostic des SPN neurologiques

Recommended diagnostic criteria for paraneoplastic

neurological syndromes

F Graus, J Y Delatire, J C Antoine, J Dalmau, B Giometto, W Grisold, J Honnorat, P Sillevis Smitt,
Ch Vedeler, J J G M Verschuuren, A Vincent, R Voltz, for the Paraneoplastic Neurological

Syndrome Euronetwork

SNP défini

1.5d classique et cancer développé dans

les 5 ans
2.5d non classique amélioré ou guérit
apres traitement du cancer ( en I'absence

d’IT ou de rémission spontanée possible)
3.5Sd non classique avec AON et cancer
développé dans les 5 ans

4.5Sd neurologique (classique ou non) et
AON bien caractérisé en I'absence de
cancer

SNP possible

1.5d classique , absence d’AON,
absence de cancer mais facteur de
risque

2.5d neurologique classique ou non
avec AON partiellement caractérisé et
absence de cancer

3.5d non classique, absence d’AON,
cancer developpé dans les 2 ans



Diagnostic des SPN neurologiques

Symptémes neurologiques aigus ou subaigus

Syndrome Typique
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Evolution

Régression des symptomes neurologiques: 30% des cas

Mise en jeu du pronostic vital et fonctionnel



Cachexie et fievre

 Symptdmes présentés par >50% des patients

 Physiopathologie: multifactorielle et....

CACHEXIE:

5 ghreline  Effet orexigene
TNFa, IL1, IL6, IFN
\ - Effet anorexigene



Cachexie : prise en charge

1: inhibition de la production /relargage des cytokines
2: prokinétiques
3:blocage cycle Cori
4 et 5: blocage de graisse et de perte musculaire
6:stimulation appétit
7: anti dépresseur, anxiolytique

Glucocorticoide: 1 et 6
Progestérone: 1et6
Cannabinoides: 6
Metoclopramide: 2 et 6
Thalidomide: 1
AINS: 1 et 6
Statine:1

European Palliative Care Research Collaboration. J Gastroenterology.2013



Fievre

cytokines: induction de fievre, augmentation du catabolisme musculaire et du tissu
adipeux

Prise en

oui non

v

Recommandations

« ATB probabiliste : C3G +/- quinolone

Recommandations

*Pas de traitement antibiotique d'épreuve

+Test au Naproxéne : 250 mg a 375 mg/ 8 * Si échec - test AINS :
PP Naproxéne : 250 mg a 375 mg/ 8 ou 12 h + IPP Recommandations
[ *Recherche de fidvre non paranéoplasique
non
Qparition de la figvre en 24!1?/
oul l Quand évoquer une fiévre paranéoplasique ?

Recommandations
Critéres cliniques :

Fiévre = 38.5% persistante depuis 15 jours
Pas de point d'appel clinique

Pas de réponse a I'ATB probabiliste de 7 jours

=Poursuite Naproxéne
=Surveillance clinique

Critéres biologiques :
N A PCT s 2 ng/ml

Re andations Recommandation Enquéte infectieuse < 0

Rotation AINS, diclofenac, indométacine *Poursuite Naproxéne Absence de cause identifiée

Si 2e récidive : rotation AINS, corticoides ? *Surveillance clinique




Thromboses

« Thromboses veineuses profondes et superficielles
* Thromboses artérielles

 Embolie pulmonaire

 Syndrome de Trousseau

Physiopathologie: Multifactorielles

e activation des voies de coagulation
e activité pro coagulante des cellules tumorales
* interaction cellules tumorales et endothélium



Prise en charge

Traitement de la tumeur primitive :source de 'antigene...

Traitement des symptomes

Traitement spécifique si désordre immunologique




Prise en charge

Traitement de la tumeur primitive : si tumeur inconnue;:

EXAMENS a REALISER

Si négatif:

orienté par la clinique et les anticorps

Bilan sénologique et gynécologique chez la femme

TDM TAP
4 Examen clinique/3 mois h
TDM TAD et TEP TDM /6 mois
5 ans
\_ J




Prise en charge

Cochrane database sur le SPN avec neuropathies (cochrane batabase2012)

332 records 0 additional
identified through records identified
database through other
searching sources
I |
t
191 records after duplicates
removed

) 4
{191 records

181 records
excluded

.. A

screened J -

10 full-text articles

¥ excluded, with
10 full-text articles reasons (6 eligible
assessed for _ {forinclusion in the
eligibility Discussion)

. A

¥
[0 studies included J




Prise en charge

Traitement de la tumeur primitive :source de 'antigene...

Traitement des symptomes

Traitement spécifique si désordre immunologique

Corticothérapie
immunosuppresseurs (azathioprine, cyclosporine...)
plasmaphérese, immunoglobuline

*Ac contre Ag membranaire: EP ou IG IV + corticothérapie

*Ac contre Ag intracellulaire: corticoide IV: 1g/j 3 j puis PO 1mg/kg/j pdt 4 semaines

si insuf : cyclophosphamide IV



Les questions en suspens...

* Lié a certains type de cancer du sein ?
Dégénérescence cérébelleuse (anti-Yo) => cancer HER2+ (>95%)

 Pronostic du cancer?

Am Surg. 2014 Feb;80(2):191-5.

Prognostic role and significance of paraneoplastic syndromes in hepatocellular carcinoma.
Qu Q' Wang S, Chen S, Zhou L, Rui JA.

@ Author information

Abstract

Patients with hepatocellular carcinoma (HCC) may develop paraneoplastic syndromes in the clinical course. These syndromes include
hypercholesterolemia, hypoglycemia, hypercalcemia, and erythrocytosis, among others. This study was designed to assess the role of prognostic
influence of paraneoplastic syndromes in patients with HCC. In a cohort of 175 patients with HCC patients, we compared the clinical features of
patients with HCC with or without paraneoplastic syndromes. In addition, survival rates of patients with individual paraneoplastic syndromes and those
without were also evaluated. Moreover, factors independently predicting prognosis among patients with HCC with or without paraneoplastic syndromes
were analyzed. Among 175 patients with HCC, 54 patients presented paraneoplastic syndromes, and the prevalence was 30.9 per cent. There was nc
difference of clinical characteristics between patients with HCC with and without paraneoplastic syndromes on diagnosis. However, the patients with
paraneoplastic syndromes had a significantly less survival rate comparing with those without during a 5-year follow-up. Cox regression analysis
demonstrated that high Child-Pugh grade, large tumor size, portal vein tumor thrombosis, and distant metastasis were all independent unfavorable
prognostic factors for survival of patients with HCC. Paraneoplastic syndromes as independent risk factors play a significant role in the progress of
HCC and lead to poor prognosis in patients with HCC.



Les questions en suspens...

 Pronostic des symptomes?

Anti- Yo: irréversible

 Etlimmunité?
Cas de régression spontanée du cancer

. Spontaneous Regression of Lung Lesions in a Patient with Encephalomyelitis and Anti-Hu Antibodies.

NEJM, Darnell, 2003



Conclusions

Pathologie rare mais probablement sous estimée

Diagnostic difficile, pas de symptome pathognomonique dans
le cancer du sein

Savoir détecter l'urgence

Pronostic? 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 modele d’étude pour SPN?

Mais le jour ou...
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