Lupus et cancer



* On distingue:

»Une prévalence accrue de certaines néoplasies au cours du LES

»La survenue de dermatoses paranéoplasique
- sous forme de LE subaigu



Physiopathologie

Inconnue
Plusieurs hypotheses suggérées:

» Pour les DPN en général:
Role suggéré d’'une sécrétion par la tumeur de cytokines et facteurs de croissance épidermiques

- EGF, TGF-alpha (1)

»Pour les dermatose auto-immunes paranéoplasiques:

* Inflammation chronique = promoteur du processus néoplasique

* Déficit immunitaire humoral et cellulaire +/- traitement immunosuppresseur
- favoriserait I'émergence des tumeurs malignes

* Activation du systeme immunitaire a visée anti-tumorale
- développement d’une auto-immunité 2

A noter que certains traitements anticancéreux ont aussi été impliqués dans des lupus induits

Taxanes et le 5-FU ++
cf chapitre « Lupus Médicamenteux »



Dermatoses paranéoplasiques (DPN)

* Groupe d’affections cutanées ou cutanéomuqueuses caractérisees par
leur association a des néoplasies et par une évolution paralléele a celle
de la tumeur, mais sans relation directe avec celle-ci

* Classification habituelle selon la spécificité et la fréquence de leur association avec
un cancer (1)

» DPN obligatoires: caractere constant ou quasi constant de leur association avec un
cancer

» DPN facultatives: association avec un cancer plus inconstante mais suffisamment
fréquente pour justifier la rechercher systématique d’une néoplasie maligne

» DPN exceptionnelles: caractére paranéoplasique exceptionnel, voire anecdotique ou

controversé C
Dont le LES




Association
LES et cancer

Prévalence accrue 34 Prévalence moindre

Cancer hormonodépendants
—> controversé dans la littérature

 Lymphome non Hodgkinien *
e Carcinome pulmonaire *
 Hépatocarcinome*

* Rein et vessie *

Plus rarement: **
* Néoplasies gynécologiqgues:
- Dysplasie cervicale
- Carcinome vulvovaginal
* Néoplasies digestives:
- (Esophage
- Estomac
e Carcinome épidermoide oropharyngé + larynx
* (Cancers cutanés hors mélanome
* Thyroide

Pas d’association selon Song et al ®) pour:

Sein
Endometre
Ovaire

Prévalence
Prostate

moindre pour: **

* Association significative avec p< 0,05
** Association non significative
Selon Song et al. )




Association LES et cancer LE subaigu paranéoplasique

Prévalence accrue Prévalence moindre

Hémopathies

* Toutes hémopathies incluses: o
-> Risque 3 fois plus élevé que la population générale 3)

. Igmphome non Hodgkinien (LNH) ++ _ o
Risque 3 a 4 fois plus éleve que la population générale 3.4 5)

e Risque accru de: **
»Lymphomes de Hodgkin
»Lymphome B diffus a grandes cellules

»Leucémie * Association significative avec p< 0,05
» Myélome multiple ** Association non significative

Selon Song et al. ?)




Association LES et cancer LE subaigu paranéoplasique

Prévalence accrue Prévalence moindre

Hypotheses physiopathologiques:

» Risque de lymphome 40 fois plus élevé chez le patients atteints de syndrome de
Goujerot Sjogren (Surtout lymphome de MALT)
- Risque de lymphome lié a une co-existence Lupus / SGS?

» Suggéré: Role de 'EBV
* ROle connu de I'EBV dans I'induction de lymphomes B

* Charge virale sanguine EBV plus élevée en cas de LES



Association LES et cancer

Prévalence moindre

Néoplasies hormonodépendantes (liées aux oestrogénes ) -> Sein, ovaire, endomeétre
* Suggérées initialement comme ayant une prévalence moindre en cas de LES (®)

* Hypothéeses physiopathologiques:

1. Oestrogenes souvent proscrits chez les femmes lupiques devant le risque thromboembolique,
particulierement les traitements hormonaux susbstitutifs de la ménopause

2. Insuffisance ovarienne précoce (donc hypoestroEénie) chez les femmes lupiques
— d’origne autoimmune et/ou iatrogene (cyclophosphamide++)

* Pour Song et al ©®)

» Association non significative pour:
- Dysplasie cervicale
- Carcinome vulvovaginal

» Pas d’association pour:
- Sein
- Endometre
- Ovaire



LE subaigu paranéoplasique

 ler cas rapporté en 1982 associé a un carcinome pulmonaire a petites cellules )

* Plusieurs observations depuis décrites dans la littérature &-17)

* Diagnostic retenu en présence de:

» Eruption cliniquement compatible associée
 Soit a des anticorps anti-Ro/SSA

» Soit a un infiltrat lichénoide a la biopsie cutanée

» Chronologie compatible

— évolution favorable apres guérison ou rémission du cancer sous-jacent
- +/- récidive de I’éruption lors des rechutes



Association LES et cancer LE subaigu paranéoplasique

« Délai médian de survenue apreés I'apparition du cancer: 6 mois (@)
* Age moyen des patients: 57 ans

e Sex-ratio homme/femme: 2

* Type de néoplasies décrites:

» Cancer solide:
— Cancers du poumon > sein > utérus, carcinome épidermoide oropharyngé > hépatocarcinome

»Hémopathies: Lymphomes de Hodgkin



LE subaigu paranéoplasique

* Au total: Mémes caractéristiques cliniques, biologiques et
histologiques que le LE subaigu idiopathique

e Sauf pour:
> IFD plus souvent négative
» Age de survenue plus élevé

»Inversion du sex-ratio habituel: prédominance d’hommes



Take home message

Association lupus et cancer rare

1. Lelupus serait un terrain prédisposant a la survenue de néoplasies
= Intérét d’un dépistage accru

2. Traitements de cancer: parfois inducteurs de lupus sur terrain prédisposant
—> taxanes et 5-FU++
— doit faire discuter un changement thérapeutique

3. Cas décrits de vrais syndromes paranéoplasiques: savoir y penser devant un LE subaigu apparu:

»a un age inhabituel
ou

> sur un terrain inhabituel
ou

»en cas de résistance des lésions sous traitement
* Dépistage et traitement précoce de la néoplasie sous-jacente = facteur pronostique majeur++
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