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Paraneoplastic syndromes re-
present a very heterogeneous
group of disorders that can oc-
cur at any time in the natural
history of a cancer, either before
the onset of symptoms related
to the primary tumor or during
illness and sometimes before
recurrence. Different systems
or organs of the body may be
affected such as the nervous
system, skin or blood. They are
S0 numerous that they cannot be
listed in a single article, some
are extremely rare, then again
others are regularly to be found
in clinical routine as hypercalce-
mia or inappropriate secretion of
antidiuretic hormone syndrome.
They have in common the fact
that they often evolve favorably
if effective treatment of cancer.
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Les syndromes
paraneoplasiques
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Les maladies cancéreuses sont nombreuses et peuvent étre accompagnées
dans un certain nombre de cas par un cortége de symptomes associés qui,
ensemble, forment un syndrome. Cet article propose de revoir quelques
syndromes paranéoplasiques parmi les plus fréquents.

prétest [

1. Lhypercalcémie correspond au syndrome para- ] ]
néoplasique biologique le plus fréquent. . .

2. La dermatopolymyosite est une entité de présentation
polymorphique, sans caractéristiques typiques. L L

3. Le diagnostic du syndrome carcinoide repose
uniquement sur la clinique. L L

Réponses page 27.

Un syndrome paranéoplasique est une anomalie clinique, biologique ou radio-
logique qui peut accompagner un cancer sans étre directement lié a la tumeur
elle-méme. Il survient dans environ 10% des cas. Les syndromes paranéopla-
siques sont le plus souvent associés a la sécrétion d'une substance anormale
produite par la tumeur telle qu'une hormone ou un auto-anticorps. Dans cer-
tains cas, ils peuvent précéder l'apparition clinique de la tumeur et se résoudre
lors du traitement de celle-ci. Dans la plupart des cas, le traitement du syn-
drome paranéoplasique correspond a celui du cancer causal.

On distingue plusieurs types de syndromes paranéoplasiques.

Les plus fréquents sont dits endocriniens parce qu’ils sont associés a une pro-
duction anormale d’hormones ou d'une substance hormone-Llike par la tumeur.

D’autres syndromes plus rares entrainent des troubles neurologiques, cutanés,
hématologiques ou ostéo-articulaires.

é RESUME A

Les syndromes paranéoplasiques correspondent a un groupe tres hétérogene daffections qui peuvent survenir a tout
moment dans Uhistoire naturelle d'un cancer, soit avant lapparition des premiers symptomes Liés a la tumeur primi-
tive, soit pendant la maladie et parfois avant une récidive. Les différents systemes ou organes du corps peuvent étre
touchés comme le systeme nerveux, la peau ou encore le sang. Ils sont tellement nombreux qu'ils ne peuvent étre
répertoriés dans un seul article, certains sont extrémement rares, d‘autres par contre se rencontrent régulierement
en routine clinique comme Lhypercalcémie ou le syndrome de sécrétion inapproprié d’hormones antidiurétiques. Ils
ont en commun Le fait qu'ils évoluent souvent favorablement en cas de traitement efficace du cancer.

\_ Mots-clés : syndrome, cancer, traitement. )
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Le but de cet article est de parcourir les principaux
syndromes paranéoplasiques auxquels le méde-
cin généraliste, l'oncologue ou encore le dermato-
logue peuvent étre confrontés dans leur pratique
quotidienne. Gardons en mémoire qu’il en existe
un nombre difficilement calculable et que ceux-ci
rentrent plutot dans le cadre de la médecine hyper-
spécialisée de par leur rareté.

Syndromes
paranéoplasiques
endocriniens

L'hypercalcémie
paranéoplasique

L'hypercalcémie correspond au syndrome paranéo-
plasique biologique le plus fréquent. Une origine
néoplasique doit systématiquement étre recher-
chée en cas d’hypercalcémie avec une PTH basse,
ce qui exclut une hyperparathyroidie primaire. Il
peut étre secondaire a plusieurs mécanismes phy-
siopathologiques a savoir une sécrétion ectopique
de PTHrp (PTH related peptide), de 1,25-dihydroxi-
vitamine D (principalement dans les lymphomes
hodgkiniens ou non-hodgkiniens) ou encore d'in-
terleukine (IL-6) dans le cadre d'un myélome mul-
tiple. Ce syndrome paranéoplasique se retrouve
principalement dans les carcinomes épidermoides
(ORL, bronchique, gynécologique...), dans les lym-
phomes, les cancers ovariens, pancréatiques ou
le myélome multiple. Ces symptdmes sont princi-
palement une polyurie et une polydipsie, des nau-
sées et/ou de la constipation. Biologiquement, on
retrouve régulierement une insuffisance rénale ai-
giie pré-rénale. Le traitement dépend de la cause.
Dans tous les cas, une hyperhydratation est néces-
saire éventuellement associée a des diurétiques de
lanse. Des corticoides sont utiles en cas d’hyper-
production de 1,25-dihydroxivitamine D. Des bis-
phosphonates sont généralement rapidement ins-
taurés en cas de myélome multiple ou de tumeur
solide (a adapter a la fonction rénale).

Le syndrome
de Schwartz-Bartter
(SIADH paranéoplasique)

Il s'agit d’'un des syndromes paranéoplasiques les
plus fréquents. Il est secondaire a une sécrétion
inappropriée dhormone antidiurétique (ADH] par
la tumeur. Ce syndrome est associé le plus sou-
vent au carcinome bronchique a petites cellules

ou, plus rarement, aux autres tumeurs de localisa-
tions intra-thoraciques ou du systéme nerveux cen-
tral. D'un point de vue biologique, on retrouve une
hyponatrémie, une hypo-osmolalité, une natriurie
conservée ainsi qu'une osmolalité urinaire normale
ou haute.

Le principal traitement du SIADH est celui de sa
cause, par exemple la chimiothérapie en cas de
carcinome bronchique a petites cellules. Lautre
traitement de choix est la restriction hydrique dans
la mesure du possible. Dans certains cas séveres,
un traitement a l'urée sous surveillance hémody-
namique étroite est nécessaire. Avant de poser le
diagnostic de SIADH paranéoplasique, il y a lieu
d’exclure les causes plus fréquentes d'hyponatré-
mie comme l'usage de diurétiques, 'hémodilution
(cirrhose, décompensation cardiaque, syndrome
néphrotique) ou encore certains médicaments
comme les neuroleptiques. Des antagonistes des
récepteurs a la vasopressine sont actuellement
en cours de développement (dits aquaporétiques)
et seraient efficaces dans cette indication en per-
mettant d'éliminer de U'eau libre sans provoquer de
désordre ionique. Les SIADH ne sont pas systéma-
tiguement paranéoplasiques mais peuvent aussi
étre liés a d'autres causes comme les maladies
pulmonaires ([emphyséme, pneumonie, fibrose pul-
monaire...], les maladies neurologiques (hématome
sous dural, chirurgie cérébrale...) ou étre purement
médicamenteux (principalement les antidépres-
seurs de type SSRI). Les diurétiques peuvent se
compliquer d'une hyponatrémie par un mécanisme
natriurétique et ne rentre donc pas dans le cadre
d’un SIADH.

Le syndrome
de Cushing
paranéoplasique

Il est associé a une production excessive d’ACTH
(adrénocorticotrophine] voire plus rarement de
CRH (corticotropin-releasing hormon) par la tu-
meur. Dans plus de 50 % des cas, il s'agit d'une tu-
meur carcinoide bronchique. Les symptomes sont
ceux d'un hypercorticisme, généralement d’'instal-
lation rapide avec le plus souvent lapparition de
vergetures, une HTA et un diabete de novo. Le dia-
gnostic de syndrome de Cushing paranéoplasique
n'est pas toujours aisé et nécessite souvent d'aller
jusqu’a un cathétérisme du sinus pétreux afin de
confirmer que la sécrétion d’ACTH ne soit pas d’ori-
gine hypophysaire. Son traitement correspond soit
a la prise en charge de la cause a savoir une chirur-
gie ou une chimiothérapie soit pour les cas réfrac-
taires, a lutilisation de médicaments anticortiso-
liqgues (mitotane, kétoconazole) ou, plus rarement,
a une surrénalectomie bilatérale®.
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Le syndrome carcinoide

Le syndrome carcinoide est lié a une production ex-
cessive de sérotonine par une tumeur dite «carci-
noide». Celle-ci se localise principalement au ni-
veau de lintestin gréle, des bronches, du colon ou
encore de l'estomac. Cette production entraine des
symptomes tels que des rashs, bronchospasmes et
de la diarrhée. Il peut également étre mis en évi-
dence une atteinte valvulaire cardiaque ou de lhy-
pertension artérielle pulmonaire. Lorsqu’un tel syn-
drome est suspecté, son diagnostic repose sur le
dosage dans des urines de 24 heures d'un métabo-
lite de la sérotonine: le 5-HIA. Le traitement englobe
la chirurgie, la chimiothérapie ou encore la soma-
tostatine qui peut dans certains cas étre couplée a
une substance radioactive®.

Autres syndromes
paranéoplasiques
endocriniens

Une hyperglycémie peut se retrouver en cas de sé-
crétion d’hormones diabétogenes par la tumeur. Une
hypoglycémie peut également se rencontrer en cas
de production ectopique d'IGF-2, une hormone ayant
une activité proche de linsuline et de U'IGF-1. Une
hyperthyroidie paranéoplasique est décrite princi-
palement dans le struma ovarii'®, une forme rare de
tératome ovarien.

Elle se présente généralement comme une arthro-
pathie symétrique principalement localisée au ni-
veau des chevilles, des poignets, des genoux ou
encore des articulations des doigts ou des orteils.
Limage radiologique est souvent caractéristique,
de méme que laspect hypercaptant a la scintigra-
phie osseuse ou au Pet-scan. Les symptomes peu-
vent disparaitre intégralement suite a la prise en
charge chirurgicale de la tumeur primaire. En cas
de maladie métastatique ou non résecable, un trai-
tement par Bisphosphonate ou AINS peut soulager
les symptomes 7.

La polymyosite et
la dermatopolymyosite

Ces deux syndromes distincts font partie des ma-
ladies inflammatoires musculaires ou myosites.
Elles se caractérisent principalement par une fai-
blesse musculaire symétrique et progressive. Ces
deux syndromes paranéoplasiques se rencontrent
principalement dans les cancers bronchiques mais
également dans le cancer du col, des ovaires ou du
pancréas. La dermatopolymyosite s'accompagne
d’'une atteinte cutanée caractéristique en plus de
latteinte musculaire, a savoir des papules violacées
au niveau des proéminences osseuses des mains
(papules de Gottron] et un rash héliotrope au niveau
péri-orbitaire®.

Principaux syndromes paranéoplasiques endocriniens Types de cancer principaux

Hypercalcémie paranéoplasique Carcinomes épidermoides, cancer ovarien, cancer du pancréas, lymphome et myélome
SIADH paranéoplasique Carcinome bronchique a petites cellules

Syndrome de cushing paranéoplasique Tumeur carcinaide bronchigue, carcinome surrénalien

Hyperthyroidie paranéoplasique Struma Ovarii

Hypoglycémie paranéoplasique Hépatocarcinome

Tableau 1

Les syndromes
paranéoplasiques
rhumatologiques

Le syndrome
de Pierre Marie-Bamberger

L'ostéoarthropathie hypertrophiante pneumique
ou syndrome de Pierre Marie-Bamberger se ca-
ractérise par la présence d'un clubbing ou hippo-
cratisme digital, d’'une polysynovite et d’apposition
osseuse sous-périostée au niveau des os longs.
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Syndromes
paranéoplasiques
dermatologiques

Les syndromes paranéoplasiques cutanés com-
prennent un ensemble hétérogéne de symptomes
dont la caractérisation est souvent difficile. Certains
d’entre eux peuvent apparaitre aussi bien dans des
maladies bénignes que malignes comme l'Acantho-
sis Nigricans que l'on peut trouver dans le diabete
ou l'obésité mais également dans un contexte néo-
plasique comme U'hépatocarcinome.


http://www.revuedesante.com/Article/gonalgies-atypiques-cas-clinique-1770.html
http://www.oncorea.com/Presentations/2011%20Syndromes%20paraneoplasiques.pdf#page=33

L'acrokératose de Bazex comprend une dystro-
phie unguéale, une kératodermie palmoplantaire,
un érythéme psoriasiforme localisé au niveau des
extrémités et une alopécie. On le rencontre prin-
cipalement dans les carcinomes épidermoides des
voies aérodigestives.

Le syndrome de Leser-Trelat consiste en l'appa-
rition de lésions de kératose séborrhéique sou-
vent multiples, prurigineuses, tres inflamma-
toires et rapidement évolutives. On le retrouve
principalement dans les adénocarcinomes diges-
tifs, dans le cancer du sein, des poumons mais
aussi dans les lymphomes!?.

Les syndromes
paranéoplasiques
neurologiques

Les syndromes paranéoplasiques neurologiques
sont rares et multiples. Ils sont le plus souvent as-
sociés au développement d'auto-anticorps dirigés
contre un élément du systéme nerveux central,
périphérique ou de la jonction neuromusculaire.

L'ataxie cérébelleuse subaiglie est paranéo-
plasique dans environ 50% des cas. Elle se ren-
contre dans les cancers bronchiques a petites
cellules, les cancers gynécologiques ou les lym-
phomes hodgkiniens. D'un point de vue clinique,
elle se présente principalement sous la forme de
symptomes cérébelleux tels que des nausées,
vertiges ou encore des troubles visuels.

Syndromes paranéoplasiques  Symptdmes

Hypercalcémie Polyurie, polydipsie, constipation,

confusion, déshydratation

Syndromes
paranéoplasiques associés
aux cancers bronchiques

Les cancers bronchiques sont tres souvent associés
a des syndromes paranéoplasiques. Ces anomalies
permettent, dans un nombre non négligeable de
cas, d'aboutir au diagnostic avant méme d’avoir des
signes cliniques pouvant faire suspecter la tumeur
primaire. Lhypercalcémie, le syndrome de Cushing
et le SIADH ont déja été évoqués dans les chapitres
précédents (cf. supra).

Les cancers bronchiques sont le type de néoplasie
dans laquelle on retrouve le plus souvent un syn-
drome paranéoplasique neurologique. Ceux-ci sont
secondaires a une réaction auto-immune. Des auto-
anticorps spécifiques peuvent parfois étre mis en
évidence. Les plus fréquents sont la myasthénie (ou
syndrome de Lambert-Eaton), l'ataxie cérébelleuse
(cf. supra)"® ou encore une encéphalomyélite.

Le syndrome de Lambert Eaton se voit dans 3%
des carcinomes bronchiques a petites cellules
et peut précéder le diagnostic dans 80% des cas.
Dans 70% des cas, les syndromes paranéopla-
siques neurologiques sont associés a des maladies
limitées, ce qui peut éventuellement impliquer une
prise en charge curative. Il est donc primordial de
faire un bilan étiologique lorsqu’on les suspecte ™.
L'ostéoarthropathie hypertrophiante pneumique,
la polymyosite et la dermatopolymyosite®, qui
sont régulierement associées aux cancers bron-
chiques, sont discutées dans le chapitre précédent
(cf. supral).

Que faire

o exclure une cause primaire (dosage de la PTH) ;

o sassurer de labsence d'une insuffisance rénale pré-rénale (créatinine) ;

« hilan étiologique (examen ORL, CT scan thoraco-abdo, Pet-Scan,
examen gyneco....

Polyneuropathie Trouble sensitif ou moteur

o exclure les causes fréquentes : éthylisme ?, diabéte, carence ;
o si pas d'étiologie évidente, faire un bilan
(en fonction de Lorientation clinique).

Ostéoarthropathie pneumique, | Hippocratisme digital, synovite,

* toujours faire une imagerie thoracique.

clubbing douleur articulaire
SIADH Souvent peu de symptomes spécifiques | ® évaluer les status volémique du patient (afin d'exclure une dilution ou
(symptdmes de ['hyponatrémie : une déshydratation) ;
confusion, nausée, convulsion, coma) | e anamnése médicamenteuse : diurétique, antidépresseur ;
« confirmation (osmolalité urinaire et plasmatique, natriurie) ;
e imagerie thoracique et cérébrale.
Polymyosite et Faiblesse musculaire, éruption o exclure une maladie de systeme (dosage du FAN) ;
dermatopolymyosite cutanée caractéristique * si pas d'argument pour une cause primaire, faire un bilan étiologique

(CT scan, Pet-scan, gastroscopie...).

Tableau 2: les syndromes paranéoplasiques dans la
médecine de tous les jours, les symptomes a ne pas rater.
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Conclusion

Les syndromes paranéoplasiques sont tellement
nombreux qu’ils ne peuvent étre résumés dans un
seul article. Le but de celui-ci est de sensibiliser le
clinicien au fait que plusieurs symptomes peuvent
étre secondaires a un cancer sans étre directement
lié a la tumeur elle-méme et donc, que certains
signes cliniques doivent attirer notre attention sur
leur possible étiologie tumorale.

Certains syndromes peuvent aussi étre expli-
qués par des situations non tumorales comme
UAcanthosis Nigricans ou encore la polymyosite,
ce qui augmentent encore la complexité de ces
phénomeénes.

Le traitement du syndrome paranéoplasique est
dans la plupart des cas celui de la tumeur causale.
Cependant, dans certains cas, une prise en charge
symptomatique est nécessaire comme dans l'hyper-
calcémie!V ou dans le SIADH!Z.

Il'y a lieu aussi d'étre particulierement vigilant au
fait qu'un syndrome paranéoplasique peut précéder
U'apparition de la tumeur de parfois plusieurs mois
voire années. Lorsqu’on le suspecte, un suivi rap-
proché est donc nécessaire afin de ne pas passer a
coté d'un diagnostic de cancer.

EN PRATIQUE,
NOUS RETIENDRONS

1. Un syndrome paranéoplasique est une anoma-
lie clinique, biologique ou radiologique qui peut
accompagner un cancer sans étre directement
lié a la tumeur elle-méme, il survient dans en-
viron 10% des cas.

2. Le traitement du syndrome paranéoplasique
correspond dans la plupart des cas au traite-
ment du cancer causal.

3. Les cancers bronchiques sont trés souvent as-
sociés a des syndromes paranéoplasiques, en
particulier neurologiques.

4. Le SIADH est un syndrome paranéoplasique
fréquent dans les cancers bronchiques a pe-

tites cellules.

La Rédaction
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