SYNDROMES
PARANEOPLASIQUES

EN
DERMATOLOGIE




SYNDROMES PARANEOPLASIQUES DERMATOLOGIQUES

Nous avons décidé de classifier les syndromes paranéoplasiques dermatologiques selon leurs
mécanismes et leurs présentations cliniques avec:

> Erythemes réactifs
> Dermatoses squameuses et proliférantes
> Désordres musculo squelettiques

> Désordres vasculaires

En conclusion, nous classerons chacun des SP eévoqués selon la fréquence d’association
aux cancers :

> Association constante (ou quasi constante) : > 90% des cas
> Association fréquente : 20-90% des cas
> Association inconstante ou débattue : < 20% des cas




MANIFESTATIONS
DERMATOLOGIQUES DES
SYNDROMES PARANEOPLASIQUES

ERYTHEMES REACTIFS



FICHES RESUMES : ERYTHRODERMIE

Incidence de | a 2 cas/100 000, & > 50 ans

Pour rappel une érythrodermie est :

> Un érythéme touchant >90% de la surface cutané
> Evoluant de fagcon prolongée >6 semaines

> Avec un fort retentissement sur I’état général

Syndrome paranéoplasique fréquent (10 a 25%)

> Association aux lymphomes (maladie de Hodgkin et
lymphomes malins non hodgkiniens), plus rarement aux
leucémies et aux myéelodysplasies

> Tumeurs solides :Carcinome épidermoide (poumon,
oesophage)

Traitements :
> Etiologique + Symptomatique : prévention des
complications, hydratation, soins locaux, etc ...




FICHES RESUMES : PAPULO ERYTHRODERMIE D’OFUJI

Maladie rare (200 cas rapporteés), généralement chez les
hommes agés, principaux cas décrit au Japon

Cliniguement, érythrodermie avec :
> Papules érythémateuses ou brunatres,
confluentes en plaques
> Epargne les plis flexuraux : classique signe ‘“de la
chaise longue”

Syndrome paranéoplasique fréquent (( 20% a 50%
selon les séries)
> Tumeurs solides : Cancers digestifs ( colique et
hépatique)
> Hémopathies : Lymphome T cutané

Traitements : similaires aux érythrodermies




FICHES RESUMES : ERYTHEMA GYRATUM REPENS




FICHES RESUMES : ERYTHEME NECROLYTIQUE MIGRATEUR

Rare : | cas pour 20 millions d'habitants et par an

> Macules prurigineuses érythémateuses a
contours polycycliques, d’extension centrifuge,
coalescentes en plaques circinées, limitées par
une collerette desquamative.

> Evolution érosive

> Atteinte région péri orale et péri orificielle,

> Atteinte muqueuse buccale : (glossite, stomatite et
cheilite) et génitale (érytheme vulvaire)

Syndrome paranéoplasique obligatoire : glucagonome

Diagnostic différentiel : Syndrome du pseudo
glucagonome lors de déficit nutritionnel

Traitements :
> Chirurgie et correction déficits nutritionnels
> Somatostatine pour les lésions cutanées




FICHES RESUMES : SYNDROME CARCINOIDE % Y]

Tumeurs neuro endocrine rares : incidence 5/ 100 000 dont 10% syndrome carcinoide

D a la sécrétion de médiateurs neuro-endocrines non métabolisés par le foie

Signes généraux (bronchospasme, hypotension, ...) associés aux signes cutanés :
> FLUSH (1) : présentation varie selon la localisation de la tumeur
flush spontané ou déclenché. A long terme : Télangiectasies

> DERMITE PELLAGROIDE (2) 3D: Dermatite + Diarrhée + Démence

Initial = pseudo coup de coup de soleil
Avanceé : hyperpigmentation en gants chaussettes

> SYNDROME SCLERODERMIFORME (3) : Rare et
tardif

Difféerent de la sclérodermie systémique :
0 Raynaud/ Topographie acrale/0 atteinte viscérale

SYNDROME PARANEOPLASIQUE CONSTANT
Evolution : risque tardif d’atteinte cardiaque
Traitement : Exeérese chirurgicale / Polychimiothérapie

Pronostic péjoratif : Survie a 5 ans entre 20 a 30%,
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FICHES RESUMES : ACANTHOSIS NIGRICANS

Frequent en population genérale, association avec néoplasie plus
rare

> Plaques d’aspect gris sale ou noiratre, a limites floues

> Atteinte symétrique des aisselles, cou, les régions ano
genitales, les plis des coudes et des genoux, 'ombilic, aréole
des seins.

> Associé a une exagération des plis, des sillons, des
papilles hypertrophiées, peau avec un aspect rugueux.

Syndrome paranéoplasique fréquent (20% des cas)
Adénocarcinomes digestifs : gastriques (50-70% des cas)
A évoquer si début rapide/diffus/prurit associe, etc ...

Le plus souvent : bénin familial, par insulinorésistance, dans le
cadre de syndromes dysmorphiques

Traitement : étiologique puis symptomatique
> Photothérapie, action sur le prurit.
> Les rétinoides (locaux ou généraux) pour I’hyperkératose




FICHES RESUMES : PACHYDERMATOGLYPHIE ( TRIPE PALM)




FICHES RESUMES : ACROKERATOSE DE BAZEX

Le plus souvent, homme > 50 ans ; incidence <1/100 000 m
Elle se caractérise par trois stades cliniques successifs :

> Plaques érythémateuses, grossierement
psoriasiformes, débutant sur les doigts, des orteils, a la
péeriphérie du pavillon des oreilles et sur 'aréte nasale

> une extension des lésions, responsable d’'une
kératodermie palmoplantaire avec atteinte
unguéale est quasi constante,

> un stade tardif marque par l'atteinte de ’ensemble du
tronc, membre et cuir chevelu

Syndrome paranéoplasique constant : Association aux
carcinomes épidermoides (ORL, cesophage); Atteinte
avancee

Traitement : curatif ou symptomatique par rétinoides -




FICHES RESUMES : PAPILLOMATOSE CUTANEE FLORIDE

Rare (une trentaine de cas rapportes)
Préferentiellement ’Thomme > 50 ans

Cliniquement :
> Eruption soudaine de petits papillomes cutanés
verruqueux ou de petites papules plates impossibles
a distinguer de verrues
> Distribution : tronc, extremités, réegions
périorificielles (yeux, bouche) et muqueuse
buccale.

Syndrome paranéoplasique constant :
> Neoplasie associee : Gastrique principalement

Traitement : Carcinologique puis
> Soins locaux (dermocorticoides, trétinoine, urée,
cryothérapie, acide salicylique)
> Systémiques (rétinoides)




FICHES RESUMES : ICHTYOSE

Affection rare, a prédominance masculine

Clinique proche de l’ichtyose vulgaire :

> Xérose parsemee de petites squames blanches ou
pigmentées

> Touche initialement les zones d’extension des membres, du
tronc ou des extrémites.

Mais : Age d’apparition tardif, Le caractére inflammatoire et
généralisé, non-respect des plis de flexion, et associé a un
prurit.

Syndrome paranéoplasique inconstant (frequence inconnue)
> Association principale a la maladie de Hodgkin

Traitement : étiologique puis
symptomatique : émollients et kératolytiques
(urée, acide salicylique)




FICHES RESUMES : PITYRIASIS ROTUNDA

Rare en Europe, observé en population japonaise et sud-
africaine
Sex-ratio 2 & pour | €, moyenne d’age de 50 ans.

Cliniquement :
> Plaque circulaire, a bords nets, souvent hyperpigmentee.

Recouvert de fines squames, adhérentes, lui donnant un
aspect ichtyosiforme.

> Le nombre et la taille des leésions variables

> Distribution : Le tronc, les epaules et les cuisses.
Syndrome néoplasique inconstant (6%)

> Association avec le carcinome hépatocellulaire dans la

population noire sud-africaine

Traitement : Soins locaux inefficace, rétinoides systémiques




FICHES RESUMES : SIGNE DE LESER ET TRELAT

Rare, incidence inconnue

Cliniquement:
> Apparition brutale et développement rapide de
kératoses séborrhéiques
> Essentiellement sur le tronc
> Frequemment associ€ a un prurit.

Variante clinique :
> Spicules hyperkeratosiques des creux axillaires et
poplités

Syndrome paranéoplasique inconstant, trés
controversé
> Neéoplasies : gastriques et coliques
principalement

Traitement : possible regression des kératoses
séborrheiques apres traitement de la néoplasie




FICHES RESUMES : MALADIE DE PAGET EXTRA MAMMAIRE

Incidence < I/ 100 000; Age moyen 50 ans
Prédominance féminine (sex-ratio 2,4 © pour |J)
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Cliniquement :
> Debut souvent insidieux : prurit intense et des placards
rouges, eczematiformes, érosifs ou squameux, lichenifies,
fixes avec une extension en tache d’huile
> Localisation :
- vulve (initialement unilatérale sur une grande lévre)
- région peérianale /scrotum et verge

Syndrome paranéoplasique fréquent (20%)
carcinome sous-jacent ou a distance (rectal, mammaire, etc...)

Traitement :
> Pronostic est fonction du carcinome sous-jacent.
> Repose sur 'exérese large de la Iésion (si possible),
traitement topiques ( 5 FU, imiquimod, photothérapie
dynamique), radiothérapie




FICHES RESUMES : SYNDROME DES ONGLES JAUNES
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FICHES RESUMES : HYPERKERATOSE PALMAIRE FILIFORME

Forme rare de keratodermie palmoplantaire
(<100 cas dans la littérature)

Cliniquement :
> Petites spicules kératosiques ancrées dans les paumes et
les plantes, parfois disséminees sur le reste du téegument

> Ces lesions apparaissent apres la puberté et se déeveloppent
progressivement.
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Caractéere paranéoplasique controversé :
> Pourrait étre un marqueur d’une predisposition génetique
a la survenue d’un cancer : formes familiales decrites

> Absence de caractére paranéoplasique vrai

> Neéoplasies associees : bronchiques, mammaires, rectales,
rénales et cutanées
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DESORDRES MUSCULO SQUELETTIQUES



FICHES RESUMES : DERMATOMYOSITE 2nd partie du E Learning




FICHES RESUMES : RETICULOHISTIOCYTOSE MULTICENTRIQUE

Affection rare, prédilection ¢ >50 ans
Famille des histiocytose non Langerhansienne avec prolifération de
cellules dendrocytiques dermiques

Cliniquement :
> nodules rougeatres, a surface lisse, siégeant avec prédilection :
- autour des ongles : Signe du collier de corail
- sur le visage (nez, lévres, oreilles).
> Polyarthrite séronégative destructrice des articulations
interphalangiennes et des grosses articulations.

Histologie : Derme envahi par des histiocytes

Syndrome paranéoplasique fréquent : 25% des cas
> heémopathies, carcinomes mammaires et gastriques.

Traitement de la néoplasie OU pour formes non associées au cancer :
> Corticothérapie generale
> Immunosuppresseurs (azathioprine, méthotrexate, cyclophosphamide) "




FICHES RESUMES : FASCIITE PALMAIRE ET ARTHRITE

3/4 cas : Femme, agée de plus de 55 ans.

Cliniquement: Atteinte des mains constante et bilatérale

> Raideur matinale puis oedéme et un épaississement
du fascia, parfois nodulaire responsable d’un flessum

> Association capsulite rétractile, déformation en griffe | Vol
de la main. J A

> Atteinte plantaire 25% des cas + capsulite rétractile possible: "\ .\(
épaules, genoux, hanches. - 24 >

Syndrome paranéoplasique constant :
> Adénocarcinome ovaire (4| %) et du pancréas (14 %).
> Pronostic péjoratif : découverte tardive quand avance

Diagnostic différentiel :
> Sclérodermie / Algodystrophie diffuse : entite distincte ?

Traitements : Corticothérapie, AINS




FICHES RESUMES : OSTEOARTHROPATHIE HYPERTROPHIANTE PNEUMIQUE
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MANIFESTATIONS
DERMATOLOGIQUES DES
SYNDROMES PARANEOPLASIQUES

DESORDRES VESICULO - BULLEUX



FICHES RESUMES : PEMPHIGUS PARANEOPLASIQUE

Rare (500 cas rapportés) : > 50 ans ; Sex ratio 2 &/ | ¢

Muqueuse buccale constante avec erosions, dysphagie et
amaigrissement.
+ Conjonctivite (60% cas) et erosion : évolution cicatricielle

Cutané : quasi constant
Predilection le tronc et zones proximales des membres.

Histologie : Tableau variée avec signes de pemphigus, pemphigoide &
bulleuse, erytheme polymorphe, ...

IFD : dépots inter kératinocytaires d’lgG et de C3 +/-a la
membrane basale

Syndrome paranéoplasique constant (proliférations
lymphoides)
Pronostic sévere : Résistance aux traitements + mortalite >90 %

Traitement du cancer puis immunosuppresseurs, rituximab, Ig IV
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DESORDRES VASCULAIRES



FICHES RESUMES : SYNDROME DE TROUSSEAU
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FICHES RESUMES : VASCULARITES PARANEOPLASIQUES




FICHES RESUMES : ACROSYNDROMES VASCULAIRES PARANEOPLASIQUES




FICHES RESUMES : ERYTHROMELALGIE
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LES INCLASSABLES



FICHES RESUMES : HYPERTRICHOSE LANUGINEUSE ACQUISE

Rare (56 cas deécrits en 2007) qui touche avec predilection les
femmes, entre 40 et 70 ans.

o
L

Cliniquement

> Duvet en peau glabre, dépigmenté, localisé a la region
cervico faciale, au tronc et aux extremites.

> Une hypertrichose ciliaire et des sourcils parfois presente

> Atteinte frequente muqueuse : glossite et pigmentation buccale

> Paumes, les plantes, la région génitale épargnés

Syndrome paranéoplasique constant
Q : cancer colorectal, broncho-pulmonaire et mammaire
J : Broncho pulmonaire et cancer colorectal.

Pronostic péjoratif decouverte du cancer a un stade avance
> Survie moyenne n’exceédant pas 2 ans.

Traitement de la tumeur sous-jacente entraine la disparition
des lésions environ en 2 ans.




FICHES RESUMES : PRURIT

Cliniquement :
> Prurit le plus souvent généralisé, sine materia
> Possible chronicisation des lésions avec tableau de
prurigo : papules/nodules excoriées

Syndrome paranéoplasique inconstant ( | a 5% des cas)
> Associé a une tumeur maligne dans, le plus souvent en
rapport avec une maladie de Hodgkin.

> Associé aussi dans une moindre mesure :
- Aux lymphomes cutanés T épidermotropes

- La survenue d’un prurit a I’eau chaude est classique
au cours de la maladie de Vaquez

Traitements symptomatiques :
antihistaminiques, antidépresseurs, gabapentine, thalidomide, UVB,
etc...




FICHES RESUMES : AMYLOSE AL

Secondaires a la synthese d’'une chaine legere d'immunoglobuline
monoclonale isolee.

Atteintes dermatologiques avec :
> Fragilité vasculaire : purpura périorbitaire
> une macroglossie
> des lésions polymorphes (papule/nodule, unguéal ...)

Atteinte possible de tous les organes (sauf en cérébral)
> Neurologique : Neuropathie périphérique , dysautonomie
> Cardiaque : Cardiopathie hypertrophique

Diagnostic : Dépot amyloide a la biopsie, coloration Rouge
Congo, bi réfringence vert pomme

Syndrome paranéoplasique fréquent : (15 a 25% des cas) = :
> Proliferation monoclonale maligne de plasmocytes |
(myelome, maladie de Waldenstrom)

Traitements : greffe autologue de cellules souches si possible




FICHES RESUMES : SYNDROME DE CUSHING PARANEOPLASIQUE

Lié a la sécrétion ectopique d’ACTH par une
tumeur extra-hypophysaire.
> Sex-ratio 3 @ pour | ; Age moyen 50 ans

Clinique voisine de la maladie de Cushing, mais :
> Deébut rapide + importante amyotrophie et
hyperpigmentation

> Obesite facio-tronculaire, vergetures, facies lunaire
peuvent manquer

Syndrome paranéoplasique fréquent :
(15 a 20% des syndromes de Cushing)
> Cancers du poumon a petites cellules
> Tumeurs carcinoides et tumeurs pancréatiques

Traitement : Résection tumeur puis si impossible
> Surrenalectomie bilatérale (définitif et chirurgie lourde) ou association ketoconazole + métyrapone
> Plus récemment olisodrostat




FICHES RESUMES : SYNDROME DE SWEET

Dermatose neutrophilique la plus frequente :
> Incidence <I/100 000

> Adultes de 30 a 50 ans
> Predilection féminine sex-ratio de 3 pour |

Cliniquement :

> Papules ou nodules, sensibles et douloureux, de
couleur rouge vif a violacé, tendant a se grouper par
coalescence en plaques bien limitées

(Parfois des vesicules, des bulles, rarement des pustules)

> Disposition en « pseudo-cocardes » ou arciforme avec
un aspect de guérison centrale
> Distribution symétrique, prédilection haut du corps

Syndrome paranéoplasique fréquent (20%)
> |e plus souvent : leucémies myéloides et myéloblastiques.

Traitement : Corticothérapie générale



FICHES RESUMES : PYODERMA GANGRENOSUM (PG)

Maladie rare de I'adulte (40-60 ans) , sex ratio F: Hde 3 : | m
Incidence similaire au syndrome de Sweet ?

Forme la plus fréquente : PG ulcéreux

> Pustules initiales avec extension et evolution rapide vers une
ulcération nécrotique d’extension centrifuge

> Bords violacés et oedemateux, «minés » sur leur versant
interne par des clapiers pustuleux

> Douleur disproportionnée

> Cicatrice atrophique ou cribriforme

> Disposition : souvent membres inférieurs et tronc.

Autres formes PG pustuleux, PG bulleux, PG vegetant, ...

Syndrome paranéoplasique inconstant (<10%) :
> gammapathie monoclonale est présente dans preés de
10% des cas de PG (souvent de type IgA, bénigne)
> Mais association possible avec myélome, leucemie myeloide

Traitement : Corticothérapie générale a fortiori si dissemine




FICHES RESUMES : PANNICULITE PANCREATIQUE

Rare : chez 0.3% a 3% des patients avec atteinte pancréatique 47

Résulterait de Pinflammation de ’hypoderme suite a 'action
enzymatique lytique des enzymes pancréatiques libérées dans le

sang

Cliniquement :
> Nodules enchassés inflammatoires trés douloureux
> Disposition symétrique : souvent membres inferieurs
> Parfois ulcération spontanée avec évacuation liquide
jaunatre et huileux

Syndrome paranéoplasique fréquent :
> Souvent associé a une pathologie du pancréas bénigne
(pancréatite aigue, pseudo kyste, pancréas divisum, etc...)
> Mais aussi cancer du pancreéas (carcinome a cellules acineuses)

Evolution défavorable :
> Tumeurs agressives pancréatiques + découverte tardive




FICHES RESUMES : XANTHOMATOSE PLANE DIFFUSE (NORMOLIPEMIQUE)

Famille des histiocytoses non langerhansiennes sans prolifération
dendrocytiques dermiques

Cliniquement :
> Larges plaques jaunes orangées avec atteinte préeferentielle
du visage, du tronc et des zones de plis
> Sans anomalie du bilan lipidique et d’évolution chronique

Syndrome paranéoplasique (quasi) constant (>80%)
> Le plus souvent associé aux gammapathies
monoclonales et aux myélomes
- Plus rare: Mycosis fongoide, lymphome, maladie de Castleman

> Diagnostic differentiel et causes non tumorales :
- Cirrhose biliaire, Hyperlipoprotéinémie

g S

Traitement symptomatique : Peu de traitement efficace




FICHES RESUMES : XANTHOGRANULOME NECROBIOTIQUE

Maladie granulomateuse rare
Famille des histiocytoses non langerhansiennes
sans proliferation dendrocytiques dermiques

Caractérisé par :
> Nodules et plaques jaunatres et indurées,
de 0,5 a2 2,0 cm de diametre, souvent avec des
télangiectasies superficielles et un risque
d'ulcération et de cicatrices

> Touche principalement la région péri orbitaire
> Complication ophtalmologique
> sites extra cutané : poumon, le myocarde, sphere ORL, etc...

Syndrome paranéoplasique inconstant :
> Gammapathie monoclonale, (souvent de type IgG) pouvant
étre le lit d'un myélome mais seulement dans <10% des cas

Traitement : Agents alkylants mais peu de preuve d’efficacité




FICHES RESUMES : SCLEROMYXOEDEME D’ARNDT - GOTTRON

> Disposition : Haut du tronc et cuisses ,membres supérieurs, visage P
- Visage léonin et signe du “Shar-Pei" (tronc et membres)
- Articulations interphalangiennes proximales, "signe du donut”

Atteintes systémiques : neurologique (30%) Rhumatologique (20%)

Critéres diagnostics : e
|) Signes dermatologiques 3) Gammapathie monoclonale > -l
2) Triade histologique 4) 0 diagnostic differentiel (thyroide normale),,

Syndrome paranéoplasique rare: Gammapathie monoclonale

constante mais < 10% des cas réel myélomes

Traitement : > |ére ligne : immunoglobulines intraveineuses
> Autres lignes :Thalidomide, Iénalidomide, le bortézomib, greffe
autologue de cellules souches
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MANIFESTATIONS
DERMATOLOGIQUES DES
SYNDROMES PARANEOPLASIQUES

CLASSIFICATION SELON LA FREQUENCE
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SYNDROME PARANEOPLASIQUES CUTANES CONSTANTS

Dermatose

Erythéme nécrolytique migrateur

Néoplasies associées

Glucagonomes

Syndrome carcinoide

Tumeurs carcinoides

Acrokeératose de Bazex

Carcinomes épidermoides voies aériennes supérieures

Pachydermatoglyphie (tripe palm)

Carcinomes pulmonaires ou gastriques

Papillomatose cutane floride

Carcinomes gastriques

Fasciite palmaire et arthrite

Carcinomes ovariens pancréatiques et coliques

Ostéoarthropathie hypertrophiante pneumique

90% Carcinomes broncho pulmonaires

Pemphigus paranéoplasique

Lymphomes leucemie lymphoide chronique

Hypertrichose lanugineuse acquise

Carcinomes pulmonaires et colorectaux

Xanthomatose plane diffuse normolipémique

Myélomes




SYNDROME PARANEOPLASIQUES CUTANES FREQUENTS

Dermatose

Erythrodermie

Néoplasies associées

Lymphomes et carcinomes pulmonaires/oesophagien

Papuloérythrodermie d’Ofu;ji

Cancers digestifs et Lymphomes T cutanés

Erythema gyratum repens

Carcinomes broncho pulmonaire

Acanthosis nigricans

Adénocarcinomes gastriques

Maladie de Paget extra mammaire

Carcinomes génitaux et rectaux

Dermatomyosite

Carcinomes bronchiques et gynécologiques

Réticulohistiocytose multicentrique

Hémopathies et carcinomes mammaires/utérins

Amylose AL

Myélomes et maladies de Waldenstrom

Syndrome de Cushing paranéoplasique

Tumeur ectopique sécrétrice ’ACTH

Syndrome de Sweet

leucémies myéeloides et myéloblastiques.

=

Panniculite pancréatique

cancer du pancréas (carcinome a cellules acineuses,

Mucinoses folliculaire

Lymphome T cutané




SYNDROME PARANEOPLASIQUES CUTANES INCONSTANTS

Dermatose

Ichtyose acquise

Néoplasies associées

Maladie de Hodgkin

Pityriasis Rotunda

Hépatocarcinomes

Signe de Leser et Trélat

Carcinomes gastriques et coliques

Hyperkératose palmaire filiforme

Carcinomes bronchiques, mammaires, rectales, rénales

Syndrome des ongles jaunes

Carcinomes bronchiques et maladie de Waldenstrom

Syndrome de Trousseau

Carcinomes gastriques et pancreéatiques

Vascularites

Syndromes myélodysplasiques

Acrosyndrome vasculaire paranéoplasiques

Adénocarcinomes pulmonaires et ovariens

Prurit

Maladie de Hodgkin

Pyoderma gangrenosum
Xanthogranulome nécrobiotique
Scleromyxoedeme d’Arndt-Gottron

Myélomes
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