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Les syndromes neurologiques paranéoplasiques (SNP) peuvent étre définis par la
survenue aigué ou subaigué d’un syndrome neurologique associé a un cancer, qui ne
peut étre expliqué par une étiologie métastatique, iatrogéne, toxique ou carentielle. Il
s’agit de syndromes rares et qui affectent moins d'un patient atteint de cancer sur
10 000 01,

Les SNP sont dus a des réactions auto-immunes déclenchées par le cancer et
dirigées contre des antigénes communs aux cellules cancéreuses et au systéeme
nerveux. lls peuvent toucher I’ensemble du systéme nerveux, aussi bien central que
périphérique, incluant la jonction neuromusculaire, de maniere isolée ou multifocalel2l,

Ces 20 dernieres années, plusieurs découvertes concernant les SNP ont été
réalisées, notamment concernant les auto-anticorps associés, en particulier les
anticorps de surface membranaire (ASM), qui se sont rajoutés aux anticorps
onconeuronaux (AON) déja connus, figurant sur les critéres diagnostics des SNP de
2021, qui correspondent a une mise a jour des criteres longuement utilisés de 2004
[127], Bien que plusieurs types d’anticorps aient été décrits, moins de 50% des patients
présentant un SNP ont des anticorps paranéoplasiques positifs. De ce fait, I'absence de
ces anticorps n’écarte pas le diagnostic de syndrome neurologique paranéoplasique.

Dans la majorité des cas, le trouble neurologique se manifeste bien avant que le
cancer ne devienne cliniguement manifeste, et le patient est souvent adressé chez un
neurologue qui aura la charge d’identifier le trouble neurologique comme étant
paranéoplasique. A ce stade, le cancer est habituellement de petite taille, et
conséquemment, difficilement détectable par les moyens d’imageries
conventionnelles. C’est dans cette situation que le recours a la tomographie par
émission de positions (PET) au F-Fluoro-DésoxyGlucose (FDG) devient intéressant,

étant plus performante que les méthodes d’imageries classiques.
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A travers trois cas cliniques illustrant les syndromes neurologiques
paranéoplasiques, colligés au service d’oncologie médicale de I’hopital militaire Moulay
Ismail de Mekneés et une revue de la littérature de ces syndromes, nous rapporterons
les caractéristiques cliniques, paracliniques et thérapeutiques de ces syndromes

neurologiques paranéoplasiques et évolutives.
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. Type d’étude

Il s’agit d’une étude épidémiologique rétrospective portant sur 3 cas de
syndrome neurologique paranéoplasique colligés au service d’oncologie de I’hopital

militaire Moulay Ismail de Meknés s’étalant sur 6 ans, de janvier 2014 a décembre

2020.

Il. Critéres d’inclusion

Tous les patients suivis pour syndrome neurologique paranéoplasique confirmé

biologiquement, par radiologie en accord aux criteres diagnostic de Graus et al.

lll. Criteres d’exclusion

On a exclu de I'étude les patients présentant :
- Un dossier inexploitable ou contenant des données incomplétes

- Les patients ne répondant pas aux critére diagnostics de Graus et al., des

syndromes neurologiques paranéoplasiques

IV.Recueil des données

Les différentes informations ont été essentiellement recueillies a partir des
dossiers cliniques des patients.
Une fiche d’exploitation a été établie pour chaque patient inclus dans notre

étude, permettant le recueil des données épidémiologiques, cliniques, paracliniques,

thérapeutiques et évolutives.
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V. Saisie et analyse des données

La saisie des données, ainsi que I’analyse ont été réalisées a I'aide du logiciel
Microsoft office 2019.

Pour mener une étude approfondie et maitriser ’analyse des données, nous
avons procédé a une analyse descriptive basée sur des calculs de pourcentages pour
les variables qualitatives et des mesures de tendance centrale (moyenne, médiane) pour
les variables quantitatives, suivie d’une recherche bibliographique électronique
approfondie a l'aide des moteurs de recherche Google Scholar, Science Direct, springer

Link, PubMed, EMC...

VI.Considérations éthiques

L’étude était conforme aux recommandations éthiques de la déclaration

d’Helsinki. Les données ont été recueillies de facon anonyme.
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. Observation 1

Une femme ménopausée agée 62 ans s'est présentée avec une symptomatologie
remontant a trois mois, faite de marche instable progressive, de dysarthrie et de
difficulté a effectuer les taches quotidiennes. Ses antécédents médicaux comprenaient
une hypertension artérielle. Il n'y avait pas d'autres symptomes systémiques ou
neurologiques au cours de cette période. Le syndrome cérébelleux était prédominant,
incluant des troubles de I'équilibre, de la marche et de l'exécution rapide de
mouvements volontaires. Le reste de I'examen neurologique et physique était sans
particularité.

Les tests de laboratoire Standard, vitamines E et B12, hormones thyroidiennes,
acide folique et marqueurs tumoraux tels que l'antigene du cancer15-3 (CA15-3), la
x-foetoprotéine (AFP), la B-gonadotrophine chorionique humaine (BHCG), l'antigene
carcinoembryonnaire (CEA), I'antigene du cancer 125 (CA125) et I'antigéne du cancer
19-9 (CA19-9) dans le sérum étaient normaux. Des études approfondies comprenant
la sérologie de Sjogren, I'ANA, I'ANCA, les anticorps contre la gliadine, la
céruléoplasmine, la sérologie de Lyme et de la toxoplasmose, le test du laboratoire de
recherche sur les maladies vénériennes (VDRL) et les anticorps contre le virus de
I'immunodéficience humaine (VIH) se sont tous révélés négatifs. L'imagerie par
résonance magnétique (IRM) du cerveau et I'électroencéphalogramme (EEG) étaient
sans particularité. Les études cytologiques, biochimiques et microbiologiques du
liquide céphalo-rachidien (LCR) étaient normales. Etant donné que les investigations
ci-dessus n'ont pas permis de poser de diagnostic, elle a ensuite été évaluée pour une
éventuelle étiologie paranéoplasique au vu des symptomes évoluant rapidement. Le
sérum et le LCR ont été étudiés pour les anticorps anti-Yo, anti-Hu, anti-Tr, anti-Ma

et anti-Ri, avec des résultats positifs pour les anticorps anti-Ri dans les deux
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échantillons. Cela a incité une large recherche de malignité, y compris la
tomodensitométrie (TDM) thorax/abdomen/bassin, mammographie, échographie
mammaire et IRM-sein, tous normaux. La tomographie par émission de positons (TEP)
du corps entier utilisant 10 mCi de fluorodésoxyglucose (FDG) par voie intraveineuse a
montré un point chaud anormal dans le quadrant supérieur externe du sein gauche.
La patiente a recu initialement de la méthyl prednisolone par voie intraveineuse
(1 g par jour pendant 4 jours) avec une amélioration subjective de ses symptomes.
Apres discussion approfondie, une quadrantectomie et une lymphadénectomie axillaire
homolatérale ont été réalisées. L’étude anatomopathologique peropératoire et
postopératoire a confirmé un diagnostic de carcinome canalaire infiltrant positif pour
les récepteurs des oestrogenes et de la progestérone mesurant 1,2 cm avec une
surexpression du récepteur épidermique humain-2 (HER2). La patiente a ensuite recu
une chimiothérapie adjuvante comprenant d’anthracycline et de taxane en association
au Trastuzumab. Un suivi neurologique 5 mois apres le début du traitement a montré
une amélioration clinique partielle de la dysarthrie et de la marche. Aucune
immunoréactivité des anticorps anti-Ri n'a été observée dans le sérum ou le LCR et il
n'y avait pas de rechute locale ou systématique de sa pathologie néoplasique a ce

moment-la.
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Figure 1 : Vue coronale de la TEP, de la TDM du corps entier et des images
fusionnées chez la patiente montrant un point chaud anormal dans le quadrant

supérieur externe du sein gauche.
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Il. Observation 2 :

Il s’agit d’un patient de 58 ans, connu tabagique chronique a raison de 40
paquet-années. |l a été admis pour troubles de I’équilibre d’installation subaigué
depuis un mois, affectant la posture, la marche et la parole, sans signes sensitifs ni
d’HTIC, le tout évoluant dans un contexte d’apyrexie et de conservation de [|’état
général.

L’examen retrouvait un syndrome cérébelleux stato-cinétique isolé. Le reste de
I’examen clinique était sans particularités.

L’IRM cérébrale et la ponction lombaire étaient normales. Le bilan infectieux,
métabolique et toxique était négatif. La recherche des anticorps neuronaux n’a pas été
faite et la TDM thoraco-abdomino-pelvienne était aussi normale. Le PET-scanner a
montré une hyperfixation proximale du segment antérieur du lobe supérieur gauche.
Ce qui a amené a réaliser une bronchoscopie qui a mis en évidence un bourgeon
tumoral endo-bronchique dont I’examen anatomopathologique était en faveur d’un
carcinome bronchique a petites cellules sur Iaspect morphologique et confirmé a
I'immunohistochimie (Chromogranine + et Synaptophysine +).

Le diagnostic d’une dégénérescence cérébelleuse paranéoplasique a été alors
retenu.

Le traitement consistait en une radiochimiothérapie concomitante a base de
cisplatine et étoposide.

L’évolution était marquée par une récidive métastatique hépatique apres trois
mois avec altération de I’état général. Le patient a recu des soins de support et est

décédé apres un mois.

Mr. WATHIK Schiyth 22



LES SYNDROMES NEUROLOGIQUES PARANEOPLASIQUES These N° 315/21

Figure 2 : hyperfixation proximale du segment antérieur du lobe supérieur gauche au

PET-scanner.
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lll. Observation 3

Il s'agit d'une patiente de 49 ans suivie pour hypertension artérielle. Elle consulte
pour troubles de mémoire et de comportements, des crises épileptiques partielles et
des mouvements anormaux évoluant depuis 15 jours.

L'examen trouvait une amnésie antérograde et un syndrome pyramidal. Le reste
de I’examen clinique était normal.

Une IRM cérébrale a montré un hyper signal bi-hippocampique. Le bilan
infectieux, notamment la ponction lombaire, était négatif. L’'ionogramme sanguin était
aussi normal y compris la fonction thyroidienne. Une tomodensitométrie thoraco-
abdomino-pelvienne ainsi que les marqueurs tumoraux étaient sans particularités. La
recherche des anticorps onconeuronaux dans le sang n’a pas été réalisée.

Apres confrontation des données anamnestiques et paracliniques, le diagnostic
d’une encéphalite limbique d’origine auto-immune a été retenu. L’évolution sous
corticoides était marquée par une amélioration partielle des symptomes neurologiques.

Deux ans apres, la patiente a présenté une dysphagie basse progressive, d’abord
aux solides puis aux liquides. Une fibroscopie cesogastroduodénale a objectivé un
processus tumoral de la jonction cesogastrique (JOG). Des biopsies ont été réalisées
dont I’examen anatomopathologique était en faveur d’un adénocarcinome. Le
diagnostic d’encéphalite limbique paranéoplasique a été alors retenu a postériori.

Le bilan d’extension était négatif et la patiente a été traitée par chirurgie
encadrée par une chimiothérapie peropératoire a base de Folfox (Oxaliplatine, 5
Fluoro-Uracil, Folinate de calcium) avec une bonne évolution apres un recul de deux

ans.
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Figure 3 : aspect IRM en faveur d’un hypersignal bi-hippocampique

(A) Coupe coronale T2 (B) Coupe axiale T2 Flair
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. Données épidémiologiques

1. Nombre total des patients

Nous avons colligé 3 patients présentant un syndrome neurologique
paranéoplasique sur une durée de 6 ans, de janvier 2014 a décembre 2020, au sein du

service d’oncologie de I’hopital militaire Moulay Ismail de Meknes.

2. Répartition selon le sexe

Notre étude a inclus T homme et 2 femmes, avec des pourcentages respectifs de

33% et 67%, et un sexe ratio de 0.5

répartition des cas selon le sexe

B femme

B homme

Graphique 1 : répartition des cas selon le sexe
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3. Répartition selon I’age

La moyenne d’age des patients de cette étude était de 56.3 ans avec des

extrémes allant de 49 a 62 ans.

répartition selon I'age

W< 50ans
| 50-59 ans
m 60-69 ans

Graphique 2 : répartition des cas selon I’age
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Il. Données cliniques :

1. Antécédents

Les antécédents personnels médicaux de nos patients étaient comme suit :
e Les antécédents médicaux :
o 2 patients étaient hypertendus

o Aucun antécédent de diabete n’a été retrouvé

Les habitudes toxiques :
o L’intoxication tabagique a été retrouvée chez un patient a raison de 40
pagquet-années.

o Il n’y avait pas d’antécédent d’cenolisme parmi les patients

Les antécédents chirurgicaux :
o Aucun antécédent chirurgical n’a été reporté

Les antécédents familiaux :

o Aucun cas similaire n’a été retrouvé dans la famille chez tous les patients

Les antécédents de néoplasie :

o Aucun antécédent de néoplasie personnelle ou familiale n’a été retrouvé

2. Délai de consultation

Le délai entre les premieres manifestations cliniques et la consultation est

variable avec une moyenne de 1,5 mois et des extrémes allant de 15 jours a 3 mois.
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3. Signes fonctionnels

Les symptomes cliniques rapportés par les patients étaient divers et variés. Les
troubles de la marche et de I’équilibre étaient les plus fréquents (67 %). Chaque patient

présentait plusieurs signes synchrones.

répartition des malades selon les signes cliniques

mouvements anormaux

crises épileptiques

troubles des fonctions supérieurs

difficulté a effectuer les taches quotidiennes
trouble de I'exécution rapide des mouvement

trouble de la parole

trouble de I'équilibre

o
=
N
w

Graphique 3 : répartition des cas selon les symptomes
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4. L’examen clinigue

Les 3 patients étaient en bon état général. Au terme de I’examen clinique, on a
retenu un syndrome cérébelleux chez 2 patients et une encéphalite limbique chez 1

patient.

répartition selon le syndrome

B syndrome cérébelleux

m encéphalite limbique

Graphique 4 : répartition selon le syndrome

5. Données sur les cancers sous—jacents

L’origine paranéoplasique des syndromes neurologiques a été suspectée chez 2
patients apres la consultation et confirmé apres réalisation de bilan. Le diagnostic a été
posé a posteriori chez un patient, 2 ans aprées la premiere consultation.

Chaque patient présentait un cancer particulier. Les 3 cancers retrouvés sont :

e Un cancer du sein

e Un cancer pulmonaire a petite cellules

e Un cancer de la jonction cesogastrique
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lll. Paracliniques

1. Bilan biologique

Dans notre série, tous les patients ont bénéficié d’un bilan biologique de base,
comprenant I’NFS et la biochimie, qui sont revenus négatifs. Les bilans infectieux,
métaboliques et toxiques sont également revenus négatifs.

Un seul patient a bénéficié d’une recherche d’anticorps dans le sérum et le LCR
pour anti-Yo, anti-Hu, anti-Tr, anti-Ma et anti-Ri, avec des résultats positifs pour les
anticorps anti-Ri dans les deux échantillons. La recherche d’anticorps n’a pas été

effectuée chez les 2 autres patients.

2. Bilan radiologique

2.1. TDM thoraco-abdomino-pelvienne

Tous nos patients ont bénéficié d’'un scanner TAP. Cependant aucune anomalie n’a
été retrouvée dans les 3 cas.

2.2. IRM cérébrale

L’IRM cérébrale a été réalisée dans les 3 cas, revenant normale dans 2 cas (67%) et
objectivant un hypersignal bi-hippocampique dans 1 cas (33%).
2.3. Endoscopie
L’endoscopie a été réalisée chez 2 patients (67%). Un patient a bénéficié d’une
fibroscopie cesogastroduodénale objectivant un processus tumoral de la jonction
cesogastrique. Chez un autre patient, a qui on a réalisé une bronchoscopie, un

bourgeon tumoral endo-bronchique a été mis en évidence.
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2.4. Tomographie par émission de positons

On a réalisé une TEP-FDG chez 2 patients (67%), revenue positif dans les 2 cas,
montrant une hyperfixation pulmonaire proximale du segment antérieur du lobe
supérieur gauche chez un patient et un point chaud anormal dans le quadrant supérieur
externe du sein gauche dans 'autre cas.

2.5. Autres examens radiologiques

D’autres examens ont été réalisés chez un patient, notamment un
électroencéphalogramme, une mammographie et une IRM du sein, qui sont tous

revenues négatifs.

3. Etude anatomo-pathologique

3.1. Méthodes de prélévements

L’étude histologique a été effectuée dans les 3 cas a la suite a une biopsie. Les
biopsies réalisées étaient toutes d’origine tumorale primitive. Dans 2 cas, la biopsie a
été faite a la suite d’une endoscopie, et dans 1 cas, elle a été réalisée apres une
quadrantectomie mammaire.

3.2. Type tumoral

3 types de tumeurs ont été retrouvés dans notre étude :

e Un carcinome canalaire infiltrant, avec des récepteurs aux cestrogenes et a la
progestérone positifs, mesurant 1.2 cm, avec une surexpression du récepteur
épidermique humain-2 (HER2).

e Un carcinome bronchique a petites cellules sur I'aspect morphologique et
confirmé a l'immunohistochimie (chromogranine positif et synaptophysine
positif)

e Un adénocarcinome de la jonction cesogastrique.
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IV.Données thérapeutiques

1. Traitement carcinologique

1.1. Chirurgie

Deux de nos patients ont bénéficié d’une chirurgie lors de la prise en charge de
leur tumeur.

1.2. Radiothérapie et chimiothérapie

Les trois patients ont recu une chimiothérapie, soit adjuvante a base
d’anthracycline et taxanes en association au trastuzumab, ou périopératoire a base de

Folfox ou concomitante a la radiothérapie a base de Cisplatine et étoposide.

2. Immunothérapie

Deux de nos patients ont recu un traitement immunosuppresseur a base de
corticoides (méthylprednisone), avec une amélioration des symptomes sous

corticothérapie.

répartition selon la prise en charge thérapeutique

chirurgie chimiothérapie radiothérapie corticothérapie

N

Graphique 5 : répartition selon la prise en charge thérapeutique
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3. Données évolutives

1. Récidives
Aucune récidive des symptomes neurologiques n’a été reportée dans les 3 cas.
Une récidive tumorale a été objectivée chez 1 patient apres la découverte d’une
métastase hépatique 3 mois apres sa premiere consultation.
2. Survie
La premiere patiente a eu une bonne évolution avec amélioration des symptomes
5 mois apres le début du traitement et apres chirurgie, et aucune donnée n’a été recu
dans ce cas aprées les 5 mois. Le deuxiéme patient est décédé des suites d’une récidive
métastatique survenue 3 mois apres sa consultation. Enfin, la troisieme patiente a eu
une bonne évolution, 2 ans aprés sa prise en charge.
La survie moyenne était de 12,5 mois, avec des extrémes allant de 5 mois a 24

mois, apres le début de la symptomatologie.
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|. Historique

Les syndromes neurologiques paranéoplasiques (SNP) correspondent a un
groupe de troubles qui peuvent affecter n'importe quelle partie du systeme nerveux,
chez les patients atteints de cancer et résultent d’une réponse auto-immune
déclenchée par l'expression ectopique de protéines neuronales par les cellules
cancéreuses [161],

En 1888, Oppenheim a rapporté une association entre les neuropathies
périphériques et le cancer du poumon soulignant un effet indirect ou a distance du
cancer sur le systeme nerveux [162],

En 1890, une autre description d’association entre cancers et neuropathies a été
décrite par Auche [163],

Par la suite, Derek Denny-Brown, décrit 2 cas de neuropathies sensitives avec
myopathie, associés au cancer bronchopulmonaire [164], Durant ce temps, il était
présumé que ce phénomene pourrait étre lié a un trouble métabolique associé a la
tumeur.

Plus tard, dans les années 1960, le Dr. Wilkinson et Dr. Zeromski ont étudié le
sérum de plusieurs patients avec des neuromyopathies associées aux cancers
bronchiques et ont retrouvé des anticorps circulants dirigés contre des extraits
cérébraux, et contre les neurones du SNC [165],

Dans les années 1980, un modele de coloration neuronale périnucléaire a pu
caractériser I'anticorps anti-Hu (ANNA-1) et des détails concernant I’association de
syndromes neurologiques et oncologiques ont été publié par des chercheurs du Sloan
Kettering Cancer Center [166],

En 1976, Dr. Trotter et ses collegues ont identifié un anticorps dirigé contre les

cellules de Purkinje dans le sérum d’un patient atteint de lymphome de Hodgkin [167],
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En 1983, des anticorps dirigés contre les cellules de Purkinje ont été décrit chez
2 patientes atteintes d’un cancer de ’ovaire, associé a une DCP, par Dr. Greenlee et Dr.
Brashear [168],

En 1999, des chercheurs du Sloan Kettering Cancer Center, ont décrit les
premiers biomarqueurs sérologiques de I’encéphalite paranéoplasique associé aux
tumeurs des cellules germinales testiculaire Anti—-Maz2 [169],

Durant cette méme année, Honnorat décrit un autre anticorps, Anti-CV2, qui sera
confirmé en 2001 comme étant CRPM5 [170],

Ces 20 dernieres années, plusieurs nouveaux anticorps ont été découverts, et
plusieurs syndromes neurologiques ont été caractérisé comme ayant une association

avec une auto-immunité d’origine paranéoplasique.
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Figure 4 : chronologie de la découverte des anticorps. Les anticorps avec une forte

ITPR1

association néoplasique sont en jaune [171],
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Il. Epidémiologie

1. Fréquence
Les syndromes neurologiques paranéoplasiques (SNP) sont extrémement rares.
On estime que moins de 0.01% des patients ayant un cancer vont développer un SNP.
Cela, associé a la complexité du diagnostic, fait que son incidence et sa prévalence
soient difficile a préciser. Malgré leurs colts humains et économiques, peu d'études
épidémiologiques ont été réalisées dans le domaine du SNP, et la majorité de celles
réalisées portent sur des échantillons de population minimes [176],

a. Le SNP dans la base de données Euronetwork

La plus grande étude réalisée a ce jour, a été publiée par Giometto et al., en 2010,
s’étalant sur une période de 9 ans de 2000 a fin 2008 et portant sur 979 cas de SNP
issus de 11 pays européens et 20 centres [10], Cette étude n’incluait pas les syndromes
plus récemment décrits associés aux anticorps contre les antigenes synaptiques ou de
surface membranaire cellulaire. Le SNP le plus courant du systéeme nerveux central était
la dégénérescence cérébelleuse paranéoplasique (DCP ; 24,3 % du total), suivie par
I'encéphalite limbique (EL; 10 %), l'encéphalomyélite paranéoplasique (5,6 %) et la
rhombencéphalite (5,6 %). La neuronopathie sensorielle était aussi fréquente que la
DCP (NSS ; 24,3 %). D'autres SNP moins fréquents du systeme nerveux périphérique
étaient la dysautonomie (5,2 %) et le SMLE (4,4 %). Les neuropathies paraprotéinémiques
et la myasthénie grave ont été exclues. Dans la méme série, les types de cancer les plus
fréguemment associés au SNP étaient CPPC (38,4 %), cancer de I’ovaire (10,5 %), cancer
du sein (9,7 %) et CPNPC (7,9 %). L'anti-Hu (également appelé anticorps nucléaire anti
neuronal 1, ANNAT1), suivi de l'anti-Yo (également appelé anticorps cellulaire de

Purkinje 1, PCAT1) étaient les anticorps les plus courants [10],
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Tableau 1 : les syndromes neurologiques paranéoplasiques dans la base de données

de I’Euronetwork 0], a La somme des données n’est pas de 979 car plusieurs patients

ont plus de 1 syndrome.

S

Systéme nerveux central
Dégénérescence cérébelleuse
Encéphalite limbique
Encéphalomyélite paranéoplasique
Rhombencéphalite
Opsoclonus ou myoclonus
Maladie du motoneurone
Myélopathie nécrotique
Syndrome de la personne raide
Systeme nerveux périphérique
Neuropathie sensitive
Polyradiculopathie inflammatoire aigué
Polyradiculopathie inflammatoire
chronique
Dysautonomie
Neuropathie motoneurale
Syndrome myasthénique de Lambert-
Eaton
Neuromyotonie
Muscle
Dermatomyosite ou polymyosite
myopathie nécrotique
Autre
Systéme nerveux central
Systeme nerveux périphérique inclus
Trouble de la jonction neuro-musculaire

Rétinopathies associées aux cancers

238 (24.3)
98 (10.0)
55 (5.6)
55 (5.6)
23 (2.3)
20 (2.0)

3 (0.3)
6 (0.6)

238 (24.3)
16 (1.6)
13 (1.3)

51 (5.2)
6 (0.6)
43 (4.4)

10 (1.0)

14 (1.4)
2 (0.2)

60 (6.1)
117 (12.0)
23 (2.3)
4 (0.4)
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Tableau 2 : Profil des AON dans la base de données de I’étude européenne sur les

SNP [10], a] 3 somme des données n’est pas de 979 car plusieurs patients ont plus de

1 anticorps.

Hu
Yo
Ri
Cv2
Tr
Amphiphysine
Ma ou Ta
VGCC
VGKC
Atypique
Autre
Aucun

Inconnus

380 (38.8)
131 (13.4)
50 (5.1)
59 (6.0)
17 (1.7)
33 (3.4)
44 (4.5)
39 (4.0)
10 (1.0)
30 (3.1)
67 (6.8)
179 (18.3)
14 (1.4)
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Tableau 3 : Types des tumeurs dans la base de données de I’étude européenne sur

les SNP (101,
Cancer pulmonaire a petite cellule 345 (38.4)
Cancer de 'ovaire 94 (10.5)
Cancer du sein 87 (9.7)
Cancer pulmonaire non a petite cellule 71 (7.9)
Lymphome non hodgkinien 31 (3.4)
Lymphome de hodgkin 27 (3.0)
Thymome 24 (2.7)
Cancer de la prostate 23 (2.6)
Métastase de tumeur primitive inconnue 18 (2.0)
Cancer colorectal 16 (1.8)
(Esophagien ou gastrique 16 (1.8)
Testiculaire 15 (1.7)
Rénale ou vésicale 11 (1.2)
Neuroblastome 7 (0.8)
Carcinome de Merkel 6 (0.7)
Mélanome 4 (0.4)
Autres 104 (11.6)

b. Récentes études dans le monde

De nombreuses études ont été réalisées ces dernieres années dans plusieurs pays
concernant les SNP. Cependant ces études sont généralement unicentrique et ne
concernent qu’une centaine de cas (souvent moins, exceptionnellement plus) dans une
population donnée d’un pays donné, mais ont I'avantage d’inclure les nouveaux

syndromes et anticorps découverts ces 20 dernieres années.
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Une étude réalisée en France publiée en 2020 par Hébert et al., portant sur 632
patients, dont 317 cas répondant aux criteres diagnostics de PNS classique, et 355
classifiés comme encéphalite auto-immune (ne répondant pas aux critéres classiques
de PNS mais positifs aux nouveaux anticorps et aux nouveaux syndromes découverts
ces 20 dernieres années), sur une période de 3 ans (du 1 janvier 2016 au 31 décembre
2018), en provenance du Centre de Référence National pour les syndromes
neurologiques paranéoplasiques 341,

Parmi les 632 cas, seul 243 avaient un cancer, dont les plus fréquents étaient :

e CPPC: 24% (59/243)
e CPNPC: 19% (47/243)
e Cancers gynécologiques : 14% (34/243)
e Cancers du sein : 12% (29/243)
e Thymome malin : 5% (13/243)
e Carcinome a cellule rénale : 5% (11/243)
e Cancer de la prostate : 4% (10/243)

Le reste des cancers retrouvés représentaient moins de 10% du total.

Les auto-anticorps les plus fréquemment retrouvés étaient :

e Anti-NMDAR : 16.7% (106/632)
e Anti-LGil : 13.3% (85/632)
e Anti-Hu: 12.3% (84/632)
e Anti-GAD: 11.2% (71/632)
e Anti-Yo: 5.9% (37/632)

On se rend compte que mise a part les nouveaux anticorps récemment découvert
(notamment anti-NMDAR et anti-LGil), ces chiffres se rapprochent de ceux de I’étude

d’Euronetwork de 2010.
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Entre 2016 et 2018, le taux d’incidence de SNP classique et d’encéphalite auto-
immune en France était de 3.2 par million personnes-années B34l
En comparaison, L'incidence annuelle par million de personnes-années a été
estimée a
e 8,9 pour le SNP dans le nord-est de I'ltalie [177],
e 5 pour les El positifs aux anticorps dans le comté d'Olmsted, aux Etats-Unis
[178],

e 0,83 pour I'encéphalite a LGIT aux Pays-Bas [179]

e 0,9 a 2.2 pour I'encéphalite a NMDAR au Royaume-Uni et a Hong Kong, dans
des populations pédiatriques [1801[181],

Toutes ces études ont rapporté des augmentations d'incidence d'année en année
dans un contexte de capacités diagnostiques accrues et d'amélioration de la
reconnaissance des syndromes cliniques.

Cc. Au Maroc

Aucune étude sur le plan national ou régional n’a été réalisé au Maroc concernant
les syndromes neurologiques paranéoplasiques. Plusieurs articles ont été publiés ces
15 dernieres années rapportant en moyenne 1 ou 2 cas par articles. On a regroupé la
plupart d’entre eux dans le tableau suivant afin de les comparer a notre étude. Un
article publié en 2018 rapporte 7 cas d’encéphalite limbique d’origine paranéoplasique
a Fes, mais les informations sur les patients n’étaient pas suffisantes pour les ajouter
au tableau [182],

Tout comme I’étude de I’Euronetwork, on se rend compte ici également que le
syndrome neurologique le plus fréquent est la DCP et le cancer le plus retrouvé ici est

le cancer du sein.
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Tableau 4 : Cas de syndrome neurologique paranéoplasique rapporté au Maroc entre

2008 et 2021 [111183]1[184] [185] [186] [187] [188]

Zineb Rabat-2008 | Femme | 32 ans | DCP Cancer du Anti-Yo Carcinologique
Bouzid sein + immunothérapie
[183] Anti-Hu
+
Fadwa Rabat-2014 | Femme | 80 ans | DCP Cancer de Anti-Yo Chimiothérapie
Elomrani I’ovaire + immunothérapie
[184] Anti-Hu
Femme | 49 ans | Polymyosite Cancer du Non Carcinologique
sein recherché | Prednisolone
Femme | 53 ans | DCP Cancer du Négatifs Carcinologique
Jihane sein
Sabar Rabat-2016 | Femme | 62 ans | Syndrome Cancer du Anti-Ri + | Carcinologique
[185] parkinsonien et | sein Lévodopa
pyramidal Solumédrol
Homme | 36 ans | Encéphalite Cancer Non carcinologique
limbique gastrique recherché
Abida Rabat-2017 | Femme | 63 ans | Syndrome Cancer du Anti-Ri + | Carcinologique
Nabil parkinsonien sein Lévodopa
[186] paranéoplasique méthylprednisone
Othmane Fés-2019 Femme | 50 ans | DCP Récidive Anti-Yo chimiothérapie
Zouiten métastatique | +
[1] d’un cancer
ovarien
Nouama Casablanca- | Homme | 52 ans | Syndrome Lymphome négatifs Chimiothérapie
Bouanani 2020 vestibulaire hodgkinien Radiothérapie
[187]
M. Agadir- homme | 54 ans | DCP Cancer du négatifs Non rapporté
Badaoui 2021 cavum
[188]
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2. Sexe

La répartition du syndrome neurologique paranéoplasique dans la population
selon le sexe, varie principalement selon le cancer sous-jacent et le type d’anticorps
retrouves.

Cest le cas par exemple de [I'anticorps anti-NMDAR qui touche
préférentiellement les femmes et est le plus souvent associé a un tératome ovarien [29],
On peut également citer I’'anti-Ma2, qui est retrouvé plus souvent chez les hommes et
est habituellement accompagné d’un cancer testiculaire [501,

On note cependant une légere prédominance féminine dans la plupart des études

publiées. C’est le cas de notre étude, avec 2 cas sur 3 sont des femmes.

3. Age

Tout comme le sexe, I’age des patients atteints de syndrome neurologique
paranéoplasique va dépendre avant tout du cancer sous-jacent et du type d’anticorps
retrouvés.

Dans la majorité des cas, les cancers habituellement en cause étant retrouvés
chez les plus de 55 ans, les SNP vont se voir chez les personnes agées. Cependant
certaines exceptions existent. C’est le cas du syndrome d’opsoclonus-myoclonus
paranéoplasique qui se voient principalement en population pédiatrique, chez les
moins de 5 ans, accompagnant habituellement un neuroblastome [#11. On peut
également citer I’encéphalite a NMDAR qui touche les patientes jeunes dont 37% ont

moins de 18 ans 29, Dans notre étude la moyenne d’age est de 56 ans.
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lll. Manifestations cliniques :

1. Approche générale :

Les syndromes neurologiques paranéoplasiques évoluent de maniere aigué ou
subaigué, et de ce fait doivent étre suspecté devant des symptomes neurologiques qui
progressent de facon rapide et/ou atypique. lls peuvent toucher n’importe quel niveau
du systeme nerveux central, périphérique ainsi que la jonction neuro-musculaire. Les
SNP peuvent se manifester par différents syndromes neurologiques, mais ceux définis
comme classique, sont fortement associés aux cancers. Ainsi leur diagnostic doit
mener a la recherche d’une tumeur, méme en I’absence d’anticorps détectables.

La survie est habituellement influencée par la tumeur sous—jacente, mais le SNP peut
en lui-méme engager le pronostic fonctionnel voir vital [10].

De plus, selon la présentation clinique, certains anticorps doivent faire suspecter

certains types de cancers 11}

2. SNP du systéme nerveux central :

2.1. Syndrome classique

2.1.1.Encéphalomyélite paranéoplasique (EMP) :

Le terme d’encéphalomyélite paranéoplasique a été décrit en 1982 par Henson
et Urich comme étant une atteinte multiple du SNC, se caractérisant par une perte
neuronale, des infiltrats inflammatoires périvasculaire et une gliose réactionnelle. Une
atteinte des ganglions rachidiens postérieurs (NSS), ainsi que des neurones du plexus
myentérique est souvent associé, si bien que I'on parle parfois d’encéphalo-myélo-

neuropathie (12,
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La présentation clinique dépend du siege ou prédominent les lésions. Les
structures touchées peuvent étre I’hippocampe, le cervelet, le rhombencéphale, la
corne antérieure de la moelle et le ganglion rachidien postérieur.

L’anticorps le plus fréquemment associé a I’EMP est anti-Hu. Occasionnellement,
on peut retrouver anti-CV2/CRMP5, anti-Amphiphysine et anti-Ma (131,

En 2001, une série de 200 patients avec une encéphalomyélite a anti-Hu, avec
une moyenne d’age de 63 ans et dont 75% était des hommes, a montré une association
a une NSS dans 54%, une ataxie cérébelleuse dans 10% et une association a une
encéphalite limbique dans 9%. Le CPPC représentait 75% des tumeurs sous-jacentes.
Aucune tumeur n’a été retrouvé dans 16% des patients. La mortalité élevée dans ces
cas était associée a I'altération de I’état général au moment du diagnostic, I’atteinte de
plusieurs régions du systéme nerveux, I’age de plus de 60 ans et I'absence de
traitement [13],

Anti-Ma est responsable d’une encéphalite qui est plus limitée au systéme
limbique, a I'hypothalamus, au tronc cérébral et au cervelet que I'EMP causée par
d'autres anticorps. Ces patients peuvent avoir une encéphalite limbique typique, ou une
hypokinésie et une dysphonie séveres (pseudo-mutisme), mais leurs capacités
cognitives sont généralement préservées. La paralysie oculaire supra-nucléaire est une
affection fréquente qui touche le regard vertical plutdét qu'horizontal. Les cancers les
plus couramment retrouvés sont les cancers pulmonaires non a petite cellule (CPNPC)
ainsi que les tumeurs germinales testiculaires [1151,

L’EMP a anti-CV2 /CRMPS5 est fréquemment associée a un CPPC et a un thymome.
Elle se présente souvent accompagné de mouvements choréique (atteinte du striatum),
d’uvéite (atteinte de I'uvée), et de neuropathie sensitivomotrice axonale démyélinisante

mixte, par atteinte des nerfs périphériques [74],
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2.1.2.Encéphalite limbique :

L’encéphalite limbique (EL) est I’'un des SNP les mieux caractérisées, et peut étre
défini par un développement aigue ou subaigué (< 12 semaines), de crises comitiales,
de trouble de la mémoire antérograde et de troubles psychiatriques et
comportementaux, suggérant I’atteinte du systeme limbique (appareil olfactif,
formation hippocampique, complexe amygdalien, région septale et le cortex limbique)
[14],

Récemment, des criteres diagnostic ont été proposé pour I'EL afin d’améliorer
son diagnostic (tableau).

Il existe plusieurs types d’encéphalite limbique selon le type d’anticorps associés,
la présentation clinique et le cancer sous-jacent (tableau).

Les anticorps les plus fréquemment associés a I’EL sont :

- Anti-Hu, rarement pure et s’associe généralement a une NSS ou a une ataxie

cérébelleuse et accompagnant souvent un CPPC.

- Anti-Ma2, qui dans 89 % des cas, il existe une atteinte du diencéphale ou du
tronc cérébral en plus des structures limbiques donnant lieu a un tableau
clinique particulier comprenant une hyperthermie, une narcolepsie, un
diabéte insipide et un pan hypopituitarisme. Anti-Ma2 est habituellement
associé aux tumeurs testiculaires.

- Les EL a anti-CV2 sont habituellement sans atteinte extra limbique, et sont

souvent associés aux thymomes 17,
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Tableau 5 : critéres diagnostics de I’encéphalite limbigue [15]

Un diagnostic définitif peut également étre posé avec la détection d'auto-

anticorps dirigé contre les antigenes onconeuraux ou de surface membranaire, et au

moins deux parmi : tableau clinique évocateur, imagerie ou autre (LCR, EEG) tests

auxiliaires. L’aspect paranéoplasique est confirmé par la découverte d’un cancer dans

les 5 ans suivant le diagnostic.

Possible

Définitif

Début subaigué (<3 mois) de
trouble de la mémoire, altération de
I’état mental ou symptomes

psychiatriques

Début subaigué (<3 mois) de trouble de
la mémoire, crises comitiales ou
symptomes psychiatrique suggérant

I’atteinte du systeme limbique

Au moins un des signes suivants :
Apparition de crises comitiales non
expliquées par des crises
épileptiques ultérieur

Pléiocytoses du LCS

Lésions évocatrices d’une

encéphalite a I'IRM

Anomalies cérébrales bilatérales sur I'IRM
en T2-FLAIR (ou FDG-PET) fortement
limité aux lobes temporaux médians, et
au moins l'un des éléments suivants :
Pléiocytoses du LCS

Activité épileptique ou a ondes lentes sur

I'EEG impliquant les lobes temporaux

Elimination d’autres causes

Elimination d’autres causes

Modifié d’apres Graus et al, 2016 [15]
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Tableau 6 : caractéristiques des encéphalites limbiques en fonction du type

d’AC associés, modifié d’aprés Cartalat-Carel et al, 2008 6]

Encéphalites
limbiques avec

Encéphalites limbiques avec anticorps
membranaires

EL sans anticorps ou avec
anticorps non caractérisés

anticorps
intra-
cellulaires
Hu, CV2, Ri, Anti-VGKC Anti-NMDAr
Amphiphysine,
Ma?2
LCS Fréquent Pas fréquent Fréquent Fréquent
inflammatoire
Hyponatrémie Non (sauf si Fréquente Non Non
CPPC)
Symptomes Fréquents Peu fréquent Présentation Peu fréquent
neurologiques (types de (parfois, psychiatrique,
associés troubles neuromyotonie, épilepsie, trouble de la
variables a syndrome de conscience,
I’anticorps Morvan, trouble dysautonomie,
associé) du sommeil) hypoventilation,
Hypersignaux Fréquents Fréquents 25% des cas Variable
hippocampiques
sur I’'IRM initiale
Tumeur associée | Dépend du Dans 15% des Tératome de I'ovaire -thymome ;
(fréquence) type cas : dans 60% des cas -lymphome de hodgkin
d’anticorps -thymome -CPPC
-CPPC (moins -pas de tumeur
fréquent)
Réponse au Pas fréquent 80 % de réponse, | 70 % de réponse au 60 a 70 % de réponse au
traitement (sauf 35 % des | limitée si autres traitement tumoral et traitement tumoral et
patients ayant | anticorps immunosuppresseur immunosuppresseur
des anti-Maz2) présents
(exemple : anti-
Hu)
Titration des Corrélation Diminution avec Diminution puis
anticorps clinique I’'amélioration disparition avec
pauvre, taux clinique I’lamélioration clinique
des AC
généralement
stable
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Les EL a anti-LGI1 sont plus fréquents chez les hommes, avec une moyenne d’age
de 60 ans 18], Les crises dystoniques brachio-faciales (CDBF) sont caractéristiques de
’EL a anti-LGI1. lls surviennent chez plus de 60 % des patients, et précédent
généralement la déficience cognitive. Les CDBF sont breves, d’une durée de quelques
secondes, souvent déclenchées par les émotions, les bruits ou mouvements brusques
et peuvent apparaitre plusieurs fois par jour. A I'’EEG, une onde frontale controlatérale
peut étre détectée avant les artefacts musculaires causés par les CDBF. Plusieurs autres
types de crises ont été décrit dans I’EL a anti-LGI1, habituellement provenant du lobe
temporal, et incluant des symptomes autonomiques et cognitives. Pres de 60 % des
patients développent une hyponatrémie, et des troubles du sommeil apparaissent chez
approximativement 30 % ['9, Seulement 10 % des EL a anti-LGI1 sont d’origine
paranéoplasique et sont habituellement associées aux thymomes (18],

Les EL a AMPA-R sont plus fréquentes chez les femmes, avec une moyenne d’age
de 60 ans [20], Les crises comitiales semblent é&tre moins fréquentes que dans les autres
EL. L’épilepsie isolée est rare, par contre les symptomes psychiatriques sont habituels,
et le tableau clinique peut se présenter sous forme de psychose aigué isolée [21],
Certains patients peuvent se présenter avec une encéphalopathie plus diffuse, voir une
forme fulminante avec une atrophie cérébrale dont le pronostic est sombre.
Approximativement 50 % des EL a AMPA-R sont paranéoplasique et les cancers les plus
couramment rencontrés sont le cancer broncho pulmonaire, le thymome et le cancer
du sein [22],

Les EL a anti-GABAg-R sont caractérisés par des convulsions importantes et
généralement un état de mal épileptique. Une atteinte extra-limbique peut
généralement survenir, en particulier une ataxie cérébelleuse. Le cancer habituellement

retrouvé est le CPPC [23],
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Les EL a anti-GABAA-R sont définis par une encéphalopathie rapidement
progressive avec des crises réfractaires qui évoluent dans 50 % des cas vers un état de
mal épileptique. Les troubles psychiatriques et de mouvements sont fréquents.
Contrairement a I’EL a anti-GABAg-R, I'EL a anti-GABAa-R touche plus souvent des
patients jeunes dont 40 % peuvent avoir moins de 18 ans, mais sans tumeurs sous-
jacentes. Cependant une tumeur est retrouvée chez 40 % des adultes, généralement un
thymome [24],

Le syndrome d’Ophélie (Ophélia syndrome) a été initialement reporté comme une
EL associée a un lymphome de hodgkin 251, Plus tard des anticorps dirigés contre
mGIuR5 (metabotric glutamate receptor 5) ont été détecté chez des patients présentant
le syndrome [26], Une série récente a mieux défini le profil clinique des encéphalites a
MGIuR5. La plupart des patients ont moins de 50 ans. Les symptomes psychiatriques
et cognitive sont les plus fréquents, suivi de trouble du sommeil, de crises comitiales,
une altération de I’état mental et des troubles du mouvement. Le lymphome de hodgkin

est le cancer le plus prédominant dans 80 % des cas [27],
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Figure 5 : IRM cérébrale d’un patient de 9 ans, présentant un syndrome
d’Ophélie (EL et lymphome de hodgkin), réalisée 19 jours apres le début des
symptomes, objectivant des hyper intensités dans I’hippocampe gauche et le lobe
temporal médial en pondération T2 (a) ; et séquences FLAIR (b), sans
rehaussement de contraste apres injection de gadolinium (c), évocatrice d’EL. La
lésion apparait plus clair sur la carte ADC (coefficient de diffusion apparent) (axial)

(d) suggérant qu’il n’y a aucune preuve de restriction de la diffusion [28],
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2.1.3.L’encéphalite a anti-NMDA-R :

L’encéphalite a anti-NMDA-R est caractérisée par une présentation clinique
stéréotypée comprenant des symptomes psychiatriques, des troubles de mémoires,
des convulsions et diminution du niveau de conscience (291, Pres de 80 % des cas sont
des femmes avec une moyenne d’age d’environ 20 ans. Elle est également fréquente
chez les enfants (jusqu’a 37 % ont moins de 18 ans). Chez les enfants et les patients
de plus de 45 ans, il y’a une proportion égale des cas masculins et féminins. La maladie
est fortement associée aux tératomes ovariens (prés de 50 % des femmes).

Les tumeurs autres que les tératomes (en particulier les carcinomes) sont plus
fréquemment détectés chez les patients agés 30, Des symptomes pseudo-grippaux
prodromiques, tels que des maux de téte et de la fievre, peuvent apparaitre 2 semaines
avant le début de la maladie. Des symptomes psychiatriques (tels que des
hallucinations, dépression, psychose aigué) ainsi qu’une perte de mémoire sont les
principaux symptomes chez les adultes, tandis que les convulsions et les troubles d
mouvements sont plus fréquents chez les enfants. Les patients de plus de 45 ans
présentent moins fréquemment des symptomes prodromiques et les convulsions
prédominent le tableau clinique 31, La plupart des patients vont présenter le syndrome
complet dans les 4 premieres semaines, quel que soit leur age. Seul 1 % des patients
sont monosymptomatiques. Dans pres de 77 % des cas, la maladie peut nécessiter un
soutien en soins intensif 30,

Avec I'IRM et le LCS, I’EEG peut montrer un schéma typique appelé brosse delta
extréme (BDE), chez 30 % des patients, qui peut étre décrit comme une activité delta
avec un rythme béta superposé 32, Une récente étude a mis en évidence I’association
entre la présence de la BDE a I'’EEG et le besoin au recours aux soins intensifs, un

résultat fonctionnel pauvre a 6 mois et un risque de déces [33],
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Tableau 7 : criteres diagnostic de I’encéphalite a NMDAR [15],

1. Apparition rapide (< 3 mois) d’au moins quatre des six principaux groupes

de symptomes suivants :

Comportement anormal (psychiatrique) ou dysfonctionnement cognitif

Troubles de la parole (réduction verbale, mutisme)

Convulsions

Troubles du mouvement, dyskinésies ou rigidité et postures anormales

Troubles de conscience

Dysfonction autonomique ou hypoventilation centrale

2. Au moins 1 des suivants :

« w. s 7

BDE

Pléiocytoses du LCS ou bandes Oligo clonales

3. Elimination d’autres causes

@ alternativement en présence de 3 des 6 principaux groupes de symptomes avec

présence d’un tératome.

B-encéphalite a NMDAR définitive : 1 ou plus des 6 symptdomes principaux et la

présence d’anticorps igG anti-GluNT.

Modifié d’apres Graus et al, 2016 [15]
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2.1.4.La dégénérescence cérébelleuse paranéoplasique :

La DCP est la plus fréquente des syndromes neurologiques paranéoplasiques du
systeme nerveux central [10], La symptomatologie clinique comprend habituellement un
syndrome cérébelleux bilatéral symétrique, statique et cinétique, et une dysarthrie. On
peut parfois retrouver un syndrome vertigineux et un nystagmus. La DCP se développe
de facon subaigué, habituellement en moins de 12 semaines, sans évidence
radiologique d’atrophie cérébelleuse ou de métastases [14l. Parfois les troubles peuvent
s’installer en quelques jours ou quelques heures, sur un mode pseudo vasculaire. La
DCP est un syndrome sévere, invalidant et peut s’accompagner d’autres atteintes
neurologiques.

L’anticorps anti-Yo/PCA1 est le plus fréquemment associé a la DCP, et est
souvent lié a des cancers gynécologiques (sein et ovaire). Contrairement aux autres
syndromes neurologiques paranéoplasiques, la dégénérescence cérébelleuse
paranéoplasique est souvent diagnostiquée chez des patients ayant déja un cancer
connu B35,

Anti-Hu est le second anticorps le plus fréquent, mais la DCP a anti-Hu fait
généralement partie d’une atteinte plus diffuse, qui s’inscrit dans un tableau
d’encéphalomyélite. Le cancer le plus fréquemment retrouvé en association a la DCP a
anti-Hu est le CPPC 361, A noter que la DCP chez les patients ayant un CPPC peut étre
associé a d’autres anticorps tel gu’anti-ZIC4, anti-VGCC et anti-AGNA/SOX.

Anti-Ri est souvent associé a la DCP et peut également étre responsable de
rhombencéphalite et d’opsoclonus- myoclonus, et est généralement associé au cancer

du sein [36],
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Environ 18 % des DCP sont séronégatives. Les cancers du sein et autres cancers

gynécologiques sont les plus fréquents chez les femmes séronégatives ayant une DCP,

tandis que les hommes séronégatifs vont plutot développer un CPNPC et des cancers

génito-urinaires comparé aux patients séropositifs [36,

Le pronostic de la DCP est pauvre, car le traitement de la tumeur sous-jacente

ne permet d’obtenir que la stabilisation des symptémes d’habitude. La suppression de

la tumeur doit étre faite le plus tot possible car elle seule semble stopper le processus

dysimmunitaire d’ou I'intérét d’une prise en charge diagnostic et thérapeutique rapide.

Les traitements immunosuppresseurs ont peu d’impact, sauf en cas d’ataxie lié a anti-

Tr ou anti—Ri 371,

Tableau 8 : anticorps onconeuronaux associés a la DCP [38l,

Anti-Hu (ANNA-1)

CPPC, neuroblastome, prostate

Anti-Yo (PCA-1)

Ovaire, sein

Anti-CV2 (CRMP5)

CPPC, thymome

Anti-Ri (ANNA-2)

Sein, CPPC

Anti-Maz2 (Ta)

Tumeurs testiculaires, pulmonaire

Anti-Tr (PCA-Tr)

Lymphome de hodgkin

PCA-2 CPPC
Anti-ZIC4 CPPC
Anti-mGluR1 Lymphome de hodgkin
Anti-VGCC CPPC
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Figure 6 : IRM cérébrale de 2 patientes atteint de DCP

Ataxie cérébelleuse subaigué paranéoplasique (A et B). Une femme de 58 ans
s'est présentée avec des maux de téte, des vertiges et une ataxie qui avaient progressé
sur une période de plusieurs semaines. L'analyse du LCS a montré un titre élevé d'anti-
PCA 1. Aprés des examens complémentaires, on a découvert qu'elle avait un
adénocarcinome du sein métastatique. Les images axiales FLAIR (A) et pondérées en
T2 (B) du cerveau montrent un hypersignal T2 marqué impliquant de maniere diffuse
les deux hémispheres cérébelleux (A et B, fleches). Aucune amélioration n'a été
observée sur les images post-gadolinium (non illustrées). Le patient a été diagnostiqué
avec une dégénérescence cérébelleuse paranéoplasique. Elle a eu une légere
amélioration de ses symptomes neurologiques avec des corticostéroides a forte dose,

mais est restée dépendante du fauteuil roulant.
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Ataxie cérébelleuse paranéoplasique chronique (C-F). Une femme de 56 ans a
présenté une ataxie progressive sur une période de plusieurs mois. Le panel d'anticorps
sériques paranéoplasiques a révélé d’anti-AchR G (récepteur ganglionnaire de
I'acétylcholine), et I'analyse du LCS a révélé une concentration de protéines accrue et
des taux élevés d'lgG. L'image initiale pondérée en T2 axiale du cerveau (C) et I'image
ultérieure en pondération T2 axiale d'un examen plusieurs mois plus tard (D) montrent
le développement d'intervalle d'une légere atrophie cérébelleuse gauche (D, fleches).
L'image source axiale FDG-PET du cerveau (E) et le rendu de surface traité du cerveau
par rapport aux participants témoins du méme age (F) montrent un hypométabolisme
marqué dans I'hémisphere cérébelleux gauche (E et F, fleches). Aucune lésion cérébrale
n'était présente pour suggérer un diaschisis cérébelleux croisé. L'examen des dossiers
antérieurs a révélé qu'une lésion thyroidienne avide de FDG s'est avérée étre une
tumeur folliculaire lors de la résection. On lui a diagnostiqué une dégénérescence
cérébelleuse paranéoplasique avec des caractéristiques atrophiques chroniques. Ses
symptomes sont restés stables sous cyclophosphamide avec corticoides pulsés.

2.1.5.Syndrome d’Opsoclonus-Myoclonus :

L’opsoclonus est définie comme étant une perturbation saccadée, chaotique,
involontaire, avec des oscillations irrégulieres multidirectionnelle avec une fréquence
comprise entre 6 Et 15 Hz qui persiste pendant le sommeil sans aucun intervalle inter
saccadique. L’opsoclonus est souvent associé a la myoclonie, qui correspond a une
contraction musculaire, de faible amplitude, rapide et involontaire, d’un ou de plusieurs
muscles, touchant habituellement les membres, le tronc et la téte. Il s’agit d’un
syndrome rare, avec un début qui peut étre aigué ou subaigué [391, Le SOM peut étre
d’origine paranéoplasique ou idiopathique (a médiation immunitaire, parfois

considérée comme para-infectieux) [40l,
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Des criteres diagnostics proposés pour le syndrome d’opsoclonus-myoclonus
repose sur la présence de 3 des 4 critéres suivants :

1. Cancer rare qui affecte le tissu nerveux (neuroblastome)

2. Mouvements oculaires incontrolés (opsoclonus)

3. Un trouble du mouvement avec des contractions musculaires soudaines

(myoclonus) et/ou un manque de coordination (ataxie)

4. Trouble du comportement et/ou du sommeil

Chez les enfants, 50 % des SOM sont paranéoplasiques, la plupart associé a un
neuroblastome, débutant habituellement entre 12 et 36 mois. Les symptomes incluent
également une irritabilité, et sur le long terme, des troubles du comportements et de
I'apprentissage. Le SOM peut s’associer a une ataxie, formant le syndrome de
Kinsbourne 411,

Alors que les symptomes neurologiques aigus peuvent étre contrbolés par
immunothérapie, les déficits neuropsychologiques semblent définir I'issue a long
terme du SOM. Plusieurs études ont été réalisées aboutissant a ces conclusions.
BrunKlaus et collegues ont fait le suivi de 101 cas d’enfants avec un SOM sur une
période de 53 ans, et 21 % avaient un neuroblastome sous-jacent. 60 % des patients
avaient des troubles résiduels, et environ la moitié avaient des troubles de
I'apprentissage et du comportement. Seulement un tiers a eu un résultat
neuropsychologique normal 421,

Chez I’adulte, I'origine paranéoplasique est rare, et souvent associé a un
syndrome cérébelleux. Les cancers les plus fréquemment associés sont le CPPC, le
cancer du sein, les tératomes ovariens et les tumeurs testiculaires germinales, les
signes neurologiques précedent la découverte du cancer 43, Les patients ont une
moyenne d’age de 60 ans, et développent souvent une encéphalopathie, et ont un

pronostic plus sombre accompagné de plusieurs rechutes.
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Anti-Ri (ANNA 2) est I’AON le plus fréquemment retrouvé (surtout dans un
contexte de cancer du sein), mais il est retrouvé chez moins de 20 % des patients.
D’autres anticorps peuvent étre retrouvé mais sont rare, notamment des anticorps
dirigés contre les antigenes de surface membranaire tel qu’anti-glycine R et anti-
NMDAR [44],

L'IRM cérébrale est normale dans la phase aigué. Chez les enfants Le
neuroblastome est détecté par IRM avec un accent particulier sur toute la longueur des
régions para-spinales, les carotides, le médiastin, les surrénales, I'abdomen et le
bassin. Des tests fonctionnels, y compris des tests urinaires a l'acide vanylmandelique
et homovanillique et une scintigraphie a la MIBG, doivent étre effectués mais peuvent
produire un résultat faux négatif car les neuroblastomes dans le SOM sont

généralement de bas grade et donc non métaboliquement actifs [4],
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2.2. Syndrome non-classique

2.2.1. Les rhombencéphalites

Le terme rhombencéphalite désigne I’atteinte du tronc cérébral et du cervelet [47],
La rhombencéphalite paranéoplasique peut survenir de maniére isolée ou, le plus
souvent, dans un tableau plus étendu d’encéphalomyélite [48l,

La présentation clinique peut comprendre des anomalies du mouvement oculaire
(en particulier, une parésie du regard vertical), une dysarthrie, une dysphagie ou une
dystonie de la machoire [“9, [’atteinte de I’hypothalamus est principalement
caractérisée par une somnolence diurne et d’autres caractéristiques ressemblant a la
narcolepsie, ainsi qu’une prise de poids anormale, une hyperthermie et des anomalies
endocriniennes [49],

Les rhombencéphalites ont longtemps été considérée comme une présentation
typique des SNP associés aux anticorps anti-Ma. La plupart des patients ayant des anti-
Ma, vont présenter une combinaison de rhombencéphalite, d’encéphalite limbique,
ainsi qu’une atteinte du diencéphale [50, 2 sous-groupes d’auto-immunité anti-Ma
peuvent étre distingués en fonction de la réactivité des anticorps. D’une part, les
patients avec uniquement des anti-Ma2 sont principalement des hommes jeunes (entre
35 et 40 ans), avec une encéphalite limbique prédominante et des tumeurs germinales
testiculaires [50], D’autre part, les patients ayant a la fois des anticorps anti-Mal et anti-
Ma2 sont plus agés (60 ans en moyenne), avec une répartition égale des sexes, une
plus grande atteinte du tronc cérébral et du cervelet, et une association avec plusieurs
types de cancers, le CPNPC étant I'un des plus courant [50], Le pronostic est meilleur

chez les patients avec uniquement des anticorps anti-Maz2.
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La rhombencéphalite est également prédominante dans 6 % des
encéphalomyélite a anti-Hu 131, Des rhombencéphalites a anti-Hu isolés ont également
été reportés. Contrairement a la rhombencéphalite a anti-Ma qui touche principalement
le mésencéphale, la rhombencéphalite a anti-Hu touche principalement la moelle (50%
au début, et presque la totalité au cours de la progression de la maladie). Comme avec
les autres SNP a anti-Hu, le cancer le plus fréquemment associé est le CPPC [51],

Une étude réalisée par la clinique MAYO portant sur 28 patients ayant des
syndromes neurologiques et positif a anti-Ri a trouvé qu’environ 70 % des patients
avaient une rhombencéphalite associés. Bien que le syndrome anti-Ri soit
fréquemment associé au le syndrome d'opsoclonus myoclonus et a I'ataxie tronculaire,
certains d'entre eux présentaient des syndromes purs d’atteinte du tronc cérébral avec
des troubles des mouvements oculaires, une dysphagie, un ptosis, etc. La plupart des
patients présentaient également une instabilité posturale. Fait intéressant, certains
patients présentent des laryngospasmes et/ou une dystonie de la machoire [48l, La
rhombencéphalite peut également se voir avec anti-PCA2, anti-ANNA3 et anti-

CV2/CRMP5 mais plus rarement.
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Figure 8 : Rhombencéphalite paranéoplasique imitant une tumeur [52],
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Un homme de 29 ans s'est présenté avec des acouphenes, une perte auditive,
une diplopie et un déséquilibre évoluant depuis au moins 1 an. Le patient a été
diagnostiqué avec une séminome métastatique du médiastin. Le sérum et le LCR étaient
positifs pour les auto-anticorps de la protéine Kelchlike 11. Les images post-contraste
pondérées en T1 sagittales (A) et FLAIR sagittales (B) montrent des lésions hyper
intenses en T2 se rehaussant dans le mésencéphale et le tectum (A et B, fleches), prise
initialement pour des métastases. Il a été traité par chimiothérapie et ses symptomes
se sont améliorés de facon transitoire, mais se sont ensuite aggravés au cours des
années suivantes. Images post-contraste pondérées en T1 sagittales (C) et axiales
FLAIR (D) d'une IRM ultérieure 4 ans plus tard, montrent une nouvelle atrophie
cérébelleuse et du tronc cérébral (C, fleches), ainsi qu'un nouveau signal T2 dans les
pédoncules cérébelleux moyens (D, fleches) et un signal T2 cruciforme dans le pont (D,
pointe de fleche). On lui a diagnostiqué une rhombencéphalite plutot qu'une atrophie
systémique multiple étant donné le contexte clinique des résultats. Les symptomes du
patient se sont légérement améliorés apres un traitement avec plusieurs agents
immunosuppresseurs.

2.2.2.Le syndrome de la personne raide

Le syndrome de la personne raide (SPR) a été décrit pour la premiere fois en 1956.
Il touche plus fréquemment les femmes, avec une moyenne d’age de 35 ans 531, Les
principaux symptomes sont une raideur musculaire avec des spasmes musculaires. La
raideur est causée par la coactivation des muscles agonistes et antagonistes (qui peut
étre mis en évidence par I’électromyographie), en particulier au niveau du tronc et des
membres inférieurs. Par conséquent, I’hyperlordose et les troubles de la marche sont
des plaintes courantes. Les spasmes sont souvent déclenchés par des stimuli sensoriels

externes [54],
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Le SPR est actuellement considéré comme un spectre clinique comprenant le SPR
classique, le SPR focal et segmentaire tel que le syndrome des membres raides,
I’encéphalomyélite progressive avec rigidité et myoclonie (PERM) et les syndromes
chevauchants 551,

Pres de 80 % des SPR ont des anticorps anti-GADG65 (glutamic acid decarboxylase
65) [53]) cependant des récentes études rapportent que 34 % des SPR sont séronégatifs.

D’un point de vue physiopathologique, la norépinéphrine (catécholamines) et
I'acide gamma-aminobutyrique (GABA) sont des neurotransmetteurs qui controlent
I'activité des motoneurones. Le GABA est un neurotransmetteur inhibiteur qui est l'un
des plus importants dans le cerveau. L'enzyme acide glutamique décarboxylase (GAD)
est nécessaire a la production de GABA. Les auto-anticorps anti-GAD diminuent les
niveaux de GABA, produisant une surabondance de noradrénaline au niveau des
connexions synaptiques, entrainant une contraction continue des muscles et des
membres axillaires [61],

Les SPR associés a anti-GADG65 sont habituellement non paranéoplasiques, mais
peuvent apparaitre en association avec un thymome ou un cancer du sein. La fréquence
des SPR a anti-GADG65 paranéoplasiques est inférieur a 6 % 561,

En revanche, les SPR associés a anti-Amphiphysine sont presque toujours
paranéoplasiques. Ce dernier a une forte association avec le cancer du sein, mais peut
également étre associé aux CPPC, et peut représenter pres de 10 % de tous les SPR. Les
SPR a anti-Amphiphysine touchent fréquemment les femmes agées, avec une atteinte
prédominante du cou et des membres supérieurs, et d’avantage d’anomalies
électrophysiologiques [571,

D’autres types d’anticorps ont été rapportés en association avec les SPR,
notamment, anti-Gephyrin, souvent accompagné de carcinome médiastinal, ainsi

gu’anti-Ri qui est souvent lié aux cancers pulmonaires et de la vessie [58],
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L’encéphalomyélite progressive avec rigidité et myoclonie (PERM) fait partie du
spectre des SPR. Les anticorps anti récepteur de la Glycine (anti-GlyR), sont les plus
couramment liés a PERM. Les symptomes débutent de facon subaigué. La rigidité et les
spasmes sont régulierement précédés ou accompagnés par des symptomes sensoriels
ou d’atteinte du tronc cérébral. Des myoclonies sévéeres, des signes cortico spinaux,
une ataxie cérébelleuse, une hyperekplexie et des troubles dysautonomiques, sont
d’autres caractéristiques de la maladie, qui peuvent engager le pronostic vital du
patient. L’encéphalopathie et les crises épileptiques sont particulierement plus
fréquente durant le pic de la maladie 59, L’age de début des symptomes est aux
alentours de 50 ans. L’incidence est la méme pour les hommes que pour les femmes.
Moins de 10 % des PERM sont paranéoplasiques, mais peuvent étre accompagnés par
un lymphome de hodgkin ou un thymome 59,

Des anticorps anti-DPPX (dipeptidyl peptidase like protein 6) ont été retrouvés
chez quelques patients atteints du syndrome de PERM. Les anticorps anti—-DPPX peuvent
potentiellement provoquer une encéphalite, caractérisée par une hyperexcitabilité du
SNC (convulsions, myoclonies, agitation et tremblements), une diarrhée et une perte de
poids [60], La majorité des patients qui ont des anti-DPPX n’ont pas de cancer sous-

jacent. Toutefois, des cas de lymphomes non hodgkiniens ont été rapportés.
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Figure 9 : physiopathologie du syndrome de la personne raide [61],

Le GABA, avec la glycine, est un neurotransmetteur présent dans les cellules de

Renshaw. L'interneurone de Renshaw est situé dans la cornée antérieure de la moelle

épiniere. Elle est stimulée directement par le motoneurone a travers une branche

axonale latérale. La cellule de Renshaw, a son tour, inhibe un grand nombre de

motoneurones, y compris celui qui l'excite, les laissant en sommeil pendant une courte

période. Les anticorps GAD suppriment la production de GABA, rendant inefficace cette

boucle d'inhibition répétée.
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2.2.3. Les rétinopathies associées aux cancers

La rétinopathie associée au cancer se manifeste par une détérioration visuelle
progressive causée par une dégénérescence rétinienne de type rétinite pigmentaire 621,
Cliniquement cela va se traduire par une rétinopathie fluctuante et rapidement
progressive, avec une perte visuelle unilatérale au début, di a la perte progressive de
la fonction des photorécepteurs, le plus souvent avant la détection de la tumeur sous-
jacente, ainsi que des scotomes, initialement périphériques et annulaires, puis
centraux.

Les femmes sont plus touchées que les hommes dans une série réalisée par
Adamus, de 209 cas, et le groupe d'age touché est de 40 a 85 ans [©3], La période entre
le diagnostic du cancer et le début des symptomes oculaires ou la découverte
d'anticorps anti rétiniens dans le sérum est variable.

Plusieurs anticorps peuvent étre retrouvés, notamment anti—-Recoverin, anti- HSC
70, anti-CV2 (CRMPS5), anti-Alpha Enolase (ENOT), Anti-Arrestin, Anti-TULIP-1, Anti-
Photoreceptor, anti-Rod bipolar cell, anti-Carbonic anhydrase et anti-Trasducin B.

Ces tests d'anticorps sont retrouvés chez 60 % des patients atteints de
rétinopathie auto-immune (RA) et 40 % des patients atteints de rétinopathie associée
aux cancers (CAR).

Les récepteurs nucléaires de stéroides dans la couche externe de la rétine, ainsi
que d'autres bandes de protéines, sont ciblés par I'anti-photorécepteur [64],

L'anti-Rod est caractéristique a la fois de la rétinopathie associée aux mélanomes
(MAR) et de la rétinopathie associée au cancer du colon.

La cible de I'anticorps anti-alpha énolase se trouve dans la région N-terminale
(amino terminal), située dans les cellules ganglionnaires rétiniennes et les cellules de

la couche nucléaire interne.
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L'encéphalopathie de Hashimoto et diverses maladies gastro-intestinales sont
associées aux anticorps anti—-ENOT.

Les cancers souvent associés sont le CPPC, les mélanomes, les cancers
gynécologiques, les cancers du colon et les lymphomes.

2.2.4. Neuromyélite optique paranéoplasique

La neuromyélite optique est une maladie grave, démyélinisante du SNC, qui
affecte préférentiellement le nerf optique et la moelle épiniere. La NMO a une
distribution mondiale, un mauvais pronostic et a été longtemps considérée comme une
variante de la sclérose en plague. Cependant les caractéristiques cliniques, biologiques,
immunologiques et pathologiques qui la distinguent de la sclérose en plaque sont
maintenant bien reconnus [65],

La NMO est caractérisé par une myélite longitudinale transverse extensive, une
névrite optique et au moins 2 des criteres suivants [66] :

- Une IRM cérébrale sans signes de sclérose en plaque

- Une IRM de la moelle épiniere montrant une lésion qui s’étend sur 3 vertebres

ou plus

- Et la présence d’anticorps anti-NMO

D’autres anticorps peuvent étre associé a la NMO, notamment anti-MOG (myelin
associated oligoglycoprotein) et anti-AQP4 (Aquaporin-4) [67],

Anti-AQP4 en particulier peut refléter une réponse immunitaire paranéoplasique

justifiant son utilité en tant que marqueur tumorale [68],
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En 2015, une étude réalisée par Gang Cai et Al., portant sur 34 patients ayant
une neuromyélite optique paranéoplasique (3 cas dans I’étude et 31cas de revue de
littérature), rapporte que I’age moyen de début des symptdmes était en moyenne de
50 ans, et 91 % des cas étaient des femmes. Les symptomes précédaient la détection
de la tumeur sous-jacente de 1 a 180 mois. Dans 44% des cas, les symptomes initiaux
incluaient des vomissements, des crises de hoquet et une atteinte de la moelle
allongée. Dans 71 % des cas, la moelle épiniere cervicale était touchée 69, Le cancer du
sein est le plus fréquemment associée a la NMO paranéoplasique. Un thymome, un

cancer pulmonaire et un cancer de la thyroide peuvent également étre retrouvés [68],
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Figure 10 : IRM de 3 cas de NMO paranéoplasique [69],

A. Patiente de 17 ans sans antécédents notable, qui a présenté soudainement des épisodes de
nausées et vomissements. La maladie a progressé par la suite avec I'apparition d’une vision floue
bilatérale, d’une dysarthrie, d’une dysphagie, d’une faiblesse des membres et des crampes
musculaires le mois suivant. Les anti-AQP4 étaient positifs, et une biopsie d’n nodule thyroidien
a objectivé un carcinome papillaire de la thyroide. A I'IRM, une coupe sagittale pondérée en T2
de la moelle épiniere cervicale, indique une lésion transversale étendue longitudinalement de la
moelle a la moelle cervicale (pointe de fleéche).

B. Patient de 35 ans, ayant présenté une perte soudaine bilatérale de la vision. Diagnostiqué d’une
leucémie aigué myéloide10 mois auparavant et positive aux anti-AQP4. A I'IRM, une image
pondérée en T2 horizontale, avec suppression de graisse des nerfs optiques, montre des nerfs
optiques enflés et agrandis (pointe de fleche).

C. Patiente de 43 ans, sans antécédents pathologique notable, présentant initialement un hoquet
réfractaire, des nausées et des vomissements. Une semaine apres, elle a développé
successivement une diplopie, des étourdissements, une ataxie de la marche et une paralysie
faciale droite. Positive a anti-AQP4, un cancer du sein a été confirmée par la suite. A I'IRM, une
coupe sagittale en T1 du cerveau, post injection de gadolinium, montre une zone de

rehaussement indiquée par les fleches.
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3. Les SNP du systéme nerveux périphérique

3.1. Neuronopathie sensitive subaigué

La neuronopathie sensitive subaigué (NSS) est considérée comme un syndrome
neurologique paranéoplasique classique et, est le plus fréguent parmi les SNP du
systeme nerveux périphérique [10], Comparée aux autres neuropathies, la NSS est plus
fréquemment associée a un cancer. Des carcinomes ont été retrouvés en association
aux NSS dans 47% des cas, contre 10% pour les polyneuropathies démyélinisantes
inflammatoires chroniques, 4,5% dans les polyneuropathies axonales, et 1,7% dans les
syndromes de Guillain-Barré [70],

Le terme neuronopathie fait référence a la destruction des neurones sensitifs
dans le ganglion rachidien postérieur ['4. En dehors de la NSS paranéoplasique, d’autres
causes connues sont la toxicité du Cisplatine, I'infection par le VIH, et le syndrome de
Gougerot-Sjogren [71],

Des critéres cliniques et paracliniques spécifiques de la NSS paranéoplasique ont

été établis et comprennent [14] :

Un début subaigu, avec un score de Rankin modifié (mRs) =3, avant 12

semaines d’évolution

- Un deébut caractérisé par un engourdissement et une douleur avec
distribution asymétrique

- Une perte de la sensibilité proprioceptive marquée, atteinte des membres
supérieurs de maniere indépendante de la longueur

- Etudes physiologiques montrant une altération sévere des potentiels

d’actions nerveux sensoriels (SNAP), avec au moins 'un des 2 absents.

Une légere atteinte motrice peut également apparaitre et n’exclut pas le

diagnostic de la NSS.
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Une origine paranéoplasique est d’autant plus probable :

- Chez les patients de plus de 60 ans

- Sila nss est d’apparition aigué ou subaigué

- Si seuls les membres supérieurs ou les 4 membres sont atteints avec une

douleur précoce.

- Et s’il y’a présence d’anomalies dans I’étude du LCS et de la conduction

nerveuse motrice [72],

La NSS paranéoplasique représente 30 a 40% de toutes les NSS. Elles peuvent se
présenter avec des signes et symptomes d’atteinte du SNC (faire partie d’une
encéphalomyélite paranéoplasique) et de trouble dysautonomiques [14],

Pres de 90% des NSS paranéoplasiques sont associées a des AON [70, Anti-HU
(ANNA-1) est de loin le plus fréquent. La NSS est la principale présentation des
syndromes a anti-Hu, mais les NSS pure (sans atteinte d’une autre partie du SNC ou
périphérique), ne sont présent que chez 25% des patients [13], Les neuropathies
autonomes sont présentes dans 25% des NSS [73], Des études récentes ont démontré
gu’une atteinte motrice clinique et/ou électrophysiologique (parfois importante), une
distribution symétrique et une évolution progressive ne sont pas rares. La plupart des
patients avec une NSS a anti-Hu ont un age médian de 60 ans. Le cancer le plus
fréquemment rencontré est le CPPC dans plus de 70% [73]) suivis des cancers gastro-

intestinaux et de la prostate.
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Les anticorps anti-CV2/CRMPS5 sont les deuxiemes en termes de fréquence parmi
les NSS a AON. lls sont parfois retrouvés en combinaison avec anti-Hu [74, La
distribution des sexes est plus uniforme que chez les patients anti-Hu, mais le CPPC
est encore le plus fréquemment retrouvé (75%), suivi du thymome malin (15%) [75]. Des
études récentes décrivent le phénotype le plus couramment rencontré dans les
neuropathies a anti-CV2 comme une polyradiculonévrite douloureuse, axonale,
asymétrique avec moins de dysautonomie et plus d’anomalie électrophysiologique
motrice que les NSS a anti-Hu [76],

Le pronostic est habituellement meilleur chez les patients NSS a anti-
CV2/CRMP5 que chez ceux qui sont double positifs (anti-Hu et anti-CV2), et ceux
positifs a anti-Hu uniquement [76], Cependant la NSS tend a évoluer vers la grabatisation
du patient, qui décede souvent du fait des complications neurologiques que du cancer
en lui-méme.

D’autres anticorps dirigés contre les AON et les antigenes de surface cellulaire,
ont été retrouvé dans des NSS, principalement des neuropathies sensitivomotrices avec
anti-Amphiphysine, et des titres faibles et moyens d’anticorps anti-AchR

ganglionnairel77l,
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Tableau 9 : Score proposé pour le diagnostic de la neuropathie sensitive subaigué

(indépendamment de son étiologie) [78], La sensibilité et la spécificité sont de 95%.

Cependant la NSS paranéoplasique avec prédominance de la douleur (25%), les SNAP

peuvent étre relativement bien préservés, et dans ce cas, le score peut étre moins

utile [79],

A- chez un patient avec une neuropathie sensitive clinique pure, le diagnostic de NSS
est considéré comme possible si le score >6.5

Oui Points

a- Ataxie au niveau des membres supérieurs ou L +3.1
inférieurs

b- Perte sensitive de distribution asymétrique au début O +1.7
ou apres développement complet de la maladie

c- Perte de la sensitivité non limitée aux membres O +2.0
inférieurs apres développement complet de la
maladie

d- Au moins 1 SNAP absent ou 3 SNAP<30% de la limite O +2.8
inférieur des membres supérieurs

e- Moins de 2 nerfs ayant une anomalie nerveuse O +3.1
motrice de conduction au niveau des membres
inférieurs

Le diagnostic de NSS est dit possible si le total est >6.5

B- Le diagnostic de NSS est dit probable si le score est >6.5 et si :

1. Le bilan initial ne montre pas de perturbations biologiques ou de résultats a ’'ENMG

qui tend a I’exclusion du diagnostic de SNN, ET

2. Le patient présente l'un des troubles suivants : anticorps onconeuraux ou cancer
dans les 5 ans (Graus et al., 2004), traitement au cisplatine, syndrome de Sjégren
(Vitali et al., 2002).

3. . Ou I'lRM montre un signal élevé dans la colonne postérieure de la moelle épiniere.

C- Le diagnostic de NSS est définitif, si la dégénérescence des ganglions de la racine
dorsale (GRD) est démontrée sur biopsie, bien que la biopsie du GRD ne soit pas

recommandée.
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3.2. Les neuropathies dysautonomiques

Les neuropathies dysautonomiques peuvent apparaitre en association avec
d’autres SNP, tel que le syndrome myasthénique de Lambert-Eaton (LEMS) ou les
neuromyotonies acquises. Elles peuvent également survenir dans les neuronopathies
sensitifs et les encéphalomyélites associées aux anticorps anti-Hu [80) ou a anti-
CV2/CRMPS5 1761,

La pseudo-obstruction intestinale chronique est la manifestation clinique la plus
fréguemment retrouvée isolée, mais peut également étre retrouvée dans d’autres SNP
[10], La pseudo-obstruction intestinale chronique se présente habituellement par une
perte de poids, des nausées et vomissement, une satiété précoce, constipation et
douleur abdominale. Le début est aigu et rapidement progressive. L’'imagerie trouve
une dilatation entérique sans signe d’obstruction [81], La plupart des patients ont des
CPPC associés, ainsi que des anti—-Hu positifs [8'], Cependant d’autres anticorps peuvent
étre retrouvés (82, Les études histopathologiques montrent une infiltration du plexus
myentérique avec des plasmocytes et des lymphocytes, ce qui conduit a une
dégénérescence neuronale et enfin a une dysmotilité gastro-intestinale (831,

La neuronopathie autonome, ou ganglionopathie, est une présentation encore
plus rare. Elle se caractérise par une atteinte subaigué du systeme nerveux
sympathique et parasympathique. Les symptomes les plus fréquents incluent une
hypotension orthostatique, un trouble du rythme cardiaque, une anhidrose, une
xérostomie, des anomalies pupillaires, ainsi que des manifestations gastro-intestinale
et génito-urinaires 84, Les anticorps dirigés contre les récepteurs ganglionnaires de

I’acétylcholine sont détectés chez 50% des patients [85],
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Bien que ces anticorps ne soient pas spécifiques, des titres élevés sont corrélés
a une dysautonomie d’origine auto-immune [77], Dans ces cas-la, les troubles
autonomes sont souvent multiples et séveres par rapport a ceux avec des titres plus
faibles, qui présentent des symptomes autonomes plus légers voir absents [77],

Les anticorps anti-AchR ganglionnaire ont été associés a des cancers dans 30%
des cas, principalement des adénocarcinomes. Cependant, la plupart des patients
paranéoplasiques avaient des titres faibles et la présentation clinique était différente
des dysautonomies [77], Dans des études plus récentes, seul 2 sur 95 patients avec anti-
AchR ganglionnaire avaient un cancer, mais aucun n’avait de dysautonomie. Aucun

cancer n’a été retrouvé parmi 21 cas de ganglionopathie autonome auto-immune [84],
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Figure 11 : abdomen sans préparation (ASP) d’un patient avec une pseudo-
obstruction intestinale [86],

Il s’agit d’un patient de 75 ans, ayant un antécédant d’hypertrophie bénigne de
la prostate, admis aux urgences pour rétention aigué d’urine. 2 jours apres la prise
en charge, le patient a présenté des syncopes, ce qui a orienté vers une hypotension
orthostatique avec une chute de 30/20 mmHg. Un ASP a été demandé devant
I’apparition progressive de ballonnement abdominale et de constipation qui a
objectivé une pseudo-obstruction aigué du colon. Un cancer de la prostate avec
métastases osseuses a été retrouvé apres d’autres investigation, ainsi que des anti-

AchR ganglionnaire a des taux faibles [86],
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4. Les SNP de la jonction neuro-musculaire et myopathies :

4.1. Les syndromes classiques

4.1.1.Le syndrome myasthénique de Lambert-Eaton

Le syndrome myasthénique de Lambert-Eaton (SMLE) est rare. Une analyse
épidémiologique réalisé aux Pays—-Bas a montré que son incidence était de 0,75 par
million d’habitants et sa prévalence de 3,42/m. d’hab [87],

Le SMLE est un trouble auto-immun neuromusculaire causé par des anticorps
dirigés contre les VGCC (voltage gated calcium channels) présynaptiques [88] interférant
avec la libération des vésicules d’Acétylcholine. Plusieurs sous-types de VGCC ont été
répertoriés. Les plus fréquents étant les sous-types p/q. Ces anti-VGCC sont
pathogéniques. Le transfert passif d’lgG provenant de patients affectés vers des souris,
reproduit certains effets des signes cliniques de la maladie [89],

Le SMLE se manifeste cliniquement par une triade comprenant une faiblesse
proximale, une diminution voire une aréflexie tendineuse, ainsi que des troubles
dysautonomiques, en raison de la libération réduite d’Acétylcholine par la terminaison
nerveuse motrice 90, La faiblesse musculaire s’étend généralement des membres
inférieurs aux membres supérieurs avec une faiblesse proximale souvent suivie d’une
parésie distale. Une faiblesse faciale peut également survenir. Les troubles autonomes
peuvent étre divers, et peuvent consister de xérostomie, dysfonction érectile,
constipation, hypotension orthostatique, xérophtalmie et anhidrose 911,

De maniére caractéristique, la force musculaire, ainsi que les réflexes tendineux
profonds, peuvent augmenter de maniere transitoire aprés une contraction musculaire
forcée, sur I’électroneuromyogramme (ENMG). Cela différencie le SMLE de Ila
myasthénie gravis. Cette caractéristique appelée facilitation post-exercice, peut

également étre observée apres une stimulation nerveuse a haute fréquence 921,
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Une tumeur sous—jacente est retrouvée dans 50 a 60% des cas. La plus fréquente
est le CPPC, suivi par d’autres types de cancer pulmonaire, les lymphomes, les
leucémies et les carcinomes prostatiques [93]. Le SMLE précede habituellement le
diagnostic du cancer, avec un intervalle médian de 6 mois, et pres de 90% des cancers
associés sont diagnostiqués durant la premiere année apres le début du SMLE 93], Les
patients présentant un SMLE paranéoplasique sont en général agé (aux alentours de 60
ans), 60% sont des hommes et sont le plus souvent des fumeurs, comparés au SMLE
non paranéoplasique (50% de femme, 50 ans et non-fumeurs pour la plus grande
partie). La présentation clinique est similaire, mais la progression est plus rapide dans
le SMLE paranéoplasique 941, Un score de prédiction pour le CPPC dans le SMLE appelé
DELTA-P (Dutch-English LEMS Tumor Association Prediction) a été développé sur la
base de la présence de certains signes cliniques (tableau).

Les anticorps anti-VGCC P/Q sont présent dans 85 a 90% de tous les SMLE.
L’absence de ces anticorps oriente plutot vers un SMLE non-paranéoplasique. D’un
autre coté, la présence des anti-AGNA est fortement associé aux CPPC 951, |Is sont
dirigés contre SOX, une protéine nucléaire impliqué dans le développement neural, et
de ce fait ne jouent pas un rble pathogénique. Néanmoins, la présence des anti-SOX
est utile pour différencier le SMLE en relation a un CPPC, des cas idiopathiques, étant
donné qu’ils montrent une sensibilité de 67% et une spécificité de 95% [96]. Les anti-
SOX peuvent étre retrouvés a des titres faibles chez pres de 30% des patients avec un

CPPC, avec ou sans autre SNP associé [96],
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Tableau 10 : score de prédiction du CPPC dans le SMLE [97],

D

Dysarthrie, dysphagie,
faiblesse cervicale, ou
de la mastication
Absent

Présent

Dysfonction érectile
Absent

Présent

Perte de poids (weight
loss)

Absent ou <5%

>5%

Tabagisme au début
des symptomes
Absent

Présent

Age de début des
symptomes

<50 ans

>50 ans

Indice de performance
de Karnofsky
70-100%

0-60

DELTA-P score

0-6
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4.1.2.Dermatopolymyosite

La dermatomyosite (DM) et la polymyosite (PM), sont des troubles inflammatoires
rares, faisant partie des myopathies auto-immunes, et peuvent étre associés a des
cancers 901 |Is sont caractérisés par une faiblesse symétrique, proximale et subaigué,
avec des douleurs musculaires, une élévation de la créatine kinase (CPK), et des
résultats typiques d’une myopathie irritative a I’électromyographie 90l La DM est
également définie par des lésions cutanées, qui peuvent étre spécifiques comme les
papules de Gottron et les éruptions héliotropes, ou non spécifiques, comme |’érytheme
péri—unguéal, douloureux a la pression [98],

Le pronostic de la DM/PM paranéoplasique est pauvre. Le risque d’association a
un cancer est multiplié par 1,6 pour la PM et par 5,5 pour la DM 991, Différents types
de cancer peuvent étre associés a la DM/PM, mais les adénocarcinomes sont
globalement les plus fréquents [100], Le risque est plus important chez les hommes, les
patients de plus de 20 ans et durant la premiéere année suivant le diagnostic de DM/PM
[991, Ce risque reste élevé pour la DM apreés 5 ans, tandis qu’il retourne a la normale
pour la PM apres la méme période [100],

Les anticorps anti-Mi2 et anti-SAE (small ubiquitin-like modifier activating
enzyme) sont respectivement associés a une absence et une prévalence faible (1-4%)
de cancer dans la DM 98], En revanche, anti-TIF1y (transcriptional intermediary factor
1 gamma) et anti-NXP2 (nuclear matrix protein 2) ont souvent associés a un cancer
dans la DM. Pres de 60 a 80% des adultes avec anti-TIF1y et 30% avec anti-NXP2 ont
un cancer sous-jacent. Chez les enfants par contre, la présence de ces anticorps n’est
pas associée a un risque élevé de cancer [98l, Les patients avec anti-TIFly sont
caractérisés par des lésions cutanées séveres avec une atteinte musculaire légere. Le
schéma est inversé dans la DM a anti-NXP2, bien que la calcinose cutanée soit plus

fréquente 101, Dans les 2 cas, la dysphagie est plus fréquente que dans la DM non-
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paranéoplasique. Les cibles de ces anticorps ont été liées a I’oncogenese, directement
dans le cas de TIF1y et via I’activation de P53 pour anti-NXP2 [98],

4.2. Les syndromes non classiques :

4.2.1.La myasthénie

La myasthénie ou myasthénie gravis (MG) est une maladie auto-immune causé
par des anticorps dirigés contre les récepteurs de I’Acétylcholine (anti-AchR), ou
d’autres structures situées au niveau de la membrane post-synaptique de la jonction
neuromusculaire. Cela diminue la transmission cholinergique, entrainant ainsi une
fatigue induite par I’exercice et parfois une faiblesse musculaire manifeste, y compris
les muscles oculaires et les muscles d’innervation bulbaire [102],

Les anti-AchR sont présent dans prés de 80% de la MG généralisée et 50% dans
les formes oculaires [103], La MG paranéoplasique représente 10 a 15% des myasthénies,
souvent associée au thymome et est toujours généralisée lorsqu’il y’a la présence des
anti-AchR 1901, Les MG associées a un thymome ont souvent un début tardif, tandis que
celles associées a une hyperplasie thymique ont plutdot un début précoce [103],

Des titres élevés d’anticorps anti muscle striés (Titin et Ryanodine) signent
souvent la présence d’un thymome et ont un pronostic pauvre [104],

Anti-Titin et anti-Ryanodine sont respectivement associés a une MG
paranéoplasique dans 95 et 70%. lls peuvent étre également retrouvés dans pres de
50% des MG a début tardif non-paranéoplasique [105], |lIs représentent donc des
biomarqueurs tumoraux plus utiles pour les sujets jeunes. D’autres anticorps présent
dans la MG, tel qu’anti-Musk (muscle specific kinase) et des titres faibles d’anti-LRP4
(lipoprotein receptor 4), ne sont pas associés a un thymome [103], Des cas isolés de MG
paranéoplasique associé a d’autres tumeurs ont été reportés. Dans une étude réalisée
par Bentea et Al, portant sur 10 patients avec une MG, dont I’age moyen était de 55

ans, avec une prédominance masculine (70%), 4 (40%) avaient un CPPC, 3 une tumeurs
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carcinoide pulmonaire (30%), 1 adénocarcinome (10%) et 2 cas pour lesquels
I’histologie n’était pas concluante [106],

4.2.2.Le syndrome d’hyperexcitabilité des nerfs périphérigues

Le syndrome d’hyperexcitabilité des nerfs périphériques (SHNP) comprend un
spectre de manifestations cliniques allant du syndrome crampe-fasciculation au
neuromyotonie (NMT), caractérisé par une activité musculaire involontaire causée par
des décharges spontanées provenant des fibres nerveuses motrices [107], La relation des
SHNP avec les anticorps du complexe VGKC laisse penser a une médiation immunitaire
du syndrome [108],

Le syndrome crampe-fasciculation est caractérisé par des crampes et des
myalgies sans faiblesse. L’électroneuromyogramme (ENMG) révele des fasciculations et
des post-décharges évoquées par une stimulation nerveuse répétitive a basse
fréquence. Les anti-VGKC sont positifs chez 16 a 24% des patients. La majorité des cas
ne sont pas paranéoplasiques, mais quelques associations a des thymomes ont été
reportées [109],

Le syndrome d’lsaacs se manifeste cliniquement par une activité musculaire
continue, faite de crampes, raideur, fasciculation, pseudo-myotonie, myokymies,
hypertrophie musculaire, une hypersudation et des douleurs neurogenes. Des
fasciculations et de décharges myokymiques et neuromyotoniques peuvent étre
détectées a PTENMG 1071, Des anti-CASPR2 et parfois des anti-LGI1, sont présents dans
50 a 70% des cas [110], Une tumeur sous-jacente est retrouvée dans 45% des cas, le
thymome étant le plus fréquent, suivi par le CPPC, et plus rarement un cancer de la
thyroide et prostate [111],

Le syndrome de Morvan est cliniquement similaire au syndrome d’lsaacs, mise a
part le fait qu’il existe une atteinte du SNC. Les 2 syndromes touchent plus

freguemment les hommes d’age moyen et les plus agés. En plus des symptomes de

Mr. WATHIK Schiyth 87



LES SYNDROMES NEUROLOGIQUES PARANEOPLASIQUES These N° 315/21

neuromyotonie, le syndrome de Morvan est caractérisé par une perte de poids, des
douleurs neuropathiques, ainsi que des troubles autonomiques (principalement une
hyperhidrose et une instabilité cardiovasculaire). L’encéphalopathie se traduit par des
troubles du sommeil a type d’insomnie, et des manifestations psychiatriques
(confusion, agitations et hallucinations) 112, Anti-CASPR2 est souvent retrouvé a des
titres élevés qu’anti-LGIT, mais peuvent apparaitre ensemble 1712l Tout comme le
syndrome d’lsaacs, le thymome est le cancer le plus souvent retrouvé et I’association
avec la MG est également fréquente (30 a 46% pour le syndrome de Morvan et 40 a 60%
pour le syndrome d’lsaacs) [113]. Récemment un nouveau anticorps dirigé contre le
récepteur Netrin 1, s’est avéré prédire la présence d’un thymome dans la
neuromyotonie/syndrome de Morvan et la myasthénie avec une spécificité de 100%.
Anti-CASPR2 est autant spécifique qu’anti-Netrin 1 pour prédire le thymome dans la

MG (100%), mais moins spécifique dans la neuromyotonie (70%) [114],
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Tableau 11 : résumé des critéres diagnostiques des syndromes neurologiques

paranéoplasiques classiques [153],

Encéphalite limbique

Pseudo-obstruction digestive chronique

Début : aigu ou subaigu (< 12 semaines)
Signes cliniques : amnésie antérograde,
épilepsie, confusion, hallucinations
Nécessaire au diagnostic : atteinte limbique
a I'IRM (hypersignal T2), SPECT ou PET

(augmentation de la fixation), ou autopsie.

e Début : subaigu ou chronique

e Signes cliniques : atteinte sévere du

transit digestif avec ectasie fréquente de

I’cesophage, estomac ou intestin en

I’absence d’autre cause

Dégénérescence cérébelleuse paranéoplasique

encéphalomyélite

Début : aigu ou subaigu (< 12 semaines)
Signes cliniques : syndrome pan-
cérébelleux sévere, atteinte axiale et des
membres, nystagmus central

Nécessaire au diagnostic : IRM initiale

normale (pas d’atrophie)

e Atteinte de plusieurs territoires, y compris

le ganglion rachidien postérieur et le
plexus myentérique, mais non
prédominante dans un territoire.

e En cas d’atteinte prédominante dans un

territoire, classer le syndrome en fonction

de cette atteinte.

Neuropathie sensitive subaigué

Syndrome myasthénique de Lambert-Eaton

Début : aigu ou subaigu (< 12 semaines)
Signes cliniques : atteinte sévere, début par
des paresthésies et douleur asymétrique,
déficit prédominant sur la sensibilité
profonde

Nécessaire au diagnostic : atteinte clinique
des membres supérieurs, EMG : atteinte

sensitive axonale sévere prédominante

e Début subaigu ou chronique

e Signes cliniques : déficit moteur pur
prédominant a la ceinture pelvienne ;
possibilité de raideur musculaire
douloureuse, hypo ou aréflexie ; signes
végétatifs : sécheresse buccale,
constipation, impuissance.

e Nécessaire au diagnostic : potentialisati
> 100% du potentiel global d’action
motrice aprées effort bref ou stimulation

répétitives a haute fréquence a 'ENMG

on

S

opsoclonus

dermatopolymyosite

Début : aigu ou subaigu

Opsoclonus : mouvements oculaires
involontaires chaotiques, conjugués et
multidirectionnels. Flutter si mouvements
seulement horizontaux.

Myoclonus : myoclonies des membres

souvent associés a une ataxie.

e Début subaigu ou chronique
e Signes cliniques : musculaire : déficit

moteur, myalgie, augmentation des CK.

Cutanés : érythéme palpébral héliotrope,

érytheme des mains et du décolleté,

papules de Gottron

e Nécessaire au diagnostic : lésions typiques

a la biopsie musculaire
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IV.Physiopathologie :

1. Mécanismes physiopathologiques :

La réponse immunitaire cellulaire ou humorale, dirigée contre les antigenes
communs a la tumeur et aux tissus nerveux est considérée comme étant responsable
de la physiopathologie du SNP. La majorité des AON bien caractérisés sont dirigés
contre les antigenes intracellulaires. Ces AON sont considérés comme des marqueurs
de I'auto-immunité, causé par les lymphocytes T cytotoxiques qui sont les effecteurs
pathogéniques. Les anticorps ciblant les antigénes de surface membranaire, sont quant
a eux, potentiellement directement pathogene 4.

Lors de la mort cellulaire, les protéines de surface, et intracellulaire sont
phagocytés et traité par les cellules dendritiques. Par la suite, les antigenes sont
présentés aux lymphocytes dans les ganglions lymphatiques régionaux. Les antigénes
intracellulaires entrainent une réponse immunitaire a médiation cellulaire. Les
antigenes présentés par les cellules dendritiques activent les LT CD8+. Ces derniers
sont supposés reconnaitre et se lier aux cellules neuronales et libérer des cytokines
pro-inflammatoires et des granules cytotoxiques conduisant a la mort cellulaire [116],
Certaines études suggerent que les anticorps ciblant des antigenes intracellulaires
comme ANNA-1 (anti-Hu) ou PCA-1 (anti-Yo) peuvent étre directement responsable
de dommages nerveux [117], Cependant [I'effet cytotoxique direct des AON
intracellulaires n’a été démontré dans aucune études in-vitro 118l ’administration
intraventriculaire d’anti Hu dans des rats ou des souris, ne provoque pas de syndrome
neurologique [119]. Des études immuno histopathologiques de patients présentant des
SNP ont mis en évidence des infiltrats de LT CD3+ et CD8+ dans le cerveau, ce qui
supporte que la perte neuronale soit médiée par les lymphocytes cytotoxiques plutot

que par les anticorps [120],
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En revanche, la réponse immunitaire dirigé contre les protéines de surface
membranaire est principalement humorale, ou médiée par les lymphocytes B.
I’interaction complexe entre les LB et les LT CD4+ conduit a la prolifération et a la
différenciation des lymphocytes B en plasmocytes et en lymphocytes B mémoires. Dans
certains cas, les LB peuvent entrer dans le SNC, ou ils subissent une restimulation, une
maturation et une différenciation en plasmocytes conduisant a la synthese d’anticorps
intrathécaux [121], Contrairement aux antigenes intracellulaires, plusieurs études in-
vitro suggerent que les anticorps dirigés contre les antigenes de surface membranaire
peuvent se lier aux protéines de surface des cellules neuronales vivantes [122] et
I’examen de tissus post-mortem a mis en évidence un dépot d’anti IgG autour des
neurones sans mort cellulaire apparente ['23], Dans les études animales, I'injection d’IgG
dirigé contre le récepteur NMDA (surface membranaire), a entrainé une altération de la
transmission glutamatergique et une augmentation de I’excitabilité corticale chez des
rats Wistar 1241, Ces constatations ont démontré le role pathogéne, cytotoxique direct,

des anticorps des protéines de surface membranaire.

2. Les AON spécifigues pour les antigénes intracellulaire

Les anticorps onconeuronaux (AON) sont définis comme des anticorps associés
au cancer et ciblant des antigenes intracellulaires. Le role physiopathologique des AON
est moins clair que celui des anticorps ciblant les antigenes des surfaces membranaires
neuronales (ASM). Ces anticorps sont considérés comme étant associés a une réaction
immunitaire a médiation cellulaire prédominante. La plupart d'entre eux n'ont toujours
pas de role pathogene identifié et sont simplement un témoin de la réactivité

immunitaire [126],
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Les AON peuvent étre classifiés selon plusieurs criteres, tel que leurs cibles
antigéniques intracellulaire (nucléaire ou cytoplasmique), ils peuvent étre bien
caractérisés (fréquemment associés, et orientant vers un type spécifique de cancer) ou
partiellement caractérisés, et leurs risques d’association aux cancers (faible,
intermédiaire et haut risques) [127],

2.1. Les AON spécifigues pour des antigénes nucléaires

2.1.1.Les anticorps anti-Hu (ANNA-1)

Anti-Hu est le plus fréquent des anticorps paranéoplasiques. Il a été identifié
pour la premiere fois en 1985 chez un patient avec une neuropathie
Sensitive subaigué et un CPPC [128], |’anticorps est spécifique pour la famille des
Protéines Hu, de 35-45 KD, qui sont des protéines de liaison d’ARN [129],
Le CPPC est le plus fréquemment retrouvé en association avec anti-Hu. Plus rarement
on peut retrouver un thymome et un neuroblastome chez I'’enfant avec SOM [130],
Cliniguement, les manifestations incluent souvent I’encéphalite limbique, la NSS et les
troubles dysautonomiques avec dysmotilité gastro-intestinale.

2.1.2.Les anticorps anti-Ri (ANNA-2)

Anti-Ri est rare. Il est spécifique pour une famille de protéine de liaison d’ARN,
dont NOVA (55 KDa). L’anticorps est souvent associé aux cancers du sein et aux CPPC.
Ils peuvent s’associer cliniquement a une manifestation du tronc cérébral comme le

SOM, une dystonie de la machoire et un laryngospasme entre autres [5l.
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2.1.3.ANNA-3

En 2001, CHAN et al., ont caractérisé et nommé ANNA-3 un anticorps anti-
nucléaire neuronal a type d’lIgG, qui differe de ANNA-1 (anti-Hu) et ANNA-2 (anti-Ri)
sur des criteres d’'immunofluorescence et de western blot. ANNA-3 réagit au western
blot avec une protéine de 170 KDa. Dans leur étude portant sur 11 patients, 5 avaient
un CPPC (45%), 2 avaient un CPNPC (18%), 1 cancer de I’;esophage et aucune tumeur
n’a été détecté chez 1 patient (9%).

La présentation clinique comprenait une NSS (36%), une ataxie cérébelleuse
(45%), une encéphalite limbique (18%) et une neuropathie autonomique [131],

2.1.4.Anti-Mal /Ma2

Les anticorps anti-Ma font partis des anticorps bien caractérisés et de ce fait
peuvent permettre le diagnostic de syndrome paranéoplasique et ce méme en |I’absence
de tumeur décelable 4. Anti-Ma reconnait une famille de protéine, ayant un réle dans
la transcription de I’ARN et dans l’apoptose. Cette famille de protéine Ma est
essentiellement retrouvée dans les neurones et les cellules germinales testiculaire [132],
Anti-Ma2 est souvent associé aux tumeurs de la lignée germinale testiculaire. Une
rhombencéphalite ou une encéphalite limbique sont souvent le mode de présentation.
La coexistence avec anti-Mal est souvent associée a des tumeurs gynécologiques
(mammaire, ovarienne), des cancers pulmonaires, digestives et se manifeste

cliniquement de facon plus diverse, tel qu’une dégénérescence cérébelleuse.
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Figure 12: Analyse Western Blot ANNA-1,2 et 3 [131],

Les antigenes protéiques se trouvaient dans une préparation aqueuse de cervelet
de rat (A) ou dans une lignée cellulaire de CPPC (B) Les sérums témoins ANNA-1 et
ANNA-2-positifs se trouvent dans les deux premieres colonnes ; sérum normal dans
la troisieme. La perte de réactivité apres des congélations et décongélations répétées
a nécessité de tester tous les sérums a une dilution de 1 a 10. Le patient 3 avait perdu
toute réactivité en B.

(A) 1gG dans les 11 sérums produisant le schéma d'immunofluorescence ANNA-
3 (les patients 1 a 10 sont illustrés) liés a une protéine neuronale de poids moléculaire
relatif de 170 KDa (fleche). Aucun sérum témoin IgG lié a cette bande. IgG dans le
sérum du patient 6 lié a des bandes supplémentaires correspondant aux protéines
antigéniques ANNA-2 (astérisques). (B) IgG dans 11 sérums ANNA-3-positifs (patients

1 a 6) liés a une protéine de CPPC de170 KDa.
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2.2. Les AON spécifiques pour les antigénes cytoplasmigues

2.2.1.Anti-Yo (PCA-1)

Anti-Yo reconnait des protéines spécifiques localisées dans les cellules de
Purkinje (CDR1 et CDR2). Il est retrouvé majoritairement chez les femmes en
association avec un cancer mammaire ou de la sphere gynécologique, mais des rares
cas ont été rapportés chez les hommes en association avec des adénocarcinomes
divers. La manifestation clinique la plus fréquente est la dégénérescence cérébelleuse.
Les protéines CDR1 et CDR2 sont exprimés dans divers cellules du SNS et SNP, de ce
fait il n’est pas rare de trouver des patients avec des atteintes du tronc cérébral, de la
corne antérieure et des voies pyramidales [133],

Plusieurs études suggerent qu’anti-Yo jouent un role direct dans la pathogenése
des lésions cérébelleuses. Le mécanisme exact impliqué dans la mort cellulaire n'est
pas encore entierement compris [117],

2.2.2.Anti-CV2 (CRMP5)

Les autoanticorps spécifiques pour CRMP5, une protéine qui joue un role dans la
neurogénese et la régulation du développement neural, sont fortement associé au
cancer (> 80 %), en particulier avec le CPPC ou le thymome [134],

Cliniguement ils ont été décrits en association avec une neuropathie périphérique
paranéoplasique, une neuropathie cranienne, une gastroparésie, une encéphalite, une
ataxie cérébelleuse, une myélopathie et une chorée [135],

Certaines caractéristiques radiologiques telles que les hyper intensités T2en
séquence FLAIR impliquant le striatum ont été décrites chez des patients présentant

une chorée ou des mouvements involontaires [136],
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La prise en charge de la malignité sous-jacente et l'initiation précoce de
I'immunothérapie est associée a une issue favorable. Les résultats varient également
en fonction des phénotypes cliniques. Les polyradiculonévrites a anti-CV2 semblent
plus réfractaires que les myélopathies paranéoplasiques.

2.2.3.Anti-Amphiphysine

Anti-Amphiphysine a été initialement décrite chez des femmes atteintes du
syndrome de la personne raide paranéoplasique et d'un cancer du sein. Depuis sa
description initiale, le phénotype clinique s'est élargi avec la description des cas de
neuropathies paranéoplasiques, d'ataxie cérébelleuse et d'encéphalite limbique
séropositives a I'Amphiphysine.

Le cancer du sein et les CPPC sont les deux associations oncologiques
importantes avec la séropositivité a I'Amphiphysine. Bien qu'il s'agisse d'une protéine
vésiculaire synaptique intracellulaire, elle apparait transitoirement a la surface et
devient accessible aux auto-anticorps de I'Amphiphysine. De plus, il a été démontré
que des modeles animaux avec transfert passif d'lgG d'Amphiphysine développent un
phénotype clinique ressemblant aux patients séropositifs pour anti—-Amphiphysine [137],

2.2.4.Anti-GADG65

GAD65 est une protéine intracytoplasmique située dans les vésicules des
terminaisons nerveuses, proche de la synapse. Les anticorps anti-GAD65 ciblent les

vésicules synaptiques de I'enzyme nécessaire a la synthese du GABA.
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Anti-GADG65 est connu pour étre associé a diverses manifestations cliniques,
notamment le syndrome de la personne raide (SPR), I'encéphalomyélite progressive
avec rigidité et myoclonie (EPRM), |'épilepsie auto-immune, l'ataxie cérébelleuse,
I'encéphalite limbique, mais également le diabete de type 1. Des titres plus élevés (>
20 nmol/L) ont par contre une association plus spécifique avec l'auto-immunité
neurologique. Anti-GAD65 est rarement paranéoplasique. Lorsqu’une tumeur est

décelée, il s’agit généralement de cancer pulmonaire ou d’un thymome [56],
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Tableau 12 : caractéristique des AON intracellulaire (31 [127]1 [138],

Anti-Hu (ANNA-1) EMP, EL, DC, NSS, 85% CPPC>>CPNPC
SOM Autres tumeurs
neuroendocrine et
neuroblastome chez les
) enfants
;§ Anti-Ri (ANNA-2) SOM, RE, DC, EL, >70% Adénocarcinomes mammaire
g uvéite, myélite, et gynécologique, CPPC
° S dystonie de la
5 | @ machoire et
= “ laryngospasme
g Anti-Mal/Ma2 EL, RE, DC, PNP Cancer pulmonaire, rénal,
g >75% dermique, gastro-intestinal
Anti-Ma2 EL, RE, DC, SOM, Germinome testiculaire,
PNP adénocarcinome gastrigue
- ANNA-3 EMP, myélite, EL, >80% CPPC
s Y PNP
5 € | Anti-Sox1(AGNA) SMLE >90% CPPC
g @
&
Yo (PCA-1) DC >90% Adénocarcinome mammaire
et autres cancers
w gynécologiques
:g CV2 (CRMP5) Névrite optique et >80% CPPC, thymome
‘g autres névrites
5 craniennes, chorée,
< NSS, EL, DC
o & Amphiphysine SPR, EMP, DC, 80% Carcinome mammaire, CPPC
= myélopathie,
g neuropathie
(3]
g ZIC4 DC 92% CPPC
S |z PCA2 DC, 80% CPPC
\g encéphalopathie,
:'«)s neuropathie
= motrice et
qg" dysautonomique
% GADG65 SPR, DC, EL <15% Cancers pulmonaires,
g rarement thymome
o
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3. Les anticorps ciblant les antigenes de surface membranaire

Les ASM (anticorps ciblant les antigenes de surface membranaire), sont des
autoanticorps spécifiques ciblant les antigenes sur les sites pré- ou post-synaptiques
de la membrane cellulaire. Ces anticorps sont reconnus comme pathologiques étant
donné I'accessibilité de I’antigenes aux anticorps a la surface 11391, Les ASM sont moins
associées aux cancers comparés aux AON, et répondent plus favorablement aux
traitements immunomodulateurs.

3.1. PCA-Tr (DNER)

Il s’agit d’un anticorps fortement associé aux lymphomes, habituellement
hodgkinien, mais peu, dans de rares cas, se voir dans des lymphomes non-hodgkiniens
[140], En 2012, De Graaff et al., ont démontré que la cible antigénique de PCA Tr est
DNER, et ont concluent par la suite que |'anticorps longtemps considéré comme
intracellulaire, et en fait responsable d’une réponse cytotoxique [14'l, En 2014 Greene
et al., sont arrivés a la méme conclusion ['42]. Les patients séropositifs a anti—-PCA Tr, se
présentent fréquemment avec une dégénérescence cérébelleuse, qui répond parfois au
traitement oncologique et immunomodulateur, mais peuvent également se présenter
avec une encéphalite ou des polyneuropathies.

3.2. VGCC (canaux calciques type P/Q et N)

Les anticorps dirigés contre VGCC de type P/Q sont retrouvés dans plus de 80%
des SMLE d’origine paranéoplasique, et sont souvent associés au CPPC. L'altération de
la transmission cholinergique périphérique qui est caractéristique de ce trouble reflete
I'échec de l'exocytose de l'acétylcholine en raison de la perte de l'influx régulé de
calcium par VGCC dans les terminaisons nerveuses présynaptiques périphériques [51.
Cela va se traduire cliniguement par des symptomes dysautonomiques ainsi qu’une

faiblesse proximale avec hyporéflexie [871,
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A noter que les anti-VGCC peuvent étre retrouvés chez pres de 40% des patient
avec un CPPC et une DC, avec ou sans SMLE 3],

3.3. VGKC (complexe des canaux potassigues)

En 2010, Irani et al., ont démontré que les anticorps dirigés contre le VGKC ne
se liaient pas aux sous-unités Kvl du complex-VGKC, mais plutot a des protéines
associées. Les antigenes les plus fréquemment ciblés sont CASPR2 et LGil, et plus
rarement Contactin-2 [145], Les tumeurs les plus retrouvés sont les thymomes, les CPPC
et dans des rares cas, des adénocarcinomes (mammaires, prostatiques, pulmonaires),
ainsi que des néoplasies hématologiques. Ces anticorps sont responsables d’une
présentation clinique a type de syndrome d’hyperexcitabilité des nerfs périphériques.

Anti-CASPR2 est souvent associé a des troubles du sommeil (syndrome de
Morvan) et a une encéphalite avec hyperexcitabilité nerveuse.

Anti-LGi1 par contre, s’associe a un tableau clinique caractéristique fait de crises
facio-brachiales dystoniques, d’EL et de troubles de la mémoire parfois associé a une
hyponatrémie Bl

3.4. NMDAr

Le récepteur du N-méthyl-d-aspartate (NMDA) est un canal cationique
glutamate-dépendant qui est hautement perméable au calcium et impliqué de maniere
critique dans la transmission et la plasticité synaptique hippocampique et la
potentialisation a long terme (PLT), un mécanisme qui est a la base de 'apprentissage
et la mémoire. Les récepteurs sont des complexes hétérotétrameres composés de
sous-unités dérivées de trois familles apparentées : NR1, NR2 et NR3 [146],

L'auto-anticorps du récepteur NMDA (anti-NMDAr) a été décrit pour la premiere
fois en 2007 dans une cohorte de 12 femmes qui présentaient un syndrome
neuropsychiatrique sévere et chez lesquelles un tératome ovarien a été trouvé [291, Anti-

NMDAr se lie aux épitopes extracellulaires dans le domaine N-terminal de la sous-
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unité NR1. Il est intéressant de noter que les symptomes et les signes de l'encéphalite
a Anti-NMDAr ressemblent a ceux provoqués par le blocage pharmacologique des
récepteurs NMDA avec la Phencyclidine (PCP: phenylcyclohexyl piperidine). La
découverte de cette forme d'encéphalite auto-immune et la caractérisation de son
auto-anticorps ont été d'une importance majeure pour la pratique clinique, car il est
maintenant reconnu qu'il s'agit d'une maladie neurologique étonnamment courante et
traitable qui, si elle n'est pas diagnostiquée et traitée tot, a une issue dévastatrice et
potentiellement mortelle.

Les analyses immunohistopathologiques et les études expérimentales in vitro
concordent avec le fait que les IgG du récepteur NMDA sont pathogenes. Des cellules
plasmatiques et des dépots d'IgG sont trouvés dans les tissus cérébraux des patients
atteints d'encéphalite a récepteurs NMDA. Bien que les IgG du récepteur NMDA activent
le complément in vitro, les produits immuno-réactifs de I'activation du complément ne
sont pas trouvés dans le tissu cérébral des patients. Il a été démontré par des
enregistrements patch-clamp que I'lgG du patient induit une réduction spécifique a
I'antigéne du courant postsynaptique excitateur médié par les récepteurs NMDA dans
des neurones hippocampiques de rat en culture. Il est concevable que les IgG induisent
une internalisation rapide des récepteurs NMDA a partir de la membrane plasmique
avant que le complément ne soit synthétisé localement et que la densité de surface
abaissée par la suite, des récepteurs en régénération, soit insuffisante pour accueillir
la fraction du complément C1q. Alternativement, les neurones peuvent étre protégés
par des protéines régulatrices du complément [122],

Le traitement par des modalités déplétives d’IgG et I'ablation de la tumeur (c'est-
a-dire ['élimination du tératome, source de Il'antigéne entrainant la réponse
immunitaire) optimise la récupération, qui est presque complete chez 75 % des patients

traités précocement 1471, La tumeur la plus fréguemment associée est un tératome
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ovarien chez les femmes de plus de 18 ans. Les patients de sexe masculin sont
maintenant reconnus, généralement sans signe de cancer et ont des présentations
extratemporelles non stéréotypées.

Tableau 13 : principaux autoanticorps ciblant les antigénes de surface membranaire

[127][3] [138],

PCA-Tr (DNER) DC rapidement 90% Lymphome de hodgkin
progressive
VGCC (P/Q et N type) SMLE, DC 50% si SMLE mais ~ CPPC
90% pour DC
VGKC LGil EL, hyponatrémie, crises <10%
facio-brachiales
NMT, syndrome de <30%
CASPR2 Morvan, SIADH, trouble Rare : thymome, CPPC
du sommeil
CONTACTINZ | NMT, syndrome de <6%
Morvan
NMDAr EL, encéphalite a anti- - 50% femme entre Tératome ovarien ou extra-
NMDAr 12 et 45 ans ovarien
- <2,5% patients
agés

- <10% enfants

AMPAr EL, encéphalite corticale >50% Thymome, cancer du sein
et du poumon
AQP4 NMO, myélite, névrite <5% Rare : thymome,
optique, hoquet... adénocarcinome
mammaire...
GABAG&R EL avec prédominance >50% CPPC, thymome
des crises épileptiques
GABAAR EL <30% Thymome
DPPX EL, troubles <10% Lymphome B, leucémie
psychiatriques...
GlyR EMRP, névrite optique <10% Thymome, lymphome de
hodgkin
MGLuR1 DC 30% Principalement

hématologique et
Lymphome de hodgkin
MGLuR5 EL avec traits 50% Lymphome de hodgkin
psychiatriques
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4. Aspect génétique

La raison pour laquelle certains patients avec certains types de cancers
présentent un SNP et d’autre non, peut-étre di a une prédisposition génétique. Par
exemple, I’'HLA DQ2 et DR3 pour les SNP a anti-Hu ou HLA DRB1, DQAT1, DQBT, ont été
reporté pour les DCP a anti-Yo dans le cancer de I'ovaire [6]. Bien que I’on pense que
les SNP a anti-Hu et anti-Yo soit médiés par les lymphocytes T CD8+, leur association
particuliere a I’HLA (impliquant le complexe majeur d’histocompatibilité CMH de classe
| et Il) suggerent que les lymphocytes T CD4+ et la réponse humorale peuvent étre
également impliqués dans la physiopathologie [7]. De méme, I’HLA DR7 est fortement
associé a I’encéphalite a LGil, un trouble généralement non paranéoplasique sans
déclencheur connu [8]. Aucune relation n’a été reporté pour l'instant entre HLA et
I’encéphalite a NMDA-R [9]. Connaitre la génétique des SNP peut nous aider a mieux

comprendre leurs pathogénéses et peut étre utilisé comme biomarqueur de la maladie.
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(A)

Figure 13 : mécanisme physiopathologique des SNP [125],

Les réponses immunitaires dirigées contre la tumeur sont initiées par les protéines
exprimées par la membrane, le noyau, ou le cytoplasme de certaines cellules
cancéreuses (A). Ces antigénes sont également exprimés dans les neurones ou les
cellules gliales. Ces derniers deviennent donc des cibles collatérales. Les antigenes
intracellulaires ne sont pas accessibles a I’attaque immunitaire in-situ, mais les peptides
dérivés des protéines intracellulaire sont présentés aux CMH 1 aprés avoir été dégradés
dans les protéasomes et sont a leurs tours ciblés par les lymphocytes T cytotoxiques (B).
Les anticorps ciblant les antigenes intracellulaires ne sont pas pathogéniques mais
servent de marqueurs diagnostiques dans la pratique des réponses immunitaires
médiées par les lymphocytes T. En revanche, les anticorps dirigés contre les antigenes

des cellules nerveuses sont pathogéenes a travers plusieurs mécanismes (C) [125],
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V. Approche diagnostic

Une fois qu'un syndrome neurologique est suspecté d'étre paranéoplasique sur la
base de sa présentation clinique, des tests auxiliaires tels que I'imagerie ou les études
du LCR peuvent aider a exclure d'autres possibilités ou a renforcer la suspicion de SNP.
L'étape suivante pour parvenir a un diagnostic correct du SNP consiste a établir la
présence d'un anticorps connu. L'association du syndrome clinique et de ['auto-
anticorps permet un dépistage tumoral approprié, qui doit étre entrepris le plus tot

possible [148],

1. Critéres diagnostigues

En 2004, Graus et al., ont définis des criteres diagnostiques afin d'améliorer la
précision du diagnostic du SNP ['4], Ces critéres prennent principalement en compte le
syndrome clinique (classique et non classique), le type d'anticorps (anticorps bien
caractérisés, et anticorps partiellement caractérisés) et si un cancer a été détecté. Selon

ces trois items, le diagnostic du SNP peut étre « confirmé » ou « probable ».
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Tableau 14 : syndrome neurologigue paranéoplasique classique et non classique [149],

Syndrome classique

Syndrome non-classique

Syndrome du systéme

nerveux central

- Encéphalomyélite
-Encéphalite limbique
- Dégénérescence
cérébelleuse
paranéoplasique
-Opsoclonus-

myoclonus

- rhombencéphalite

- neuromyélite optique
-rétinopathie associée aux
cancers

- mélanome associé aux

neuropathies

syndrome de la personne raide

myélopathie nécrosante

maladie du motoneurone

Syndrome du systeme

nerveux périphérique

- neuropathie sensitive
subaigué

- dysautonomie :
pseudo-obstruction
chronique

gastrointestinale

neuropathie sensitivo-motrice
aigue :

syndrome de Guillain-Barré
névrite brachiale

- neuropathie sensitivo-motrice
subaigué/chronique

- neuropathie avec vascularite

pan dysautonomie aigue

Syndrome de la
jonction

neuromusculaire

- syndrome
myasthénique de
Lambert-Eaton

- dermatomyosite

myasthénie gravis

neuromyotonie acquise

myopathie nécrosante aigue
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Tableau 15 : criteres diagnostiques 2004 des syndromes neurologiques

paranéoplasique [14],

SYNDROMES NEUROLOGIQUES PARANEOPLASIQUES CONFIRMES

1. Un syndrome classique et un cancer qui se d