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LES SYNDROMES PARANEOPLASIQUES

1-LEXIQUE NECESSAIRE A LA COMPREHENSION DU COURS :

Note: 


J’ai préféré faire un petit lexique, pour une meilleure compréhension. 

La plupart de ces définitions sont un mélange des définitions du professeur et de celles du dictionnaire GARNIER-DELAMARE.

Hématypsie : rejet de sang rouge aéré et spumeux provenant de la portion sous glottique lors des efforts de toux, à la différence d’une hématémèse qui est un rejet de sang depuis l’estomac et qui est du à une angiogénèse anarchique.

Crise comitiale : Perte de connaissance accompagnée de convulsions.

Cachexie : Altération profonde de l’état général avec maigreur extrême, telle que l’on observe en phase terminale des affections chroniques, ou dans les pays touchés par la famine, ou dans les camps de concentrations.

La tumeur va fabriquer un facteur de croissance appelé TNF (tumor necrosis factor) qui va provoquer une inappétence (manque d’appétit) entraînant l’amaigrissement, d’où la cachexie : le patient devient « squelettique ».

Septicémie : Infection générale de l’organisme, caractérisée par des décharges importantes dans le sang de germes pathogènes, présentant un foyer initial et des foyers secondaires. Elle est caractérisée par une fièvre élevée, des frissons et une altération de l’état général. L’hémoculture est positive.

PTH (parathyroïde hormone) : Hormone polypeptidique hypercalcémiante sécrétée par les glandes parathyroïdes: elle règle l’équilibre calcique de l’organisme. Elle agit sur : l’os (à forte dose, elle provoque la résorption osseuse par libération de calcium et de phosphates); sur le rein (en augmentant la phosphaturie et en diminuant la calciurie); sur l’intestin (en augmentant l’absorption du calcium et des phosphates). Elle est antagoniste de la calcitonine.

Myasthénie : C’est une maladie auto-immune qui consiste en un blocage synaptique de la jonction neuromusculaire. Elle coexiste souvent avec une tumeur du thymus.

Polynévrite : Il s’agit d’une lésion axonale des nerfs périphériques. Elle porte en général sur plusieurs nerfs et se caractérise par des troubles sensitifs bilatéraux et symétriques par exemple au niveau des membres inférieurs… 

Polyglobulie : Augmentation de la synthèse des globules rouges. Il faut donc penser à observer les reins car il y a augmentation de l’EPO.

Phlébite : La phlébite est un trouble cardiovasculaire qui consiste en la formation d'un caillot sanguin dans une veine. Elle s’accompagne d’inflammation. Ce caillot bloquera complètement ou partiellement la circulation sanguine dans la veine. Dans le cancer ou la tuberculose (pathologies cachectiques), on a soit une oblitération, soit une sclérose de la veine. C’est une urgence médicale. Elle est caractérisée par une douleur unilatérale de la jambe, puis gonflement.

Adénocarcinome : Tumeur maligne à l'origine de tissu, ressemblant à un tissu glandulaire et qui reproduit, en gros, la structure normale des glandes et des muqueuses (couche de cellules recouvrant les organes creux en contact avec l'air). Autrement dit, l'adénocarcinome est une tumeur maligne qui se développe aux dépens de tissus (ensemble de cellules) glandulaires. Portion de tumeur  qui reproduit grossièrement l’aspect des glandes normales d’une muqueuse.

Syndrome : Somme de différents symptômes liés par une maladie.

2-INTRODUCTION :


Dans ce cours, nous allons étudier un aspect assez particulier des signes cliniques du cancer. Les signes cliniques sont très variés (suivant l’organe atteint) au cours d’un cancer, c’est d’ailleurs ce qui a rendu difficile l’identification de cette maladie (le cancer). 

Par exemple, lorsque l’on a un cancer des voies respiratoires, on aura une symptomatologie respiratoire, c'est-à-dire en rapport direct avec la localisation du cancer.


a)-Les signes cliniques initiaux d’un cancer se répartissent en trois groupes : 

· Par exemple pour100 patients ayant une tumeur au niveau du poumon, on aura : 

· 30% de signes cliniques liés à la tumeur elle-même (par exemple hémoptysie (voir lexique) ; ou dyspnée après occlusion bronchique (lors d’une tumeur bronchique).

· 30% liés aux différentes métastases (par exemple : une métastase au niveau du dos va donner une douleur, peut provoquer un tassement vertébral, comprimer la moelle épinière, donnant parfois des paralysies. Une métastase cérébrale va augmenter la pression cérébrale donnant ainsi des troubles neurologiques telles que des crises comitiales (voir lexique).

· 30% des cas où la tumeur va retentir directement sur l’organisme (par exemple : par un amaigrissement, car la tumeur va consommer beaucoup de calories et entraînant parfois la cachexie (voir lexique).


On peut également observer une fièvre (température supérieure à 
37.5°)).

b)-Lors d’un stade avancé du cancer, on observe trois principaux types de complications :

· L’hémorragie (les patients atteints d’un cancer décèdent souvent de cette complication).

· L’infection (la maladie et les traitements entraînent souvent une immunodéficience, favorisée par des occlusions).

· Anarchie au niveau de la coagulation du sang (avec création de thromboses).


On va donc parler (entre autres) de ces signes particuliers, regroupés en syndromes paranéoplasiques.

3-DEFINITION :


Les syndromes paranéoplasiques vont occasionner un désordre dans une région différente de celle où est localisée le cancer : ils sont en effet composés de signes cliniques secondaires au cancer, donc à distance de la tumeur ou de ses métastases.


Ces syndromes touchent jusqu’à 10% des patients atteints de cancers. Mais ils sont intéressants à connaitre, car :

· le cancer peut débuter par ces signes.

·  ces signes nous permettent de surveiller le patient sous traitement, car le syndrome va pouvoir évoluer en fonction de l’évolution de la tumeur.

Aparté (Conseil du Pr Morere): 



Dans un cas clinique, il faut évaluer (et évoquer dans l’observation pour éviter les poursuites judiciaires) le diagnostic positif mais aussi le diagnostic négatif (faire « la balance » entre les arguments en faveur d’une probable maladie et les arguments en défaveur de la probable maladie).

Par exemple, si le patient a un trouble hydroéléctrolytique, il ne faut pas automatiquement dire que c’est du à un syndrome paranéoplasique, mais vérifier d’abord que ce n’est pas le traitement qu’on lui a prescrit (ou autre chose) qui l’a provoqué.

4-MECANISMES ENTRAINANT LES  SYNDROMES PARANÉOPLASIQUES

· 
1er mécanisme :

On a une production par la tumeur de protéines qui vont être actives sur l’organisme, et qui peuvent être : 

· des hormones.

· des facteurs de croissance.

· des enzymes.

· 2ème mécanisme :


On peut avoir une réaction immunologique déclenchée par le cancer, entraînant une 
production de complexes  immuns qui vont à la fois :

· reconnaître les antigènes cancéreux.

· réagir avec d’autres antigènes qui sont voisins des antigènes 


cancéreux, abîmant ainsi l’organisme (par exemple, au niveau de la 

plaque motrice).

5-SYNDROMES PARANÉOPLASIQUES ENDOCRINIENS :


Ils font partis des plus fréquents et des mieux compris. Au sein du système endocrinien d’un patient cancéreux, on observe différents syndromes :

· Syndrome de Cushing (attention tombe souvent en examen) : Hypersécrétion d’ACTH (adréno cortico-trophine hormon) due à une tumeur hypophysaire, stimulant ainsi la glande surrénale. On obtient un patient avec le visage gonflé : cou de bison. 

· Le SIADH : Sécrétion Inappropriée d’ADH (anti-diurétique hormon) ou d’une hormone similaire (ADH-like) entraînant une réabsorption d’eau libre, créant ainsi un œdème cérébral.

· Hypercalcémie : Liée à une hypersécrétion d’une substance similaire à la PTH (voir lexique): c’est une situation urgente, car elle provoque des troubles cardiaques, de la confusion, des douleurs abdominales, et une résorption osseuse.

· Gynécomastie.

· Et autres… (hyperthyroïdie, acromégalie, hypoglycémie).

6-LE SYNDROME DE SCHWARTZ-BARTTER :


Le professeur a dit au sujet de ce syndrome « c’est notre préféré », donc je vous laisse méditer au sujet de cette phrase pour l’exam…(est beaucoup tombé les années précédentes !!!).


C’est en réalité le SIADH. On le retrouve très souvent dans les cancers bronchiques à petites cellules. Seuls 15% des patients atteints de ce cancer développeront un syndrome typique.

· PHYSIOPATHOLOGIE :


L’ADH se lie à ses récepteurs au niveau de la branche ascendante du tube collecteur. Un excès d’eau est alors réabsorbé, donc cela augmente le volume intra vasculaire. 


Or, la natrémie varie selon le rapport (Na K) /H2O, donc on peut avoir une hypo natrémie par :

· diminution de sodium (et plus rarement du potassium).

· par une augmentation de volume de sang.


Dans le cadre de ce syndrome, on a la natrémie qui diminue, créant une intoxication à l’eau libre (on noie le cerveau à l’eau) donnant :

· Des signes cliniques : de la fatigue, de l’anorexie, des céphalées, de la confusion (voir délire), des stupeurs, un ralentissement idéomoteur, des crises convulsives, voire le coma.

· Des signes biologiques : une hyponatrémie, une diminution de l’osmolarité sanguine, une hyperosmolarité urinaire. 


La natriurèse est quand à elle conservée (supérieure à 20mEq /L) car le 
mécanisme compensateur de l’hyponatrémie (aldostérone) ne se met pas en 
place, car c’est un syndrome qui touche uniquement l’eau.

· ETIOLOGIE :


Les tumeurs causant ce syndrome sont :

· Les cancers du poumon (et plutôt à petites cellules)

· Cancer des voies aéro digestives supérieures

· TRAITEMENT :


Le principal traitement est de mettre le patient en restriction hydrique (moins de 500ml (cc) d’eau par jour).

A parte : expérience du prof




Un patient (auparavant suivi pour un cancer pulmonaire à petites cellules) est arrivé à l’hôpital en titubant. Donc le professeur a pensé à une métastase cérébrale (car c’est un signe clinique des cancers à petites cellules) et non qu’il était saoul. Puis il a fait un bilan sanguin et avait une hyponatrémie, donc c’était un syndrome de SCHWARTZ-BARTTER qui débutait.

Pourquoi le patient atteint de ce syndrome n’a pas d’œdème des membres inférieurs (déclive) ?


Parce que dans ce syndrome, c’est le volume intravasculaire qui augmente et ce volume d’eau excessif va aller du milieu le moins concentré au plus concentré, donc dans les cellules, à savoir les cellules cérébrales par exemple. Ceci étant dit, le prof n’a pas pu expliquer pourquoi l’eau se concentrait plus au niveau de la tête qu’ailleurs.

7-SYNDROMES PARANÉOPLASIQUES NEUROLOGIQUES :


On observe ces syndromes en particulier au niveau de la jonction neuromusculaire (plaque motrice).


Cette atteinte pathologique de la plaque motrice est appelée la myasthénie (voir lexique) : c’est une maladie auto-immune assez grave que l’on retrouve lors d’un thymome (tumeur épithéliale du thymus).Elle est caractérisée par un défaut de transmission de l’influx entre le nerf et le muscle, entraînant notamment :

· Pour commencer, une paralysie bilatérale des muscles releveurs de la paupière (ptôsis) : le patient aura du mal à les redresser (ces personnes ont l’air constamment endormi).

· On a également une atteinte des grosses racines des membres inférieurs : le patient aura du mal à se lever de sa chaise par exemple.

· Pour finir on aura une atteinte des muscles respiratoires (ceci reste assez rare dans le syndrome de Lambert-Eaton : voir ci dessous).


En réalité, lors des syndromes paranéoplasiques de type neurologique on a une pseudo-myasthénie ou syndrome de Lambert-Eaton.


L’anomalie se trouve au niveau de la jonction synaptique et on retrouve deux mécanismes à l’origine de ce type de syndrome:

· Soit elle est due à un anticorps anti-VGCC au niveau pré-synaptique qui est dirigé contre les canaux calciques voltages dépendants au niveau de la fibre pré-synaptique : entraînant ainsi une diminution de la libération d’acétylcholine dans la fente synaptique (à l’origine du syndrome de Lambert-Eaton). 

· Soir elle est due à un anticorps qui se fixe sur les récepteurs de l’acétylcholine (donc au niveau post-synaptique : à l’origine de la myasthénie).


Nous avons donc un dérèglement du système immunitaire qui entraîne la formation d’anticorps dirigés contre des éléments du soi au niveau de la plaque motrice. 

Le symptôme rapporté (qui est également le symptôme de tout patient atteint de cancer) est l’asthénie.


On observe également un autre syndrome paranéoplasique de type neurologique, c’est une atteinte des nerfs périphériques, décrite par une neuropathie sensitivomotrice : c’est la polynévrite (voir lexique) (retrouvé fréquemment dans les cancers du poumon).

8-SYNDROMES PARANÉOPLASIQUES HEMATOLOGIQUES :


Il existe différents syndromes au niveau du système hématologique, dont certains sont plus fréquents que d’autres. 

Citons les plus fréquents :

· Polyglobulie (voir lexique): augmentation de la synthèse de globules rouges. Il faut donc penser à observer les reins du patient, car il y a augmentation de l’EPO.

· Anémie : difficile à diagnostiquer en tant que syndrome paranéoplasique.

· Touche les plaquettes, donc de la coagulation du sang : il y a activation de la coagulation, donc risque de synthèse de caillot dans la circulation et donc de phlébite (urgence médicale voir lexique), voire d’embolie pulmonaire (caractérisée par une douleur thoracique et une dyspnée très brutales : sensation d’asphyxie) ou cérébrale=donc pour résumé risque de thrombocytose.

· Amylose : ce sont des surcharges de différents organes en dépôt, qu’on appelle amyloïde, et qui abîme par la suite les organes (rein…).

9-SYNDROMES PARANÉOPLASIQUES CUTANES :


Ils sont peu fréquents. On observe :

· Des lésions cutanées (acanthosis migricans dus à des adénocarcinomes digestifs).

· Maladie de Paget du sein (« eczéma » au niveau du mamelon) due à une tumeur rétro aréolaire.

· Dermatopolymyosite (touche à la fois la peau et le muscle)

10-SYNDROMES PARANÉOPLASIQUES Gastro-intestinaux :

·  La plus fréquente est la cachexie. Néanmoins, on peut retrouver d’autres syndromes, moins fréquents, qui sont :

· des ulcères dus à des tumeurs du pancréas (gastrinome) qui sécrètent de la gastrine : syndrome de Zollinger-Ellison.

· On a des catécholamines sécrétées par des tumeurs carcinoïdes, créant des troubles vasculaires, vasomoteurs, des flush (bouffées de chaleur) et des diarrhées.

11-SYNDROMES PARANÉOPLASIQUES RENAUX :


Le principal syndrome rencontré est le syndrome nephrotique (perte importante d’albumine par le rein).

On a dans les cancers du poumon, l’ostéo-arthropathie hypertrophiante pneumique : caractérisée par un hippocratisme digital (renflement du bout des doigts en baguettes de tambour)

On retrouve aussi l’amylose.

12-TRAITEMENT DE CES DIFFERENTS SYNDROMES :


Il consiste à traiter la tumeur responsable du syndrome paranéoplasique, afin de faire disparaître ce syndrome.


Néanmoins, dans le syndrome de SCHWARTZ-BARTTER, quand on diminue la tumeur, cette dernière va relarguer une grosse quantité d’ADH-like, donc il y a un risque d’aggraver le syndrome. Il faut donc être plus strict concernant la restriction hydrique pendant la durée du traitement. 


D’autre part, le syndrome paranéoplasique de type pseudo-myasthénique est souvent irréversible (car les anticorps sont bien fixés).

13-MARQUEURS TUMORAUX :


Ce sont des antigènes fabriqués par les cellules tumorales, et qui peuvent servir de marqueur. Néanmoins, leur intérêt est faible, car ils sont peu sensibles et peu spécifiques lors des analyses. Ils sont cependant utilisés dans le suivi du cancer. 

Il en existe plusieurs :

· L’antigène carcino-embryonnaire (ACE) : c’est une glycoprotéine qui existe chez le fœtus. Il apparaît chez l’adulte qui a une inflammation chronique mais surtout  chez le patient qui possède des adénocarcinomes (voir lexique). La normale chez un individu est de 5ng/ml (jusqu’à 10ng/ml chez le fumeur).Intéressant à doser lors d’un suivi d’un patient.

· L’alpha-foeto-proteine : c’est également une glycoprotéine d’origine fœtale. Sa concentration augmente chez la femme enceinte, et dans les tumeurs des testicules et du foie (on a souvent un hépatocarcinome lorsque ce marqueur a une concentration supérieure à 5000ng/ml).

· CA-19-9 : c’est une protéine qui s’élève dans les tumeurs digestives et plus particulièrement dans les tumeurs du pancréas.

· CA-125 : c’est une protéine qui s’élève dans les tumeurs des séreuses (plèvre, péritoine, donc sa concentration augmente également dans les cancers de l’ovaire (relation entre péritoine et ovaires au niveau des trompes de Fallope)).

· CA-15-3 : c’est une protéine retrouvée dans le lait : sa concentration s’élève dans les cancers du sein.


FIN DU COURS SUR LES SYNDROMES PARANEOPLASIQUES

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------


PRISE EN CHARGE GLOBALE ET PRONOSTIC DU PATIENT


Dans cette deuxième partie, nous reprenons le cours précédent (№ 6) pour étudier l’aspect de la prise en charge du cancer, mais également du patient atteint de cancer.

1-PETIT RESUME DU COURS PRECEDENT :


Aujourd’hui on peut dépister plus précocement les tumeurs, donc la traiter plus rapidement et plus efficacement.


On a également amélioré le traitement du cancer grâce :

· aux méthodes de diagnostic et de classification qui sont meilleures.

· au scanner.

· à la radiothérapie.

· à la chirurgie.

· aux traitements médicamenteux.


Quand au traitement du patient, il a été amélioré grâce :

· à la prise en charge de la douleur (phase palliative).

· à la prise en charge psychologique.

2-L’ANNONCE D’UNE MALADIE GRAVE : (donc suite du cours)

a)L’information :


Le cancer est une maladie grave et les patients nous offrent leur confiance, ils ont donc droit à un minimum d’information.

En effet, la relation médecin malade est une relation contractuelle, car le patient est en état de faiblesse et s’en remet à nous, car il pense que nous connaissons un traitement pouvant le guérir ou du moins le soigner. Nous devons utiliser la force de « l’image du médecin » de manière positive, en les accueillant avec compassion et empathie (se mettre à la place du patient de manière partielle).


L’information est une chose essentielle, devenant une obligation depuis la mise en place du plan cancer. Le plan cancer a permis la mise en place du système de la consultation d’annonce (important pour l’ECN) où il faudra informer le patient de son état.

La communication est parfois difficile, car la relation médecin-malade change suivant la culture, le sexe, la religion, l’âge, le niveau socioculturel du patient.

Elle a pour but de faire reculer l’inconnu (vis à vis de la maladie) afin de rassurer le patient pour qu’il soit observant et confiant dans son traitement. La finalité de l’information est de faciliter l’adaptation du patient face à la nouvelle réalité. D’un point de vue pratique, celle-ci ne sera efficace, que si elle est donnée de manière compréhensible pour le patient….

La plupart des plaintes sont dues à un manque d’information concernant la maladie, ses risques, et les risques du traitement….

Il ne faut également pas oublier que la médecine est avant tout une profession de relation : il faut donc apprendre à communiquer en se concentrant sur notre patient et non sur notre savoir.


Nous savons par exemple, que l’euthanasie a diminué depuis une décennie, et cela grâce à une meilleure information au patient et une meilleure gestion de la douleur. L’euthanasie est une situation à considérer avec importance et réflexion, car le patient peut changer d’avis dans une même journée

Le but est de satisfaire le patient en étant positif, afin de diminuer la morbidité psychologique de la mauvaise nouvelle.


Trois bonnes raisons d’informer le patient :

· « philosophique ».

· pratique.

· légale (depuis le plan cancer mis en place, c’est devenu une obligation, sauf si le patient refuse de savoir : c’est son choix).

b) Le comportement du médecin et du malade devant cette annonce :


Il faut être préparé aux différentes réactions du patient face à l’annonce de la maladie. Pour cela, nous allons étudier les 5 étapes décrites par Elisabeth Kubbler-Ross  lors de l’annonce d’une maladie potentiellement létale :

· Déni de la maladie (le patient refuse de croire à sa maladie)

· Agressivité vis-à-vis du médecin (le patient nous considère comme responsable de sa maladie) : il faut s’y préparer.

· Etape de « marchandage » : le patient demande au médecin d’allonger un peu leur vie car ils ont des événements importants à vivre (mariage du fils,…).

· Dépression, désinvestissement.

· Acceptation face à la mort : cette lucidité n’exclut pas l’ambivalence (double pensée)


Lors de cette phase d’information, il faut réussir à transformer une maladie incurable à leurs yeux en optimisme, les aidant ainsi à reconstruire leur futur et leur donnant l’espoir d’un futur.


En tant que médecin, il faut :

· exprimer ses regrets quant aux mauvaises nouvelles, afin de montrer au patient que l’on n’est pas insensible à ce qu’il lui arrive.

· Il faut segmenter l’information, afin que le patient gère l’émotion.

· Il faut s’isoler avec cette personne, s’asseoir, apparaître calme et sûr, et être à l’écoute du patient. Ne surtout pas faire ce genre d’annonce par téléphone ou par écrit, car ce serait désobéir au secret médical (d’autres personnes peuvent entendre ou lire l’information : aucun risque ne doit être pris).

· Il faut reprendre contact avec le patient pour le guider dans sa nouvelle vie.

· Il faut les accompagner lors de la phase de rechute, où ils ont une perte de confiance en eux.


A parte :

Statistiques sur les patients atteints de cancer:

· 53% accepteraient la chimiothérapie pour un 1% de chance de guérison en plus.

· 40% accepteraient une chimiothérapie qui allongerait leur vie de 3 mois.
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