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Les syndromes neurologiques paranéoplasiques (SNP) sont des affections 

auto-immunes rares survenant en association à un cancer et ne s’expliquant pas 

par une complication métabolique, carentielle, métastatique, infectieuse ou 

iatrogène [1]. Ils concernent moins de 1% des cancers et précèdent leur 

découverte dans 65% des cas [2]. 

Les SNP peuvent affecter toute partie du système nerveux central ou 

périphérique, y compris la jonction neuromusculaire, de façon isolée ou 

multifocale. 

La découverte ces vingt dernières années d’une vingtaine d’anticorps 

onconeuronaux (AON) a permis une avancée majeure dans le diagnostic et la 

compréhension de ces syndromes.  Les AON permettent d’établir l’existence du 

lien entre cancer et SNP, mais surtout s’avèrent être de précieux outils 

diagnostiques, puisque leur détection chez un patient donné permet d’affirmer 

l’origine paranéoplasique du syndrome neurologique dont il est atteint et 

d’orienter la recherche de la tumeur en cause. Cette tumeur étant précocement 

manifeste par le SNP, elle est souvent de petite taille et par conséquent 

difficilement détectable.  

Les avancées radiologiques récentes permettent d’apporter une réponse à 

cette problématique, notamment le développement de la technique de la 

tomographie par émission de positons (TEP) au F-fluoro-déoxyglucose (FDG), 

outil performant lorsque l’imagerie conventionnelle a échoué [3]. 

Les SNP sont une urgence thérapeutique. La précocité du diagnostic et du 

traitement oncologique et immunologique de la tumeur et du syndrome 

neurologique conditionne les pronostics vital et neurologique du patient.   
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L’objectif de cette étude est de rapporter les caractéristiques cliniques, 

paracliniques et thérapeutiques des syndromes neurologiques paranéoplasiques, 

ainsi que les nouvelles hypothèses physiopathologiques, en mettant en lumière 

les nouvelles avancées de la recherche en ce domaine. 

Ainsi, nous rapporterons quatre cas cliniques illustrant les syndromes 

neurologiques paranéoplasiques, colligés au service de neurologie de l’hôpital 

militaire d’instruction Mohammed V de Rabat, dans la perspective de discuter 

par la  suite les nouvelles données de la littérature de ces syndromes.  
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A. Observation 1 : 

Madame S.H. est une femme de 49 ans, droitière, mariée et mère de 4 

enfants, originaire de et habitant Sefrou, mutualiste, hospitalisée en mai 2011 

pour myalgies aigües des membres inférieurs.  

Elle présente pour seuls antécédents notables un ulcère gastrique et une 

anémie traités, et il n’existe aucun cas similaire dans la famille. 

L’histoire de sa maladie remonte à 3 mois avant son hospitalisation, par 

l’installation brutale de myalgies diffuses intéressant les deux membres 

inférieurs, à type de cuisson, suivie 2 mois plus tard d’une impotence 

fonctionnelle de ces membres entravant la marche puis migrant vers les 

membres supérieurs rendant leur utilisation difficile. Le contexte est apyrétique, 

et on note un amaigrissement non chiffré, sans autre signe neurologique ou extra 

neurologique associé. 

A l’examen clinique d’admission, la patiente est en bon état général, à 

conjonctives normocolorées. L’examen neurologique trouve une patiente bien 

orientée dans le temps et l’espace, la nuque est souple. La marche se fait par 

dandinement,  la patiente tient le Barré mais ne tient pas le Mingazzini. 

L’évaluation fonctionnelle du mouvement (FMS) trouve un déficit moteur à 1/5 

au niveau des membres inférieurs et 3/5 au niveau des membres supérieurs. 

L’examen du tonus est normal, et les réflexes ostéotendineux sont présents et 

symétriques. Le réflexe cutané plantaire est en flexion. Les  examens de la 

sensibilité, de la coordination, des paires crâniennes et des fonctions supérieures 

sont normaux. L’examen musculaire trouve une douleur à la palpation, un 

réflexe idiomusculaire présent et une légère amyotrophie. Le reste de l’examen 

somatique est sans particularité. 
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En conclusion, il s’agit d’une patiente de 49 ans, sans antécédent 

pathologique notable, qui présente depuis 3 mois des myalgies diffuses avec 

impotence fonctionnelle des quatre membres, et chez qui l’examen trouve un 

syndrome myopathique.  Ce tableau clinique évoque une myopathie acquise 

dont l’origine reste à déterminer. 

Le diagnostic de polymyosite a été retenu devant les données des examens 

complémentaires suivants. Ainsi, les enzymes musculaires étaient à plus de 25 

fois la normale, CPK : 4378 UI/L, (N : 0 à 170 U/L chez la femme), avec un 

syndrome inflammatoire biologique, l’électromyogramme était  en faveur d’un  

tracé myogène et la biopsie musculaire du muscle deltoïde gauche était  en 

faveur d’une myosite. Le bilan immunologique était négatif, et le bilan 

thyroïdien était  normal. Vu l’âge de la patiente une origine paranéoplasique 

était suspectée. Le scanner thoraco-abdomino-pelvien était normal de même que 

les explorations gynécologiques. 

L’apparition d’une adénopathie axillaire un mois plus tard a motivé une 

biopsie ganglionnaire dont l’étude anatomopathologique a conclu à une 

métastase d’un adénocarcinome moyennement différencié. Un PET-SCAN  a été 

effectué, mais il n’a révélé aucune lésion pouvant traduire un primitif, 

notamment pas de lésion mammaire.  

La patiente a été perdue de vue pendant 2 années, puis a consulté à nouveau 

pour aggravation de sa symptomatologie : aggravation de la lourdeur des 

membres inférieurs. L’examen clinique a alors trouvé une patiente en bon état 

général mais présentant une tétraparésie prédominant en proximal surtout aux 

membres inférieurs avec bouffissure du visage. Une TDM thoraco-abdomino-

pelvienne a alors découvert un nodule du sein gauche mesurant 16x22 mm 
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associé à des adénopathies axillaires satellites. La mammographie était normale, 

mais le complément échographique montrait la lésion mammaire gauche. Les 

marqueurs tumoraux étaient négatifs. La patiente fut donc mise sous 

corticothérapie (prednisone 20mg/j) et adressée en gynécologie, où elle a subit 

une tumorectomie du sein gauche, dont l’étude anatomopathologique a conclu à 

un carcinome canalaire infiltrant de haut grade. 

B. Observation 2 : 

Mme F est une femme âgée de 53 ans, droitière, mariée et mère de deux 

enfants, habitant à Rabat, hospitalisée pour troubles de l’équilibre, sans 

antécédent médico-chirurgical ni familial notable.  

L’histoire de la maladie remonte à 6 mois avant son admission, par la 

survenue de troubles de l’équilibre avec maladresse des mains et troubles de la 

parole d’aggravation progressive, sans signe d’hypertension intracrânienne ni 

troubles visuels.  

L’interrogatoire ne trouve alors pas d’épisode infectieux ayant précédé le 

tableau neurologique. Par ailleurs, la patiente ne rapporte pas de signe extra 

neurologique associé à type de sécheresse buccale ou oculaire, ni signe digestif, 

cutané ou articulaire.  

L’examen à l’admission trouve une patiente consciente, bien orientée dans 

le temps et l’espace, à nuque souple, apyrétique, normotendue, à conjonctives 

normocolorées. La marche est ataxique de type cérébelleux. Il n’y a pas de 

déficit moteur global ou segmentaire, ou trouble du tonus. Les réflexes 

ostéotendineux sont présents et symétriques, les réflexes cutanés plantaires 

indifférents. Il n’existe pas de troubles de la sensibilité superficielle ou 
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profonde. Des troubles de coordination aux 4 membres sont retrouvés lors des 

manœuvres doigt-nez et talon-genou. L’examen des paires crâniennes est normal 

en dehors d’un nystagmus multidirectionnel. Les fonctions supérieures sont 

conservées. Le reste de l’examen somatique est sans particularité.  

Au total, c’est une femme de 53 ans hospitalisée pour troubles de 

l’équilibre datant de 6 mois, et qui présente à l’examen clinique un syndrome 

cérébelleux.  

Devant ce syndrome cérébelleux d’installation rapide, un bilan a été 

effectué à la recherche d’une étiologie notamment acquise, tumorale, 

inflammatoire, infectieuse, métabolique ou paranéoplasique. Les examens 

complémentaires effectués suite à ce diagnostic clinique sont : 

 Une IRM encéphalique qui a mis en évidence une atrophie cérébelleuse 

 Une ponction lombaire dont le LCS était clair et à cytochimie normale 

 Un bilan inflammatoire (VS et CRP) normal 

 Un bilan immunologique (Anticorps antinucléaires, anti-RNP, ANCA, anti-

Sm) négatif 

 Un bilan thyroïdien normal 

 Une radiographie thoracique et une TDM thoracique sans anomalie 

 Une sérologie syphilitique négative 

 Un bilan biologique (NFS, TP, TCK, enzymes hépatiques, bilan rénal) 

normal 

 Un bilan phosphocalcique qui a montré une hypocalciurie et une 

hypophosphaturie 

 Un examen ophtalmologique normal 
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 Une mammographie qui a mis en évidence une lésion suspecte mammaire 

gauche, dont la biopsie était en faveur d’un adénocarcinome. 

Suite à la découverte de cette tumeur mammaire, le diagnostic de syndrome 

cérébelleux paranéoplasique a été retenu, et la patiente adressée en gynécologie 

pour prise en charge.  

C. Observation 3 : 

Il s’agit d’une patiente de 62 ans, droitière, mère de 3 enfants, habitant 

Rabat, hospitalisée en décembre 2013 pour tremblement, troubles de la marche 

et de l’équilibre. 

Elle présente une hypertension artérielle depuis 4 ans traitée par losartan 

(50mg/j).  

L’histoire de la maladie remonte à  3 mois avant son admission, par 

l’apparition d’un tremblement de repos distal du membre supérieur gauche, 

rapidement bi-latéralisé, et d’un tremblement céphalique, suivis 1 mois plus tard 

d’une instabilité posturale et à la marche, d’aggravation rapidement progressive, 

entrainant des chutes. S’y associent une dysarthrie, une hypo phonie et un 

antécolis, sans troubles cognitifs ni génito-sphinctériens. La patiente fut mise 

sous Levodopa, sans amélioration notable. 

L’examen à l’admission trouve un syndrome parkinsonien essentiellement 

akinéto hypertonique avec rigidité axiale, la marche est possible avec double 

aide, à petits pas, attitude penchée en avant. La patiente tient le Barré aux 

membres supérieurs, difficilement le Mingazzini aux membres inférieurs. Une 

hypertonie plastique avec roue dentée au poignet droit est retrouvée. Les 

réflexes ostéotendineux sont vifs, diffus aux 4 membres, le signe de Babinski et 
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le signe d’Hoffmann sont positifs. Il n’existe pas de trouble de la sensibilité ou 

de la coordination. L’examen de l’oculomotricité trouve une altération des 

mouvements de poursuite verticaux. Par ailleurs, le discours est cohérent, il n’y 

a pas de trouble praxique, ni d’hypotension orthostatique. Le reste de l’examen 

somatique est normal.  

Au total, à l’admission c’est une patiente de 62 ans suivie pour HTA 

stabilisée sous traitement, présentant depuis 3 mois un tremblement de repos 

avec troubles de la marche et de l’équilibre d’aggravation rapide sans signe 

d’HTIC ni crise convulsive ni altération de l’état général ni signes fonctionnels 

extra-neurologiques, avec à l’examen un syndrome parkinsonien, un syndrome 

pyramidal et une paralysie de la verticalité du regard. 

Un syndrome parkinsonien secondaire à une cause vasculaire, une maladie 

de Wilson, une hydrocéphalie, une cause tumorale ou paranéoplasique ainsi 

qu’un syndrome parkinsonien dégénératif ont été suspectés, et les examens 

complémentaires suivants ont été menés : 

 IRM cérébrale : normale 

 Bilan biologique : NFS, ionogramme, bilans inflammatoire, lipidique, 

hépatique et rénal normaux 

 Bilan thyroïdien: normal  

 Bilan cuprique: normal  

 Sérologie syphilitique: négative  

 Ponction lombaire: cytologie: 3 EB/mm3, chimie: protéine 0.73g/l, 

glucose:0.66g/l, EPP: présence de synthèse intrathécale des igG  

 Bilan immunologique: AC anti DNA, anti SSA, SSB, ANCA négatifs 
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L’état neurologique de la patiente s’est rapidement aggravé, entrainant une 

marche et une position assise impossibles, des troubles de déglutition 

manifestes, une aphonie et une anarthrie, une paralysie des mouvements de 

poursuite (verticalité, latéralité) et un opsoclonus,  la conscience et les fonctions 

corticales demeurant préservées.  

Les examens suivant ont été menés suite à cette aggravation : 

 Marqueurs tumoraux: négatifs  

 Examen gynécologique: normal 

 Frottis cervicovaginal: très inflammatoire sur fond de muqueuse sub 

atrophique  

 Echographie mammaire : normale 

  TDM TAP: absence de lésions d’allure évolutive 

 Anticorps onconeuronaux: anticorps anti RI positif 

 PETSCAN: lésion active du quadrant inférieur externe du sein gauche, 

absence de plage hyper ou hypo métabolique au niveau du parenchyme 

cérébral  

 Biopsie scanno-guidée du sein: carcinome canalaire infiltrant en faveur 

d’une tumeur de haut grade 

L’ensemble des résultats des investigations cliniques et paracliniques 

(syndrome parkinsonien avec trouble de l’oculomotricité, syndrome pyramidal, 

troubles staturaux et opsoclonus isolé, anticorps anti Ri positif et cancer du sein) 

permet de conclure à un syndrome neurologique paranéoplasique. 

La patiente a reçu 3 bolus de solumédrol (1g/j) donnant une amélioration 

subjective du tableau neurologique, puis a été adressée en gynécologie pour 

prise en charge chirurgicale.   
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Figure 1 : PET SCAN : lésion active du quadrant inférieur externe du sein gauche, 

absence de plage hyper ou hypo métabolique au niveau du parenchyme cérébral 
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D. Observation 4 : 

M. A.L. est un patient âgé de 36 ans, droitier, marié et habitant à Meknès, 

hospitalisé pour troubles de la vigilance. 

Il ne présente pas d’antécédent d’aphtose, de chancre génital, de contage 

tuberculeux ou de notion de diabète, mais un tabagisme occasionnel. 

Le début de la symptomatologie remonte à un mois  avant son admission  

par la survenue épisodique de manifestations paroxystiques à type de suspension 

de la vigilance avec des scènes terrifiantes et des images zoopsiques sans 

généralisation secondaire. L’évolution est marquée par l’apparition de troubles 

mnésiques et de céphalées diffuses en casque sans troubles visuels ni impotence 

fonctionnelle des membres. Le tout évolue dans un contexte d’apyrexie et 

d’amaigrissement. Le patient rapportait également des épigastralgies sans 

vomissement ni saignement digestif associé.   

L’examen trouvait un patient eupnéique, apyrétique, à conjonctives normo 

colorées, normotendu.  

A l’examen neurologique le malade était conscient, en bon état général, à 

nuque souple. Les réflexes ostéo-tendineux étaient vifs et diffusés aux 4 

membres sans signe de Babinski, et en l’absence de troubles sensitifs ou de la 

coordination. Les paires crâniennes étaient intactes et les fonctions 

supérieures respectées. L’examen cardio-vasculaire était sans anomalie notable. 

Le reste de l’examen somatique trouvait des lésions cutanées dorsales. 

Il s’agissait d’un tableau d’encéphalopathie subaigüe avec une atteinte 

temporale prédominante dont l’étiologie restait à déterminer notamment une 

origine tumorale, inflammatoire systémique vu les lésions cutanées ou 

infectieuses. 
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Un bilan fut effectué dans ce sens, notamment une IRM encéphalique  qui 

ne montra pas d’anomalies particulières. L’EEG révéla des  anomalies 

épileptiques bitemporales. L’analyse du LCR montra une légère hypercytose à 

10 éléments blancs par mm3. Le bilan sanguin montra un syndrome 

inflammatoire biologique avec une CRP à 86mg/l. Le reste du bilan 

biologique était normal. La biopsie des lésions  cutanées  était en faveur d’une 

tumeur en bague à chaton. Le complément par la fibroscopie 

œsogastroduodénale avec biopsie  confirma une linite gastrique avec à la biopsie 

un adénocarcinome. L’évolution fut marquée par une aggravation du statut 

neurologique malgré les traitements symptomatiques et le décès du patient en 

réanimation. 

En conclusion c’est un tableau d’encéphalite paranéoplasique en rapport 

avec une tumeur gastrique. 
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Tableau 1 : Résultats de l'étude de nos 4 cas 

 Observation 1 Observation 2 Observation 3 Observation 4 
Sexe Féminin Féminin Féminin Masculin 
Age (années) 49 53 62 36 
 
Signes 
fonctionnels 

Myalgies aigües 
des membres 
inférieurs, 
amaigrissement 

 
Troubles de 
l’équilibre 

Tremblements, 
Troubles de la 
marche et de 
l’équilibre 

Troubles de la 
vigilance, 
épigastralgies, 
amaigrissement 

 
Examen 
clinique 

Syndrome 
myogène des 4 
membres 

 
Syndrome 
cérébelleux 

Syndrome 
parkinsonien et 
syndrome 
pyramidal 

 
Lésions cutanées 
dorsales 

 
 
 
Examens 
paracliniques 
 

-CPK > 25 fois 
la normale 
-Biopsie 
musculaire : 
myosite 
-TDM TAP et 
biopsie : 
carcinome 
canalaire 
infiltrant du sein 
gauche 

 
-IRM 
encéphalique : 
atrophie 
cérébelleuse 
-Mammographie 
et biopsie : 
adénocarcinome 
mammaire 
gauche 

 
-PETSCAN : 
lésion active du 
sein gauche 
-Biopsie 
mammaire : 
carcinome 
canalaire 
infiltrant gauche 

 
-Biopsie des 
lésions 
cutanées : 
tumeur en bague 
à chaton 
-FOGD et 
biopsie : 
adénocarcinome 
gastrique 

 
Diagnostic 
retenu 

Polymyosite 
paranéoplasique 

Syndrome 
cérébelleux 
paranéoplasique 

Syndrome 
neurologique 
paranéoplasique  

Encéphalite 
paranéoplasique 

Cancer associé Cancer du sein Cancer du sein Cancer du sein Cancer gastrique 
AON associé Non recherchés Négatifs Anti-Ri Non recherchés 
 
Traitements 
reçus 

 
Prednisolone, 
Traitement de la 
tumeur 

 
Traitement de la 
tumeur 

Levodopa, 
Solumédrol, 
Traitement de la 
tumeur 

 
Traitement de la 
tumeur 
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Discussion 
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A. Epidémiologie 

1. Fréquence 

Du fait de la complexité du diagnostic et de l’absence d’étude spécifique, 

l’incidence et la prévalence des SNP sont méconnues.  

Il est estimé que moins de 0,01 % des patients atteints de cancer 

développent des SNP. Sur une période de 9 ans ; de 2000 à fin 2008, seuls 979 

SNP avaient été identifiés dans 11 pays européens et 20 centres lors de la plus 

grande étude de cas de SNP menée à ce jour [2]. Mais la fréquence varie avec le 

type de cancer. Par exemple, quand 10 à 15% des patients avec thymome et 

jusqu’à 3% des patients avec carcinome pulmonaire à petites cellules (CPPC) 

développent des SNP, moins de 1% des patientes avec cancer du sein ou des 

ovaires en développent.  

A contrario, sur l’ensemble des patients chez qui est diagnostiqué un SNP, 

70 à 80% d’entre eux présenteront une tumeur maligne [5]. 

Par ailleurs, on estime que les troubles neurologiques précèdent le 

diagnostic de cancer dans près de 65% des cas. Ceci s’applique à 100% des cas 

que nous rapportons, en effet les signes neurologiques précèdent de 1, 3, 6 mois 

et 2 ans la découverte du cancer. D’où l’intérêt du diagnostic des SNP dans la 

prise en charge précoce des cancers. 

2. Profil des SNP et des AON 

L’étude européenne sus citée a permis de mettre en évidence que 90% des 

SNP sont uni focaux, et que les plus fréquents sont la dégénérescence 

cérébelleuse paranéoplasique (DCP) (25%) et la neuropathie sensitive (25%), 

suivies par l’encéphalite limbique (10%). Moins de 10% des SNP sont 

multifocaux. 
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Type de SNP, Nombre (%) a 
(N=979) 
Système nerveux central 
Dégénérescence cérébelleuse 238 (24.3) 
Encéphalite limbique 98 (10.0) 
Encéphalomyélite paranéoplasique 55 (5.6) 
Encéphalite du tronc cérébral 55 (5.6) 
Opsoclonus ou myoclonus 23 (2.3) 
Maladie du motoneurone 20 (2.0) 
Myélopathie nécrotique 3 (0.3) 
Syndrome de la personne raide 6 (0.6) 
Système nerveux périphérique 
Neuropathie sensitive 238 (24.3) 
Polyradiculopathie inflammatoire aigüe 16 (1.6) 
Polyradiculopathie inflammatoire chronique13 (1.3) 
Dysautonomie 51 (5.2) 
Neuropathie mononeurale 6 (0.6) 
Syndrome myasthénique de Lambert-Eaton 43 (4.4) 
Neuromyotonie 10 (1.0) 
Muscle 
Dermatomyosite or polymyosite 14 (1.4) 
 Myopathie nécrotique 2 (0.2) 
Autre 
Système nerveux central 60 (6.1) 
Système nerveux périphérique inclus 117 (12.0) 
End-plate disorder 23 (2.3) 
Rétinopathie associée au cancer 4 (0.4) 
a La somme des données n’est pas de 979 car plusieurs patients ont plus d’1 
syndrome. 
Les AON les plus fréquemment incriminés sont les anticorps anti-Hu (40%) et 
anti-Yo (15%), et chez près de 20% des cas malgré la présence d’un SNP défini 
aucun AON ne sera retrouvé. Nous n’avons retrouvé d’AON que chez l’un des 
cas que nous rapportons (25%), il s’agit d’anti-Ri.    

 

Figure 2 : Syndromes neurologiques paranéoplasiques (SNP) de la base de données de 

l’étude européenne sur les SNP :  
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(N=979) 

Hu 380 (38.8) 

Yo 131 (13.4) 

Ri 50 (5.1) 

CV2 59 (6.0) 

Tr 17 (1.7) 

Amphiphysine 33 (3.4) 

Ma ou Ta 44 (4.5) 

VGCC 39 (4.0) 

VGKC 10 (1.0) 

Atypique 30 (3.1) 

Autre 67 (6.8) 

Aucun 179 (18.3) 

Inconnu 14 (1.4) 

a. La somme des données n’est pas de 979 car plusieurs patients ont plus 

d’1 anticorps. 

 

Figure 3: Profil des AON dans la base de données de l’étude européenne sur les SNP 

      AON Patients, Nombre (%) a. 
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3. Profil tumoral 

La grande majorité des SNP révèle une seule tumeur, rarement deux, 

parfois aucune tumeur n’est retrouvée. Ceci s’applique à nos cas, en effet une 

seule tumeur est retrouvée  chez nos quatre patients. 

Les cancers les plus fréquemment associés aux SNP sont le CPPC, le 

cancer ovarien, le cancer du sein (qui prédomine dans notre étude à hauteur de 3 

cas sur 4 ou 75%) et le carcinome pulmonaire non à petite cellule (CPNPC).  
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Figure 4: Types de tumeurs dans la base de données de l’étude européenne sur les SNP 

 

Type de tumeur Patients, Nombre (%) 

(N=899) 

Cancer bronchique à petites cellules 345 (38.4) 

Ovarien 94 (10.5) 

Mammaire 87 (9.7) 

Cancer bronchique non à petites cellules 71 (7.9) 

Lymphome non Hodgkinien 31 (3.4) 

Lymphome de Hodgkin 27 (3.0) 

Thymome 24 (2.7) 

Prostatique 23 (2.6) 

Métastase de tumeur primaire inconnue 18 (2.0) 

Colorectal 16 (1.8) 

Oesophagien 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) 

Autre 104 (11.6) 
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4. Sexe 

Le sexe des patients présentant un SNP varie selon le cancer et le type 

d’anticorps. Par exemple, les anticorps anti-Yo sont retrouvés chez des femmes 

dans 99% des cas et associés à un cancer gynécologique (ovaire, sein) dans 90% 

des cas. Les anticorps anti-NMDA récepteurs sont associés dans un cas sur deux 

à un tératome ovarien et touchent donc plus souvent les femmes jeunes.  

Notons une prédominance féminine bien que non significative dans notre 

étude, en effet 3 cas sur 4 sont des femmes.  
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B. Aspects cliniques 

1. SNP du Système nerveux central 

a. Encéphalomyélite paranéoplasique (EMP) 

Il s’agit d’une atteinte multifocale du système nerveux central (SNC) 

caractérisée par une perte neuronale, des infiltrats inflammatoires 

périvasculaires et une gliose réactionnelle. 

L’EMP atteint les régions limbiques, le tronc cérébral, le cervelet, la moelle 

épinière mais aussi le système nerveux périphérique, notamment le ganglion 

rachidien postérieur (réalisant une neuropathie sensitive subaigüe), et le système 

nerveux autonome (SNA) [5]. 

Les symptômes varient d’un patient à l’autre, ils sont parfois limités parfois 

diffus. Les plus fréquents chez un même patient sont la neuropathie sensitive 

subaigüe, l’encéphalite limbique et l’ataxie cérébelleuse subaigüe. Un tiers des 

patients ont des signes d’atteinte du SNA : bouche sèche, asymétrie pupillaire, 

hypotension orthostatique, arythmie cardiaque, pseudo occlusion intestinale et 

rétention aigüe d’urine [6]. 

Le diagnostic d’EMP doit être évoqué lorsque les symptômes dominants 

résultent de l’atteinte de deux ou plus des aires nerveuses concernées. Ces 

symptômes se développent rapidement et progressent sur des semaines ou des 

mois jusqu’à stabilisation ou décès. 

Anti-Hu est l’anticorps le plus fréquemment associé à l’EMP, les autres 

moins fréquents incluent anti-CV2/CRM5, anti-amphiphysine, anti-Ma et anti-

NMDAR. 
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Une série de 200 patients présentant une EM associée à un anticorps anti-

Hu a été rapportée en 2001 [7]. L’âge moyen de ces patients est de 63 ans et trois 

quarts sont des hommes. Il existe une NSS dans 54% des cas. Le deuxième 

syndrome associé le plus fréquent est l’ataxie cérébelleuse (10%) puis 

l’encéphalite limbique (9%). Dans trois quarts des cas la tumeur associée est le 

cancer pulmonaire à petites cellules (CPPC). Dans 71% des cas les signes 

neurologiques précèdent le diagnostic de la tumeur.  

L’EMP associée à l’anticorps anti-CV2/CRMP5 peut atteindre chacune des 

aires nerveuses sus citées, en plus du striatum (chorée), de l’uvée (uvéite), et des 

nerfs périphériques, résultant en une neuropathie sensitivomotrice axonale 

démyélinisante mixte. Les tumeurs associées les plus fréquentes sont le CPPC et 

le thymome [8].  

L’encéphalite des patients à anticorps anti-Ma est plus limitée au système 

limbique, à l’hypothalamus, au tronc cérébral et au cervelet que l’EM associée à 

d’autres anticorps. Ces patients peuvent présenter une encéphalite limbique 

classique, ou une hypokinésie et dysphonie sévères (pseudo mutisme) avec une 

préservation relative des fonctions cognitives. Une paralysie oculaire 

supranucléaire est fréquente, affectant généralement la verticalité du regard plus 

que son horizontalité. Les tumeurs les plus fréquemment associées sont les 

cancers du testicule à cellules germinales et les cancers pulmonaires non à 

petites cellules (CPNPC).  

L’encéphalite des patients à anticorps anti-NMDAR affecte des femmes 

jeunes atteintes de tératomes ovariens et se manifeste généralement par des 

symptômes psychiatriques prédominants, dont un changement de comportement 

et de personnalité, une agitation, des pensées délirantes, et parfois une catatonie. 
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Les patientes développent en général des troubles du SNA et différents types de 

dyskinésie, et requièrent souvent une assistance respiratoire.  Les crises 

épileptiques sont fréquentes, mais dans plusieurs cas l’EEG montre uniquement 

un ralentissement général alors que la patiente présente des contractions de la 

face, des automatismes des membres, ou une contraction rythmique des muscles 

abdominaux. 

Dans l’EMP, le LCS est inflammatoire avec lymphocytose, 

hyperprotéinorachie, normoglycorachie, et parfois un tracé oligoclonal des IgG. 

L’IRM est souvent anormale, montrant en séquences FLAIR ou T2 une hyper 

intensité des aires touchées et parfois des régions cliniquement silencieuses, sans 

rehaussement à l’injection du produit de contraste [9]. 

En ce qui concerne le pronostic de l’EMP, elle est cause fréquente de décès 

parmi les SNP, surtout en cas d’atteinte du tronc cérébral et du SNA. On note 

une variation du pronostic en fonction de l’anticorps onconeural associé ;  il est 

meilleur pour anti-CV2 que pour anti-Hu.  

b. Encéphalite limbique 

Le système limbique au sens strict comporte cinq formations principales : 

- l’appareil olfactif, formé par le bulbe olfactif, le tractus olfactif, les stries 

olfactives latérale et médiale, le tubercule olfactif et la substance perforée 

antérieure (aire entorhinale ou 28 de Brodmann, par exemple, rattachée au 

cortex para hippocampique); 

- la formation hippocampique, constituée de l’hippocampe proprement dit 

(ou corne d’Ammon, aires 34,35) recouvert par la fimbria de l’hippocampe et le 

fornix, du gyrus dentatus et du subiculum; 
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- le complexe amygdalien; 

- la région septale, avec le septum pellucidum, les noyaux du septum 

pellucidum et le septum pré commissural; 

- le cortex limbique, constitué du cortex para hippocampique correspondant 

à la 5e circonvolution temporale qui représente l’essentiel du rhinencéphale 

temporal, et le cortex cingulaire, situé au niveau de la circonvolution du corps 

calleux. L’aire sous-calleuse est actuellement intégrée au cortex cingulaire. 

Le système limbique est rattaché sur le plan fonctionnel à des structures 

qui, selon certains, en font partie: l’hypothalamus, le thalamus (noyaux antérieur 

et dorsomédian, parfois regroupés sous le nom de noyaux limbiques du 

thalamus), le ganglion de l’habénula, le mésencéphale (avec ses aires dites 

limbiques) et le cortex orbitofrontal [10]. 

L’encéphalite limbique (EL) est définie, cliniquement, par la survenue 

aigue ou subaiguë, de troubles de la mémoire antérograde, d’une confusion 

mentale et de crises comitiales témoignant de l’atteinte du système limbique [11]. 

Il peut s’y associer des troubles du langage ou du comportement, des 

hallucinations, une insomnie et des troubles de l’humeur (dépression, 

irritabilité).  

Plusieurs types d’EL ont été individualisés en fonction des particularités 

cliniques, du type de tumeur et d’anticorps onconeural associés.  
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Tableau 2 : Caractéristiques des Encéphalites limbiques en fonction du type d'anticorps 

associé, modifié d'après Cartalat-Carel et al, 2008 [12] 

  



Les syndromes neurologiques paranéoplasiques: Etude de quatre cas et revue de la littérature 

29 
 

Ainsi, la coexistence d’une EL et d’une neuropathie sensitive est fréquente 

dans le cas d’un SNP associé à un anti-Hu, tandis que les EL associés à un anti-

Ma2 se présentent souvent aves des signes cliniques d’atteinte diencéphalique 

(endormissements diurnes, hyperthermie) et/ou du tronc cérébral (paralysie de la 

verticalité du regard, dysarthrie, dysphagie, paralysie faciale) et que celles 

associées aux anti-CV2/CRMP5 sont souvent cliniquement isolées. On note que 

les tumeurs les plus fréquemment associées aux EL à anti-Hu et anti-CV2 sont 

le CPPC et le thymome, tandis que pour anti-Ma2 ce sera la tumeur à cellules 

germinales des testicules [5].  

Associé aux anticorps anti-VGKC, le tableau clinique d’EL, parfois 

précédé d’une phase prodromique d’allure virale, pourra s’associer à un 

syndrome cérébelleux et à une hyperexcitabilité du nerf périphérique. Une 

hyponatrémie par sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique (SIADH) est 

fréquente dans ce cas.  

Une forme particulière, associée à des anticorps anti récepteur NMDA 

(NMDAr), décrite pour la première fois en 2007 et identifiée chez 600 patients 

en 3 ans, a une présentation clinique initiale psychiatrique bruyante, observée 

dans trois quart des cas, rapidement suivie de crises épileptiques, de troubles de 

la conscience, d’une dysautonomie sévère et d’une hypoventilation centrale, 

conduisant souvent le patient en réanimation. Il peut s’y ajouter des mouvements 

anormaux : dyskinésies et dystonies des muscles faciaux ou mouvements 

oculaires anarchiques. Affectant majoritairement les femmes (80%), une tumeur 

est retrouvée dans 65% des cas, essentiellement un tératome mature ou 

immature de l’ovaire [13]. 
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En 2009, 12 cas d’EL ont été rapportés en association avec la présence 

d’anticorps dirigés contre les récepteurs AMPA (AMPAr) [14]. Initialement 

rapporté comme un syndrome clinique classique, le tableau peut avoir une 

présentation psychiatrique sous la forme de modifications rapides du 

comportement et d’un tableau de psychose aigue. Une tumeur est identifiée dans 

70% des cas, essentiellement un thymome, un cancer du sein ou broncho-

pulmonaire. 

Une EL à anti-GABA-B1 ou GABA-B2 a été rapportée chez 27 patients en 

2010[15]. Le tableau était dominé par l’épilepsie et s’accompagnait d’un CPPC 

chez 56% des patients.  

L’EL à anti-LGI1 associe troubles de la mémoire, crises d’épilepsie et 

syndrome délirant. Des troubles du sommeil peuvent être observés. 

L’hyponatrémie par SIADH est fréquente. Les crises dystoniques 

brachiofaciales, bilatérales ou à bascule, sont caractéristiques des encéphalites à 

anti-LGI1. Elles peuvent être isolées ou précéder l’installation du tableau d’EL. 

Une tumeur, le plus souvent un thymome, est parfois retrouvée [16].  

L’IRM peut montrer des hypersignaux T2 intéressant les structures 

mésiotemporales, mais elle peut être normale dans plus de 40% des cas. Le 

FDG-PET peut montrer une hyperréactivité dans des régions qui sont normales à 

l’IRM.  
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Figure 5: IRM en coupes coronales en écho de spin pondéré T2 (à gauche) et en 

séquence FLAIR (à droite), montrant un hypersignal bilatéral du cortex hippocampique 

chez un patient présentant une encéphalite limbique associée à un carcinome 

épidermoïde du poumon[17] 

  

L’examen du LCR montre généralement une hyper lymphocytose, une 

hyperprotéinorachie modérée, des bandes oligoclonales, mais il peut être 

normal, ce qui n’élimine pas le diagnostic.  

L’électroencéphalogramme intercritique peut montrer en regard des régions 

temporales un ralentissement de l’activité de fond avec des activités delta 

rythmiques ou des pointes intercritiques.  
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c. Dégénérescence cérébelleuse paranéoplasique (DCP) 

La DCP se manifeste cliniquement par l’association d’un syndrome 

cérébelleux bilatéral symétrique, statique et cinétique, et d’une dysarthrie. Un 

syndrome vertigineux, un nystagmus et/ou une diplopie peuvent être observés.  

Généralement, les troubles s’installent en quelques semaines ou mois, 

comme pour notre deuxième patiente (6 mois), mais ils peuvent s’installer en 

quelques jours voire quelques heures, sur un mode pseudovasculaire [1]. Ils 

peuvent être précédés d’une atteinte prodromique d’allure virale. 

L’atteinte cérébelleuse peut être isolée ou associée à d’autres atteintes 

neurologiques, mais son retentissement reste souvent sévère, responsable d’une 

perte de l’ambulation dans deux tiers des cas selon une étude néerlandaise 

menée par Shams’ili en 2003 [18], particulièrement en présence d’anticorps anti-

Yo. 

Les cancers les plus fréquemment retrouvés sont le CPPC [19], les cancers 

gynécologiques (sein, ovaire, utérus) et le lymphome de Hodgkin. Ceci 

s’applique à notre patiente atteinte de DCP, puisque cette dernière s’associe à un 

cancer du sein.     

Le LCS comporte dans 80% des cas une lymphocytose modérée et/ou une 

hyperprotéinorachie avec profil oligoclonal des immunoglobulines G. Il n’est 

normal que dans environ 20% des cas.  

L’IRM est normale au début puis peut montrer parfois, avec plusieurs mois 

d’évolution, une atrophie du cervelet prédominant sur le vermis avec dilatation 

du IVème ventricule, sans atteinte du tronc cérébral [20]. Notre patiente présente 

bien après 6 mois d’évolution une atrophie cérébelleuse. 
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Les anticorps onconeuraux (AON) anti-Yo, Hu, Tr, Ri, CV2 et VGCC sont 

les plus souvent retrouvés. Aucun AON n’est retrouvé dans notre cas.  

Il existe une forte association entre le développement de certains AON et le 

type de tumeur associée à la DCP. Elle inclut CPPC et anti-Hu, cancers du sein 

et ovaire et anti-Yo, lymphome de Hodgkin et anti-Tr, et cancer du sein et anti-

Ri[8].  

La présence d’anti-Hu est fréquemment associée à des symptômes 

indiquant l’implication d’autres aires nerveuses (encéphalomyélite et 

neuropathie sensitive). 

La présence d’anti-Ri est associée à un opsoclonus ou à d’autres anomalies 

de la motricité oculaire, dont le nystagmus et les réflexes vestibulo-oculaires 

anormaux dans 70% des cas. 

Les anti-VGCC peuvent être détectés en l’absence de cancer, et aucun 

anticorps n’est retrouvé dans près de 50% des DCP. Dans ce cas, les cancers les 

plus fréquemment associés sont le lymphome non Hodgkinien et les cancers 

pulmonaires (CPPC et CPNPC). 

Des études anatomopathologiques montrent une perte diffuse des cellules 

de Purkinje accompagnée d’une dégénérescence du noyau dentelé et de l’olive 

bulbaire. Cette perte peut être associée à des infiltrats lymphocytaires modérés 

ou francs. Lorsqu’ils sont présents, ces infiltrats concernent généralement les 

noyaux cérébelleux profonds en plus du tronc cérébral et d’autres aires du 

système nerveux, suggérant que le cervelet est la principale cible d’une 

encéphalomyélite multifocale. 
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Tableau 3 : Anticorps onconeuraux dans la dégénérescence cérébelleuse 

paranéoplasique et cancers associés[21] 

Anticorps Syndrome neurologique Cancer associé 
Anti-Yo DCP Gynécologique 
Anti-Hu DCP, EMP, NSS CPPC 
Anti-Ri DCP, OM Gynécologique, CPPC 
Anti-Tr DCP Lymphome de Hodgkin 
Anti-VGCC DCP, SMLE CPPC 
Anti-Ma DCP, Atteinte du TC Diverses 
Anti-CRMP5/CV2 EMP, NSS, DCP CPPC, Thymome, 

Gynécologique 
Anti-mGluR1 DCP Lymphome de Hodgkin 
Anti-Ta/Ma2 DCP, EL Testicule 
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d. Opsoclonus-myoclonus (OM) 

L’opsoclonus est défini par l’existence de mouvements oculaires 

conjugués, involontaires, multidirectionnels, déclenchés ou aggravés par la 

fixation volontaire ou les mouvements de poursuite. Il est souvent associé à des 

secousses musculaires involontaires et rapides de la tête, du tronc ou des 

membres, ce qui réalise l’opsoclonus-myoclonus[5].  

Chez l’enfant, il complique 2 à 7% des neuroblastomes et en précède le 

diagnostic dans 50% des cas [22]. Il est souvent de début brutal et associé à une 

ataxie, formant le syndrome de Kinsbourne. L’étude de dix cas d’enfants (huit 

filles et deux garçons) atteints d’OM en 2006 [23] montre que ce syndrome 

apparait dans les deux premières années de vie, avec une perte rapide du 

contrôle moteur et verbal, régression des acquisitions, forte irritabilité et troubles 

du sommeil. Une étude plus ancienne et de plus large portée, regroupant 105 cas 

d’OM de 1990 à 2003 aux Etats-Unis[24], montre que l’âge moyen de ces enfants 

est de 2 ans environ, sans prédominance de sexe, avec des prodromes à type 

d’irritabilité, symptômes respiratoires, otites, fièvre, léthargie, vomissements et 

diarrhée. La symptomatologie ne diffère pas substantiellement entre le groupe 

où l’OM est associé à une tumeur (42%) et le groupe non-tumoral (58%). Les 

signes neurologiques seront par ordre chronologique l’ataxie, les chutes, le 

myoclonus, les tremblements et l’hypersalivation, ensuite seront retrouvés le 

refus de s’asseoir ou de marcher, des difficultés à parler évoluant vers une 

dysarthrie voire un mutisme, une hypotonie et l’opsoclonus. Une insomnie 

d’endormissement est retrouvée dans 50% des cas. La tumeur retrouvée sera 

dans 9 cas sur 10 un neuroblastome de localisation abdominale, thoracique ou 

pelvienne, sinon un ganglioneuroblastome. 
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Chez l’adulte, l’origine paranéoplasique est exceptionnelle, avec une 

centaine de cas recensés dans la littérature. L’OM est alors le plus souvent 

associé à un syndrome cérébelleux. Il est le plus souvent en rapport avec un 

CPPC ou une tumeur du sein, sinon avec un CPNPC, un cancer de l’utérus, de la 

vessie, du rein ou de la thyroïde, voire un lymphome. L’OM est reconnu avant le 

diagnostic du cancer dans deux tiers des cas, avec un délai variant d’un mois à 

un an. L’évolution est subaigüe, fluctuante, et la résolution spontanée est 

possible [1]. Dans une série de 14 observations d’opsoclonus paranéoplasique, un 

CPPC était retrouvé chez 9 patients, en moyenne 3 mois après les premiers 

signes [25].  

L’IRM est souvent normale, et le LCR est normal ou montre une 

hyperlymphocytose, une hyperprotéinorachie ou des bandes oligoclonales. Les 

études anatomopathologiques ne sont pas concluantes, les résultats d’autopsie 

peuvent être normaux ou montrer une encéphalite au niveau du tronc cérébral ou 

du cervelet [9].  

La majorité des patients souffrant d’OM paranéoplasique ne présentent pas 

d’AON détectables, exception faite de l’anticorps anti-Ri [26 ;27] identifié chez un 

groupe de patients avec OM, ataxie et cancers gynécologiques ou plus rarement 

CPPC. D’autres AON (anti-Yo, anti-Ma2, anti-Hu, anti-Sox1) ont été rapportés 

chez quelques patients avec OM associé à une encéphalite cérébelleuse ou du 

tronc cérébral [28]. 
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e. Autres SNP du SNC 

 Les Rhombencéphalites  

Les rhombencéphalites paranéoplasiques réalisent un tableau subaigu 

d’atteinte du tronc cérébral et du cervelet. Elles associent de façon variable 

hypoventilation centrale, paralysie oculomotrice nucléaire et supranucléaire, 

dysphagie, paralysie faciale centrale et syndrome cérébelleux [1].  

L’étude de Saiz en 2008 [29] portant sur 22 patients présentant une 

encéphalite isolée du tronc cérébral donne les informations suivantes : l’âge 

médian de ces patients est de 64 ans, avec un sexe ration de 1, tous les patients 

ont présenté un syndrome neurologique subaigu, évoluant en quelques jours à 

quelques semaines. 50% des patients ont présenté un syndrome médullaire, 30% 

une dysarthrie, dysphagie et hypoventilation, et 30% un syndrome cérébelleux 

avec parésie des nerfs crâniens VI et VII, nystagmus, et une marche ataxique. 

L’IRM cérébrale était normale, ainsi que l’étude du LCR sauf pour deux patients 

présentant une prolifération cellulaire. Un anticorps anti-Hu a été identifié chez 

tous ces patients. 

En 2013, un tableau particulier d’encéphalite, touchant particulièrement le 

tronc cérébral, associée à des tératomes, a été décrit [30]. La majorité des patients 

était des femmes jeunes (moyenne d’âge de 29 ans) souffrant de tératome de 

l’ovaire. Il associe syndrome cérébelleux, opsoclonus-myoclonus, parésie 

oculomotrice et comitialité. Aucun anticorps n’a été retrouvé dans les 22 cas.  

On en conclut qu’un tableau de rhombencéphalite subaigüe chez une jeune 

femme sans étiologie évidente doit faire rechercher un tératome ovarien.  
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 Rétinopathie associée aux cancers 

La dégénérescence rétinienne paranéoplasique se manifeste cliniquement 

par des signes visuels témoignant de la perte progressive de la fonction des 

photorécepteurs, à type de photosensibilité, baisse indolore de l’acuité visuelle, 

dyschromatopsie ( troubles de la vision des couleurs) et scotome central pour 

l’atteinte des cônes, héméralopie (diminution anormale de la vision dans 

l'obscurité) et scotome périphérique pour l’atteinte des bâtonnets[31]. 

Ces signes visuels sont souvent unilatéraux au début, et précèdent la 

découverte du cancer sous-jacent de quelques mois.  

Une association fréquente avec le CPPC a été décrite [32], ainsi que des 

associations aux cancers gynécologiques.  

Le fond d’œil s’avère normal, parfois une diminution du calibre des 

artérioles rétiniennes est relevée. L’électrorétinogramme montre l’atteinte des 

cônes et des bâtonnets. Le LCS peut être inflammatoire, et l’étude 

anatomopathologique montre une perte de photorécepteurs plus ou moins une 

infiltration de cellules mononucléées autour des artérioles rétiniennes.  

Des anticorps spécifiques ont été retrouvés, notamment l’anticorps anti-

CAR (Cancer Associated Retinopathy) et antirecovérine [33], ce dernier étant 

associé la plupart du temps aux CPPC.  

Des patients souffrant de mélanome métastatique ont développé un 

syndrome paranéoplasique connu comme la rétinopathie associée au mélanome 

(MAR : melanomaassociated Retinopathy) [9]. Ces patients présentent parfois 

des anticorps particuliers, dirigés contre les cellules bipolaires de la rétine. 
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 Syndrome de la personne raide (SPR) 

Le SPR est un syndrome neurologique auto-immun associant raideur 

fluctuante diffuse responsable de troubles de la posture, de la marche, et de 

chutes, à des spasmes douloureux [34].  

Cette raideur atteint généralement la partie inférieure du tronc et les 

membres inférieurs mais peut aussi s’étendre aux épaules, membres supérieurs, 

cou, et plus rarement aux muscles de la face. Les symptômes peuvent être 

limités à une extrémité (syndrome du membre raide) [8]. Les spasmes sont 

volontiers provoqués par un mouvement volontaire, un stimuli émotionnel, 

auditif ou somesthésique. La rigidité disparait durant le sommeil ou sous 

anesthésie [35], suggérant une anomalie au niveau spinal ou supra spinal.  

80% des SPR sont non-paranéoplasiques, associés au diabète, 

polyendocrinopathies et anti-GAD65 [9].  

Les SPR associés aux cancers sont le plus fréquemment associés au cancer 

du sein ou CPPC, plus rarement au lymphome de Hodgkin. Dans ces cas les 

anticorps retrouvés dans le sang et le LCR sont l’anti-amphiphysine ou 

l’antigephyrine [36]. 

L’électromyogramme montre une activité musculaire continue des muscles 

agonistes et antagonistes, avec perte de l’inhibition réciproque entre ces groupes 

musculaires.  

Les anomalies histopathologiques relevées sont une infiltration 

lymphocytaire périvasculaire ainsi qu’une perte de neurones moteurs et 

d’interneurones dans la corne antérieure de la moelle épinière.   
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 Syndromes extrapyramidaux paranéoplasiques 

Les syndromes extrapyramidaux (appelés également syndromes 

parkinsoniens) sont exceptionnellement paranéoplasiques. En effet, seulement 

13 cas ont été rapportés par le « PNS Euronetwork experience » en 9 ans dans 

13 pays européens [37]. Notre troisième cas rapporte un syndrome parkinsonien 

dans le cadre d’un syndrome neurologique paranéoplasique mixte. 

Le premier cas répertorié date de 1989 [38]. Il s’agissait d’une femme de 42 

ans ayant présenté perte de poids, tremblements et difficultés à initier la marche, 

aboutissant à la découverte 3 mois plus tard d’un cancer du sein métastasé au 

foie et aux ganglions lymphatiques. La symptomatologie évoluait en 

s’aggravant, marquée par une marche ataxique, des myoclonies, une marche à 

petits pas, puis une posture typiquement parkinsonienne du tronc et des 

extrémités supérieures, progressant vers une flexion fixe et douloureuse des 

coudes et des poignets et une extension des doigts et du cou. S’y associaient une 

dysarthrie et une dysphagie sévères. La patiente décède à la suite de 

complications de décubitus, 5 mois après l’apparition des signes neurologiques. 

A l’autopsie, on retrouvait de nombreux macrophages au niveau de la substance 

grise, une perte modérée des neurones pigmentés, une déplétion modérée des 

cellules de Purkinje et une perte neuronale importante avec une gliose au niveau 

du pallidum et du cortex cérébelleux. Par contre aucune trace d’IgG, d’IgM, 

kappa ou lambda n’a été retrouvée, ainsi  qu’aucune cellule tumorale au niveau 

des coupes cérébrales.  

Le groupe européen de recherche sur les syndromes neurologiques 

paranéoplasiques (PNS EuroNetwork group) a recensé, 20 années plus tard, 13 

cas de syndromes parkinsoniens sur une durée de 9 ans. L’apparition des 
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symptômes y était subaigüe, mais beaucoup plus tardive que pour le premier cas 

de 1989 ; avec un âge médian de 75 ans, allant de 49 à 82 ans. Notre troisième 

patiente entre dans cette tranche d’âge (62 ans). Cette symptomatologie 

consistait en une choréo-athétose classique avec atteinte symétrique du tronc, du 

cou et des membres. Une minorité de patients présentait une chorée unilatérale, 

une dystonie ou une dyskinésie orobuccale. Les signes associés étaient 

fréquents ; polyneuropathie, encéphalite, troubles psychiatriques et troubles 

visuels, dans notre cas syndrome pyramidal. Les cancers les plus fréquemment 

associés étaient le CPPC, suivi du lymphome, des cancers digestifs et rénaux, 

contrairement à notre cas qui présente un cancer du sein. Les AON les plus 

fréquemment associés étaient anti-CV2/CRMP5, puis anti-Hu, tandis que notre 

cas présente anti-Ri. L’IRM trouvait des lésions hyperintenses du ganglion basal 

en T2. Malgré le traitement du cancer, la survie de ces patients était courte, 17 

mois en moyenne.  

Le dernier cas répertorié à nos jours est un cas de syndrome parkinsonien 

sévère à anticorps anti-CV2/CRMP5 et CPPC [39]. C’est un patient de 72 ans 

ayant présenté des troubles ambulatoires pendant 6 mois, à type de démarche 

propulsive, marche à petits pas, instabilité à la marche devenant sévère, associés 

à une posture voûtée, une hypokinésie, une voix basse monotone, une 

diminution du balancement des bras, mais pas de rigidité ni tremblements. Par 

ailleurs il présentait des troubles dysautonomiques à type d’hypersialorrhée et 

constipation ainsi qu’une dysarthrie. Le pulling test ou test de la rétropulsion 

montrait une détérioration posturale sévère. L’étude du LCR et du sang mettait 

en évidence un titre élevé d’anti-CV2/CRMP5, l’IRM des lésions bilatérales des 

noyaux caudé et lenticulaire, hyperintenses en T2, hypointenses en T1. La TDM 
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et l’étude anatomopathologique montraient un CPPC. Le patient ne répondait 

pas à la thérapeutique usuelle des syndromes parkinsoniens, la L-DOPA.  

Notons enfin que d’autres études ont rapportés des cas de parkinson 

paranéoplasique, avec anti-Ri positif (tels notre cas) et anti-VGKC positif.  

 Neuromyélite optique paranéoplasique 

La neuromyélite optique (NMO) est une maladie auto-immune 

démyélinisante du système nerveux central, caractérisée par des accès sévères de 

myélite transverse et de névrite optique, avec au moins deux des trois critères 

suivants : séropositivité des NMO-IgG, lésions de la moelle épinière étendues à 

hauteur de plus de 3 vertèbres à l’IRM, et IRM cérébrale ne montrant pas de 

critères diagnostiques de sclérose multiple [40].   

La NMO représente rarement un phénomène paranéoplasique. Elle 

s’associe dans ce cas à des cancers diverses, dont les thymomes, les cancers du 

sein, de la thyroïde et digestifs [41]. 
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Figure 6: IRM T2 en coupes sagittale et axiale de rachis cervical, montrant une lésion 

diffuse hyperintense du bulbe rachidien et de la moëlle épinière cervicale supérieure, 

chez un patient atteint de NMO associée à un tumeur gastrique [42] 
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2. SNP du système nerveux périphérique 

a. Neuronopathie sensitive subaigüe (NSS) 

Initialement décrite par Denny Brown en 1948 [43], la NSS résulte de la 

destruction des neurones sensitifs dans le ganglion rachidien postérieur. 

D’installation subaigüe, elle précède la découverte de la tumeur dans près de 

80% des cas [8]. 

Elle associe paresthésies, hypoesthésies et ataxie. Asymétrique, distale et 

douloureuse, elle débute classiquement aux membres supérieurs, puis les quatre 

membres sont atteints, plus rarement le tronc et la face. Des mouvements 

anormaux pseudo-choréo-athétosiques peuvent apparaître lorsque les troubles 

sensitifs profonds sont importants [1]. Les réflexes ostéo-tendineux sont faibles 

ou abolis. 

L’électroneuromyogramme (ENMG) montre une diminution de l’amplitude 

ou une abolition des réponses au niveau des nerfs sensitifs, avec un profil 

nettement axonal, et une préservation relative de la vitesse de conduction 

motrice sauf association avec une encéphalomyélite [9]. Le LCS est souvent 

inflammatoire. 

Les diagnostics différentiels de la NSS doivent impérativement être 

recherchés : la cisplatine, l’infection par le VIH et le syndrome de Gougerot-

Sjögren entre autres [6]. 

Des critères cliniques et paracliniques spécifiques du diagnostic de NSS ont 

été établis [44]: 

- Ataxie des membres inférieurs ou supérieurs 

- Atteinte asymétrique 
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- Atteinte sensitive non restreinte aux membres inférieurs 

- Absence à  l’ENMG d’au moins un potentiel d’action sensitif ou au moins 

trois potentiels sensitifs pathologiques 

- Vitesse de conduction motrice anormale dans moins de deux nerfs des 

membres inférieurs. 

Les anticorps associés à la NSS sont le plus fréquemment les anti-Hu, et la 

NSS est le SNP le plus fréquemment associé aux anticorps anti-Hu [45], mais elle 

est rarement isolée puisque d’autres signes neurologiques sont présents dans 

75% des cas [46]. D’autres anticorps peuvent s’y associer, notamment les anti-

CV2/CRMP5 [47] et l’antiamphiphysine, et dans de rares cas les anti-Yo et les 

anti-Ma2. 

Le cancer le plus fréquemment associé à la NSS est le CPPC, suivi du 

thymome [48]. 

La NSS évolue irrémédiablement vers la grabatisation rapide du sujet, qui 

décède souvent du fait de la maladie neurologique et non du cancer. La précocité 

du diagnostic et du traitement carcinologique permet parfois de ralentir 

l’évolution.  
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Figure 7: Critères diagnostiques des Neuropathies périphériques paranéoplasiques [46] 

b. Neuropathies dysautonomiques 

La dysfonction autonome dans le cadre des SNP peut résulter de l’atteinte 

des fibres sympathiques ou parasympathiques. Elle se manifeste par des signes 

cliniques variés, entre autres des troubles vasomoteurs et sudoraux, des 

anomalies pupillaires, une hypothermie, une xérostomie, des troubles 

sphinctériens, une dysfonction érectile, mais les signes les plus importants et qui 

engagent le pronostic vital sont au nombre de trois :  

 Troubles du rythme cardiaque 

 Hypotension orthostatique 

 Trouble de la motilité œsophagienne et gastro-intestinale avec pseudo-

obstruction digestive [8] 

Cette dysautonomie se développe fréquemment en association avec 

d’autres SNP, notamment l’encéphalomyélite et le Syndrome myasthénique de 

Lambert-Eaton. 
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Les symptômes précèdent souvent la détection de la tumeur, qui est 

habituellement un CPPC, parfois un thymome ou une maladie de Hodgkin [46].   

Un tableau particulier est celui de pseudo-obstruction digestive, qui peut 

être, au moins au début, la seule manifestation clinique. Il résulte de la 

destruction des neurones des plexus mésentériques, et est fréquemment associé à 

la NSS [46]. Il comporte une parésie ou paralysie digestive plus ou moins 

étendue, responsable de dysphagie, vomissements, douleurs abdominales et arrêt 

du transit avec constitution d’un troisième secteur [5]. L’évolution est 

progressive, et la mise en place d’une gastrostomie d’alimentation peut être 

nécessaire [1]. La tumeur la plus fréquente est le CPPC, habituellement avec les 

anticorps anti-Hu.  Le tableau peut également aboutir à un tableau de 

pandysautonomie associée à des anticorps anti récepteurs à l’acétylcholine 

(nAchR-antibody) [6]. 

Les examens paracliniques ne trouvent aucun argument pour un obstacle 

digestif. Il existe une dilatation globale du tractus digestif et la manométrie 

œsophagienne peut révéler des spasmes ou une achalasie.  
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Figure 8 : Transit oesogastroduodénal: opacification rétrograde de la cavité gastrique 

par reflux du produit de contraste et absence de passage dans le duodénum, en faveur 

d'une gastroparésie, chez un patient présentant un CPPC et des anticorps anti-Hu [51] 
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3. SNP de la jonction neuromusculaire 

a. Dermatopolymyosite 

La dermatomyosite (DM) et la polymyosite (PM) sont des troubles 

inflammatoires du muscle probablement de nature auto-immune. 

L’association DM/PM et cancer est rare, et l’existence de PM 

paranéoplasique est controversée. Cependant, des études épidémiologiques 

contrôlées montrent que l’incidence des cancers est augmentée dans la 

dermatopolymyosite, multipliée par six environ pour la DM et par deux pour la 

PM [52 ;53].  Nous avons rapporté un cas de PM paranéoplasique.  

Chez la femme, les cancers les plus fréquemment associés sont les cancers 

de l’ovaire, du sein (comme dans notre cas) et du col de l’utérus. Chez l’homme, 

ce sont les cancers du poumon et les cancers digestifs [54]. 

Sur les plans clinique et paraclinique, les DM et PM sont similaires chez 

les patients atteints de cancers et les autres, mis à part l’âge de survenue des 

formes paranéoplasiques, après la cinquantaine pour la plupart [55]. 

Cliniquement, il s’agit souvent d’un tableau de faiblesse musculaire symétrique 

d’apparition aigüe et prédominant sur les muscles proximaux [6]. Les signes 

cutanés, qui peuvent précéder de plusieurs mois l’atteinte musculaire, consistent 

en un érythro-œdème héliotrope photosensible prédominant sur les parties 

découvertes, et des papules de Gottron sur les articulations interphalangiennes et 

métacarpo-phalangiennes [1]. Les ulcérations nécrotiques et le prurit sont plus 

fréquents avec la dermatopolymyosite paranéoplasique. Un lichen plan est 

retrouvé dans 30% des cas et l’érythème péri unguéal douloureux à la pression 

est très évocateur. Les myalgies sont fréquentes mais inconstantes. Il s’y associe 
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fréquemment une atteinte des muscles fléchisseurs du cou, des muscles 

pharyngés et respiratoires, pouvant entraîner une hypoventilation voire un décès. 

Les réflexes sont normaux ainsi que la sensibilité.  

Il existe une rhabdomyolyse avec élévation des CPK dans 80% des cas, 

dont le nôtre, et une augmentation modérée de la VS dans un cas sur deux. 

L’ENMG affirme le syndrome myogène et la biopsie musculaire assoit le 

diagnostic histologique de dermatopolymyosite.  

Il n’existe aucun anticorps spécifique de la dermatopolymyosite 

paranéoplasique. Cependant, l’absence d’anticorps anti-TIF1Ƴ (transcription 

intermediary factor 1 Ƴ) permet d’écarter un cancer sous-jacent avec une valeur 

prédictive négative de 93% [56]. 

b. Syndrome myasthénique de Lambert-Eaton 

Le SMLE est une atteinte auto-immune de la jonction neuromusculaire 

caractérisée par une faiblesse musculaire et des troubles dysautonomiques[57].  

Elle se manifeste par un déficit moteur pur, progressif, débutant sur les 

muscles proximaux des membres inférieurs puis évoluant vers les membres 

supérieurs et la face. S’y associent une hypo ou aréflexie au niveau des membres 

inférieurs et des paresthésies. Une atteinte bulbaire, oculomotrice ou respiratoire 

est possible. L’amélioration à l’effort est très évocatrice. L’atteinte végétative 

est fréquente, elle compte sécheresse buccale, constipation et dysfonction 

érectile [1]. 

Le diagnostic repose sur l’électroneuromyogramme (ENMG), qui montre 

une réduction de l’amplitude des potentiels d’action moteurs (PAM), avec un 

phénomène de potentialisation apprécié par une augmentation de plus de 100% 
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de l’amplitude des PAM après une brève contraction volontaire maximale ou par 

une épreuve de stimulodétection à haute fréquence (20-50 Hz). A basse 

fréquence (1-5 Hz), un décrément sans cupule myasthénique est possible [58].  

Le SMLE est paranéoplasiques dans 60% des cas [8], le cancer le plus 

fréquent étant le CPPC (90%), découvert dans l’année qui suit le début des 

troubles neurologiques dans 90% des cas [6]. 

Le SMLE peut s’associer à d’autre SNP, notamment la DCP et l’EM [59]. Le 

diagnostic clinique et électrophysiologique du SMLE peut être masqué par les 

SNP associés, si bien qu’il faudrait penser à le rechercher systématiquement car, 

contrairement aux autres syndromes, il est curable [60]. D’ailleurs l’association à 

une ataxie cérébelleuse est quasi pathognomonique de l’origine paranéoplasique 
[61]. Les formes de SMLE non paranéoplasiques surviennent dans un contexte 

auto-immun chez des sujets jeunes et plus volontiers de sexe féminin.  

Les études immunologiques montrent que le SMLE résulte d’une attaque 

immunologique contre le VGCC présynaptique, interférant avec la libération des 

vésicules d’acétylcholine. Il existe plusieurs sous-types de VGCC (sous-types N, 

P et Q). Les sous-types P/Q sont les plus fréquents. Les cellules du CPPC 

expriment les VGCC de type P/Q et pourraient être la source de l’immunisation.  

30 à 40% des patients ayant un syndrome cérébelleux et un CPPC ont des 

anticorps anti-VGCC, parfois sans SMLE clinique, de même que 10% des 

patients avec anticorps anti-CV2. De plus, les anticorps anti-VGCC sont 

présents dans 90% des SMLE, et ne sont donc pas spécifiques des formes 

paranéoplasiques. Par contre la présence de l’anticorps anti-Sox1 affirme 

l’origine paranéoplasique [62].   
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C. Physiopathologie 

1. Mécanismes physiopathologiques : 

Les mécanismes physiopathologiques des SNP sont encore incertains. 

Jusqu’à la fin du XXème siècle, l’hypothèse prédominante était que les tumeurs 

et le système nerveux partageaient des antigènes communs ; présentés à la fois 

par les cellules tumorales et les cellules nerveuses, entraînant une immunité 

croisée, c’est-à-dire la production d’anticorps en réaction à la présence tumorale 

qui attaquent les différentes structures du système nerveux propre à l’individu, 

résultant en symptômes neurologiques regroupés en SNP. Ces autoanticorps sont 

les anticorps onconeuraux (AON). 

Mais, ces 20 dernières années, de nouvelles découvertes ont remis en cause 

cette hypothèse, notamment des AON retrouvés chez des patients sans tumeur ; 

anti-VGCC de type P/Q, anti-VGKC et anti-AChR [63], suggérant une autre 

cause à ces troubles dysimmunitaires, entre autres une infection virale [64]. Les 

recherches dans ce domaine en sont encore à leurs prémices.  

Par ailleurs, le parallèle entre la présence ou non d’AON et celle de SNP 

n’est plus systématique. Il faut désormais faire la part entre AON bien 

caractérisés, dont la présence supporte fortement le diagnostic de SNP, même en 

absence de tumeur, ce sont : anti-Hu, anti-Yo, anti-Ri, anti-Ma2, anti-

CV2/CRMP5, anti-amphiphysine et anti-NMDAr, et AON partiellement 

caractérisés, dont la présence est de valeur diagnostique limitée, ce sont : anti-

Tr, anti-Zic4, anti-PCA2 et anti-ANNA3. Ces deux catégories d’AON sont 

détaillées dans les tableaux suivants. 
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Tableau 4 : Caractéristiques des AON caractérisés 

 

Tableau 5 : Caractéristiques des AON partiellement caractérisés[65] 
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Les AON ont également été catégorisés selon leur cible antigénique. On a 

d’une part les AON dirigés contre les antigènes intracellulaires : anti-Hu, Yo, 

Ri, Ma2, Sox1, CV2/CRMP5, Tr et amphiphysine, et dont le rôle pathogène 

direct n’a jamais été prouvé, et d’autre part les AON dirigés contre les antigènes 

de surface membranaire neuronale : anti-VGCC, VGKC, NMDAr, AMPA et 

GABA, et qui interfèrent directement avec la transduction du signal cellulaire ou 

avec la transmission synaptique, responsables d’une atteinte neurologique de 

nature fonctionnelle.  

Les patients présentant des AON à cible intracellulaire ont des lésions 

cérébrales à type de mort neuronale, ces autoanticorps sont donc au cœur de la 

physiopathologie des SNP auxquels ils s’associent. Mais leur rôle exact n’est 

pas encore prouvé. En effet, plusieurs expérimentations in vivo et in vitro ont 

tenté de préciser le rôle pathogène de ces AON, sans succès. Par exemple, 

l’injection in vivo, chez le rat ou la souris, d’anti-Hu ou Yo humains, ne 

provoque aucune anomalie neurologique chez ces rongeurs [65], et l’introduction 

d’antigènes purifiés Hu ou Yo entraîne la production de leurs anticorps 

respectifs, mais pas de symptôme neurologique [67]. Certains auteurs en ont 

conclu que l’immunité cellulaire serait le principal facteur des lésions 

neurologiques chez ces patients, et que les AON ne seraient que des marqueurs 

de la réaction autoimmune. Un argument en faveur de cette conclusion, est la 

découverte de lymphocytes T cytotoxiques spécifiques contre les protéines Hu et 

Yo chez les patients porteurs de leurs anticorps respectifs [68]. Mais, encore une 

fois, l’introduction de ces lymphocytes chez des souris n’a entraîné aucun 

symptôme neurologique.  
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La physiopathologie des AON à cible intracellulaire reste donc incertaine, à 

l’exception des anticorps anti-GAD [69] et anti-amphiphysine associé à un 

syndrome de la personne raide [70]. Ces AON, injectés à des rongeurs, 

reproduisent respectivement des dysfonctionnements des neurones du cervelet et 

de la moëlle épinière, et des spasmes avec rigidité. Mais le mécanisme de ces 

anticorps reste à explorer. 

 

 

Tableau 6 : Principaux AON à cibles antigéniques intracellulaires, présentés par ordre 

de fréquence[4]  
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 Contrairement à cette première catégorie d’AON, les AON ciblant les 

antigènes de la surface membranaire ont plusieurs arguments en faveur de leur 

rôle pathogène direct dans les SNP.  

Tout d’abord, la mort neuronale est moins marquée chez ces patients, et les 

symptômes neurologiques sont complètement réversibles sous 

immunomodulateurs. 

Ensuite, le taux de ces anticorps dans le liquide cérébro-spinal varie selon 

l’intensité de la symptomatologie, devenant nul à la guérison, et on retrouve des 

amas de lymphocytes B et non T au niveau des lésions neurologiques [71]. 

De plus, l’injection d’immunoglobuline G de ces patients chez l’animal 

peut reproduire les troubles neurologiques, notamment un SMLE par anti-

VGCC [72], et une ataxie cérébelleuse par anti-mGluR1 [73]. 

Enfin, les signes neurologiques sont parfois similaires à ceux produits par 

une inhibition pharmacologique des récepteurs reconnus par ces anticorps, 

comme par exemple les anti-NMDAr [74], les anti-AMPAr [75], anti-GABAr[76] et 

anti-mGluR1 [77]. 

En conclusion, les AON à cible membranaire sont à forte suspicion de rôle 

pathogène direct, mais ce rôle n’est pas encore démontré avec certitude. 
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Tableau 7: Principaux AON à cible antigénique membranaire[4] 
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2. Les anticorps onconeuraux : 

La détection et l’étude des AON reposent sur l’immunohistochimie et le 

western blot [77]. En effet, l’étude du sérum d’un sujet sain n’entraîne aucun 

marquage du système nerveux central en immunohistochimie, et à l’inverse le 

sérum de certains patients montre un marquage caractéristique, qui doit être 

confirmé par une étude en western blot. Ces deux techniques permettent 

d’établir les caractéristiques immunochimiques de différents AON :  

 Les anticorps anti-Hu reconnaissent tous les neurones du système nerveux 

central et périphérique. Leur marquage est nucléocytoplasmique, avec une forte 

prédominance nucléaire et une épargne du nucléole. Le western blot identifie un 

triplet protéique compris entre 35 et 40 kDa. Ces anticorps sont associés aux 

CPPC et aux neuroblastomes. 

 Les anticorps anti-Yo ont un marquage granulaire grossier au niveau du 

cytoplasme des cellules de Purkinje, les prolongements dendritiques de ces 

neurones étant également marqués, tandis que le noyau et l’axone sont épargnés. 

Le western blot montre deux bandes, l’une à 62 kDa (CDR62) et l’autre chez 

quelques patients à 34 kDa (CDR34). Ces anticorps sont associés aux cancers 

gynécologiques (ovaire, sein), rarement aux cancers de la vessie et aux 

lymphomes. 

 Les anticorps anti-Ri donnent, en immunohistochimie, un marquage 

identique à celui des anti-Hu, mais seulement au niveau des neurones du 

système nerveux central. L’analyse en western blot montre deux bandes, l’une à 

55 kDa (Nova1) et l’autre à 80 kDa. Ils s’associent aux cancers du sein (comme 

dans notre cas) et CPPC. 
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 Les anticorps anti-Tr sont uniquement identifiés par immunohistochimie 

sur des coupes de cervelet de rat. Ils sont caractérisés par un marquage 

granuleux fin du cytoplasme des cellules de Purkinje et un marquage 

punctiforme de la couche moléculaire cérébelleuse. La protéine antigénique, 

inconnue, ne peut être recherchée par immuno-western blot. Les anti-Tr 

s’associent au lymphome hodgkinien et au lymphome malin non hodgkinien.  

 Les anticorps anti-CV2 ont un marquage cytoplasmique d’une sous-

population d’oligodendrocytes. Cet anticorps reconnaît, en immuno-western 

blot, une protéine de 66 kDa. Ils s’associent aux CPPC surtout, aux cancers de 

l’utérus et de la prostate. 

 Les anticorps anti-Ta ou Ma2 marquent le nucléole neuronal, et 

reconnaissent une protéine neuronale de 40 kDa en immuno-western blot. Ils 

s’associent surtout aux tumeurs testiculaires, mais aussi au CPPC. 

 Les anticorps anti-amphiphysine ne se recherchent de façon fiable que par 

immuno-western blot sur protéines corticales totales ou protéine recombinante et 

montrent un doublet protéique situé à 125-128 kDa. Ils s’associent aux cancers 

du sein et CPPC.  

Par ailleurs, on retrouve dans les SNP d’autres AON à intérêt potentiel, ce 

sont : 

 Les anticorps anti-NMDA récepteurs (N-méthyl-D-aspartate) qui 

s’associent surtout aux tératomes ovariens, mais aussi au CPPC 

 Les anticorps anti-VGKC (Canaux potassiques voltage-dépendants) qui 

s’associent aux thymomes et CPPC 

 Les anticorps anti-VGCC (Canaux calciques voltage-dépendants) qui 

s’associent aux CPPC 
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 Les anticorps anti-Zic 4 (Zic 4 sont des protéines de 34 kDa qui jouent un 

rôle important dans le développement du système nerveux) qui s’associent 

surtout au CPPC, parfois au neuroblastome 

 Les anticorps anti-Sox1 qui s’associent au CPPC 

D’autres autoanticorps restent à considérer et à étudier dans leurs 

associations aux cancers et aux SNP, ce sont : ANNA 3, PCA 2,  mGluR1, 

Géphyrine, Homer 3 et PKC Ƴ.    
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Figure 9: Aspects immunohistochimiques des anticorps antineuronaux dans 

les syndromes neurologiques paranéoplasiques (immunoperoxydase  

indirecte) [77]          

Grossissements : a x 50, b et f x 200, c, d et e x 100, encart x 400.   

        

   Fig a : négatif (sérum normal), Fig b : anti-Hu, Fig c : anti-Yo, Fig d : anti-Tr, Fig e : 

anti-CV2, Fig f : anti-Ta.              

Mol : couche moléculaire du cervelet de rat. Gran : couche granuleuse. SB : substance 

blanche. CP : cellule de Purkinje. 

a b C 

d e F 
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Figure 10 : Immuno-western blots sur protéines recombinantes et taille des antigènes 

spécifiques (kDa) [77]               

a : négatif, b : HuD (40 kDa), c : Ri (55 kDa), d : Yo (62 kDa), e : CV2 (66 kDa), f : Ta 

(40 kDa), g : amphiphysine (128 kDa) 
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D. Perspectives thérapeutiques 

1. Objectifs : 

Le traitement des SNP repose sur deux principes généraux : 

 Le traitement précoce et complet de la tumeur et de son extension, 

 L’amélioration ou la stabilisation de la fonction neurologique. 

2. Moyens thérapeutiques : 

a. Traitement carcinologique 

Le traitement précoce et complet du cancer sous-jacent au SNP semble être 

le moyen le plus efficace pour stabiliser ou améliorer ce syndrome. Des études 

sont en faveur de cette affirmation, notamment l’étude de Graus et al[7] portant 

sur 200 cas d’encéphalomyélite associée à anti-Hu, chez qui le traitement de la 

tumeur, associé ou non aux immunomodulateurs, est un facteur prédictif 

indépendant de stabilisation ou d’amélioration de l’EMP (odds ratio de 4.56). 

De même pour l’étude de Rosenfeld et al [77] sur les SNP associés à anti-Ma2, et 

pour des observations isolées de chorée [78] ou d’opsoclonus-myoclonus [80] 

(patient de 37 ans avec tumeur rénale et OM, amélioration clinique progressive 

et complète 6 mois après l’ablation de la tumeur).  

Une étude japonaise [81] portant sur l’évolution spontanée (sans résection 

tumorale) de 4 cas d’encéphalite limbique à anticorps anti-NMDAr sur tératome 

ovarien a montré une guérison spontanée de ces patients, mais tous ont souffert de 

signes cliniques graves plusieurs mois à plusieurs années avant cette guérison 

(psychose, hypoventilation, dyskinésie oro-faciale sévère, amputation bilatérale des 

jambes à cause de complications systémiques dans un cas). Cette étude tend donc 

en faveur du traitement de la tumeur malgré la possibilité de guérison spontanée.  
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Ajoutons que l’ablation de la tumeur ne semble pas être d’une si grande 

efficacité lors des SNP d’installation très rapide avec dégénérescence neuronale 

précoce irréversible[82]. Les immunomodulateurs sont une alternative 

thérapeutique à considérer précocement dans ce cas.  

b.  Immunothérapie 

Il a été longtemps admis que le type d’AON associé au SNP déterminait les 

moyens thérapeutiques à privilégier ; les AON à cible membranaire imposent 

d’utiliser les immunomodulateurs en premier (échanges plasmatiques ou 

immunoglobulines intraveineuses) et en deuxième lieu les immunosuppresseurs 

(cyclophosphamide ou rituximab), et pour les SNP associés aux AON à cible 

intracellulaire le traitement de la tumeur prime au vu des réponses décevantes à 

l’immunothérapie. 

Mais des études récentes, notamment celle de Vernino et al[83], montrent 

que l’instauration du traitement immunomodulateur ou immunosuppresseur lors 

de la phase d’installation des symptômes, avant la perte neuronale définitive, 

pourrait permettre une stabilisation, voire une amélioration neurologique.  

Le choix d’un immunomodulateur pour le traitement des SNP doit être basé 

sur le syndrome et sur la situation clinique de chaque patient, le bénéfice 

possible balancé avec les risques potentiels, notamment la toxicité accrue en cas 

de concomitance avec la chimiothérapie.  

Les moyens thérapeutiques disponibles sont : 

 Les corticostéroïdes : méthylprednisolone intraveineuse et prednisone par 

voie orale. Seuls ou associés à d’autres immunosuppresseurs, ils ont été 

largement utilisés, sans consensus sur la dose standard pour le traitement des 
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SNP. Ils auraient un rôle particulier dans les cas de SNP rapidement progressifs 

avec preuve d’inflammation du SNC (pléiocytose du LCS, œdème, 

rehaussement au produit de contraste). Utilisés seuls dans le traitement d’un cas 

de dégénérescence cérébelleuse avec anticorps anti-Yo[84], ils se sont montrés 

efficaces, le patient ayant une bonne évolution clinique. Utilisés en association 

aux immunoglobulines IV et/ou à la plasmaphérèse après ablation tumorale, ils 

ont donné une amélioration clinique dans 80% des cas (39 patients sur 49) 

d’encéphalite paranéoplasique à anticorps anti-NMDAr étudiés par Dalmau et 

al[85], cependant certaines encéphalites ont eu une tendance à la résolution 

spontanée, ce qui rend délicat l’évaluation de l’efficacité de ces thérapeutiques. 

De manière générale, le SMLE, la DMP, la rétinopathie et la neuropathie 

paranéoplasiques répondent bien aux corticoïdes et aux immunoglobulines 

IV[86]. 

 Les immunoglobulines intraveineuses : utilisées à dose variable, leur 

mécanisme dans les SNP reste incertain. Elles semblent plus appropriées aux 

SNP du système nerveux périphérique[87]. Une série de 17 cas[88] de SNP à anti-

Hu ou anti-Yo traités par immunoglobulines en association au 

cyclophosphamide et à la méthylprednisolone n’a montré aucune amélioration 

neurologique et une stabilisation chez seulement 3 cas. Une série de 22 cas[89] de 

SNP traités par immunoglobulines IV seules a montré une amélioration de 

l’atteinte neurologique chez un seul cas, une stabilisation chez 10 cas et une 

aggravation chez 10 cas. Mais dans ces deux séries de cas, ces thérapeutiques 

ont été souvent administrées en même temps que la chimiothérapie. Les auteurs 

en ont conclu que l’évaluation de leur efficacité est délicate, et qu’ils ne sont pas 

utiles pour les patients avec troubles sévères, mais qu’ils peuvent stabiliser les 

lésions chez les patients qui sont toujours ambulatoires.  
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 Les échanges plasmatiques : diminuent le taux d’AON, de cytokines et 

d’autres médiateurs de l’inflammation, et sont probablement les thérapeutiques 

les plus utiles dans les SNP à immunité à médiation humorale directe. Il existe 

plusieurs cas rapportés d’amélioration grâce aux échanges plasmatiques[90 ;91 ;92], 

ainsi qu’une étude prospective[93]. Les modalités du traitement varient, mais il 

existe un protocole commun : 5 à 6 échanges plasmatiques en alternant les 

jours[94]. Ils sont contre-indiqués en cas de coagulopathie ou de cardiopathie 

sévère, et peuvent se compliquer d’arythmie cardiaque, d’hypotension, 

d’infection locale, de sepsis, de pneumothorax et d’anomalies électrolytiques. 

Les patients avec une invalidité moindre et ceux présentant un SNP du système 

nerveux périphérique montrent de meilleurs résultats, en opposition aux SNP du 

SNC.  

 Le cyclophosphamide : agent alkylant converti en métabolites actifs par le 

foie, souvent utilisé pour traiter les SNP mais en deuxième intention, lorsque les 

immunomodulateurs ont échoué[95]. Les doses de 500mg à 1g/m²/mois par voie 

intraveineuse (Rosenfeld et Dalmau 2006) et de 2mg/Kg/j par voie orale 

(Vernino 2004) se sont montrées efficaces. Cependant, au vu des effets 

indésirables sévères, notamment hématologiques (nausées, vomissements, 

céphalées, cystite hémorragique, myélosuppression, risque augmenté de troubles 

myélo ou lymphoprolifératifs), plus de la moitié des patients ne parvient pas à 

mener la thérapie à son terme, et le plus souvent le cyclophosphamide ne peut 

pas être utilisé en même temps que la chimiothérapie, à cause du cumul des 

toxicités. 

 Rituximab : anticorps monoclonal anti-CD20 de la surface des 

lymphocytes B. Les cas rapportés par Bell[96] et  Esposito[97],  et l’étude de 

Shams’ili[98] suggèrent une utilité de cet anticorps dans le traitement des SNP. 
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Par exemple, suite à cette dernière étude portant sur 9 patients mis sous 

rituximab à dose de 375mg/m²/mois pendant 4 mois, 3 d’entre eux se sont 

améliorés cliniquement. Mais plus de données sont nécessaires pour confirmer 

ou infirmer l’utilité du rituximab. 

 Autres thérapeutiques : 

- Le tacrolimus : inhibe la prolifération lymphocytaire. En 2000 déjà, 

Albert[99] a tenté de traiter des patients atteints de DCP avec 0,15mg/Kg/j de 

tacrolimus pendant 14 jours puis 0,3mg/Kg/j pendant 7 jours, mais aucune 

amélioration clinique n’a été observée malgré une diminution du taux de 

lymphocytes T activés dans le LCS.  

- Le mycophénolate mofétil : inhibiteur sélectif de prolifération 

lymphocytaire, il cause moins de myélosuppression que le cyclophosphamide et 

apparaît être plus sûr pour les patients sous chimiothérapie, mais il n’existe 

aucune preuve de son efficacité à ce jour. 

Toutes ces informations concernant l’efficacité des thérapeutiques sont 

largement basées sur des études rétrospectives de petite étendue et des reports de 

cas. L’évaluation de leur efficacité reste donc délicate, au vu de la rareté des 

SNP et de l’impossibilité de mener un essai thérapeutique randomisé.  
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3. Traitement symptomatique 

A côté des traitements à visée étiopathogénique, des thérapeutiques 

symptomatiques non spécifiques peuvent aussi être utilisées pour lutter contre 

les manifestations cliniques des syndromes neurologiques paranéoplasiques. Ces 

traitements sont rapportés dans des cas isolés ou des séries de petite taille non 

contrôlées, d’où l’impossibilité de statuer sur leur efficacité et d’établir des 

protocoles thérapeutiques. 

Le troisième cas que nous avons rapporté n’a pas montré d’amélioration 

significative de son syndrome parkinsonien à l’usage de levodopa.  

Les traitements symptomatiques disponibles sont résumés dans le tableau 

suivant. 
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Tableau 8 : Traitements symptomatiques proposés dans les syndromes neurologiques 

paranéoplasiques[86] 

Syndrome neurologique paranéoplasique Traitement  
proposé 

Encéphalite limbique Antiépileptiques 
Opsoclonus Clonazépam, propanolol 
Myoclonies Trihexyphénidyle 
Neuropathie sensitive Carbamazépine, amitriptyline, gabapentine 
Dysautonomie Stimulateurs cardiaques, sympatomimétiques, 

anticholinergiques 
Syndrome myasthénique de Lambert-Eaton 3,4-diaminopyridine, pyridostigmine 
Neuromyotonie Carbamazépine, phénytoïne 
Syndrome de la personne raide Diazépam, clonazépam, baclofen, tizanidine, 

vigabatrin, toxine botulique 
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Conclusion 
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Les syndromes neurologiques paranéoplasiques sont une entité rare, 

précédant les cancers qu’ils annoncent ou accompagnent dans la majorité des 

cas, et permettant ainsi de les détecter lorsque ceux-ci en sont encore à un stade 

précoce et souvent curable, d’où leurs intérêts diagnostic et thérapeutique 

certains. 

Cliniquement, les syndromes neurologiques paranéoplasiques ont une 

présentation polymorphe, de l’encéphalite limbique au syndrome myasthénique 

de Lambert-Eaton en passant par la neuropathie sensitive subaigüe, comme ils 

peuvent survenir de manière multifocale, telle l’encéphalomyélite 

paranéoplasique.  

La physiopathologie de ces syndromes reste inconnue, tout comme le rôle 

exact des anticorps onconeuraux qui les accompagnent la plupart du temps. Les 

recherches en ce domaine sont prometteuses mais encore à leurs prémices. 

Les avancées majeures en imagerie, notamment le PETSCAN, ouvrent une 

nouvelle voie à la recherche des tumeurs associées aux syndromes 

neurologiques et donc au diagnostic des syndromes neurologiques 

paranéoplasiques.   

Par contre, les alternatives thérapeutiques sont insuffisantes pour parer aux 

signes neurologiques dont souffrent les patients atteints de ces syndromes, 

l’immunothérapie étant très souvent inefficace, car malgré le traitement 

concomitant de la tumeur associée, beaucoup de malades décèdent suite aux 

complications de leur symptomatologie neurologique. Les recherches méritent 

d’être encouragées dans ce sens. 
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Résumé 

Titre : Les syndromes neurologiques paranéoplasiques: Etude de quatre cas et 

revue de la littérature 

Auteur : SABAR Jihane 

Mots-clés : Syndromes neurologiques paranéoplasiques, anticorps 

onconeuronaux, cancer, immunothérapie 

Les syndromes neurologiques paranéoplasiques sont une affection auto-immune, 

précédant la découverte d’un cancer ou associée à celui-ci, sans cause identifiée. De 

présentation clinique polymorphe, ils peuvent atteindre toutes les parties du système 

nerveux et accompagner tout type de cancer, notamment le cancer pulmonaire à petites 

cellules.  

Nous rapportons quatre cas de syndromes neurologiques paranéoplasiques, qui 

respectent ce polymorphisme clinique : trois femmes de 49 à 62 ans atteintes d’une 

polymyosite, d’un syndrome cérébelleux et d’un syndrome parkinsonien associés à un 

cancer du sein, et un homme de 36 ans présentant une encéphalite associée à une 

tumeur gastrique.   

L’installation des syndromes neurologiques paranéoplasiques est souvent 

rapidement évolutive avec parfois l’apparition de complications graves, avant même la 

découverte des cancers. Dans ce contexte, la mise en évidence d’anticorps 

onconeuronaux peut être très utile au diagnostic, surtout s’il s’agit d’anticorps bien 

caractérisés. Les nouvelles techniques d’imagerie, notamment le PETSCAN, 

contribuent à ce diagnostic précoce. Malgré le mécanisme immun présumé, les 

résultats des traitements immunomodulateurs ou immunosuppresseurs restent 

décevants. L’identification et le traitement du cancer apparaissent comme la meilleure 

chance de stabilisation neurologique des patients atteints de syndrome neurologique 

paranéoplasique.   
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Abstract 

Title: Paraneoplastic neurological disorders: four cases report and review 

of the literature   

Author: SABAR Jihane 

Keywords: Paraneoplastic neurological disorders, onconeuronal 

antibodies, cancer, immunotherapy  

 

Paraneoplastic neurological disorders are autoimmune diseases that precede 

the discovery of a cancer or are associated with it, when no other etiology is 

identified. They come in many clinical forms, can affect any part of the nervous 

system, and can be associated with any form of cancer, especially the small-cell 

lung cancer.  

We report four cases of paraneoplastic neurological disorders, which verify 

that clinical polymorphism: three women aged from 49 to 62 years, who suffer 

from polymyositis, cerebellar syndrome and Parkinsonism associated with 

breast cancers, and a 36 years old man with encephalitis and gastric cancer.  

Paraneoplastic neurological disorders often evolve fast, causing in some 

cases severe complications, even before the diagnosis of cancer. Onconeural 

antibodies are very useful to that diagnosis, especially if well characterized. The 

latest imaging techniques, like PETSCAN, help in early diagnosis. In spite of 

the presumed immune causal mechanism, the various forms of immunotherapy 

are generally disappointing. The early identification and treatment of 

malignancies in patients with paraneoplastic neurological disorders seem to 

offer the best chance of clinical stabilization.    
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 
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 

        

 
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 



         4262  
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Serment d'Hippocrate 

AAuu  mmoommeenntt  dd''êêttrree  aaddmmiiss  àà  ddeevveenniirr  mmeemmbbrree  ddee  llaa  pprrooffeessssiioonn  mmééddiiccaallee,,  jjee  
mm''eennggaaggee  ssoolleennnneelllleemmeenntt  àà  ccoonnssaaccrreerr  mmaa  vviiee  aauu  sseerrvviiccee  ddee  ll''hhuummaanniittéé..  

  JJee  ttrraaiitteerraaii  mmeess  mmaaîîttrreess  aavveecc  llee  rreessppeecctt  eett  llaa  rreeccoonnnnaaiissssaannccee  qquuii  lleeuurr  ssoonntt  

dduuss..  

  JJee  pprraattiiqquueerraaii  mmaa  pprrooffeessssiioonn  aavveecc  ccoonnsscciieennccee  eett  ddiiggnniittéé..  LLaa  ssaannttéé  ddee  mmeess  

mmaallaaddeess  sseerraa  mmoonn  pprreemmiieerr  bbuutt..  

  JJee  nnee  ttrraahhiirraaii  ppaass  lleess  sseeccrreettss  qquuii  mmee  sseerroonntt  ccoonnffiiééss..  

  JJee  mmaaiinnttiieennddrraaii  ppaarr  ttoouuss  lleess  mmooyyeennss  eenn  mmoonn  ppoouuvvooiirr  ll''hhoonnnneeuurr  eett  lleess  nnoobblleess  

ttrraaddiittiioonnss  ddee  llaa  pprrooffeessssiioonn  mmééddiiccaallee..  

  LLeess  mmééddeecciinnss  sseerroonntt  mmeess  ffrrèèrreess..  

  AAuuccuunnee  ccoonnssiiddéérraattiioonn  ddee  rreelliiggiioonn,,  ddee  nnaattiioonnaalliittéé,,  ddee  rraaccee,,  aauuccuunnee  

ccoonnssiiddéérraattiioonn  ppoolliittiiqquuee  eett  ssoocciiaallee  nnee  ss''iinntteerrppoosseerraa  eennttrree  mmoonn  ddeevvooiirr  eett  mmoonn  

ppaattiieenntt..  

  JJee  mmaaiinnttiieennddrraaii  llee  rreessppeecctt  ddee  llaa  vviiee  hhuummaaiinnee  ddééss  llaa  ccoonncceeppttiioonn..  

  MMêêmmee  ssoouuss  llaa  mmeennaaccee,,  jjee  nn''uusseerraaii  ppaass  ddee  mmeess  ccoonnnnaaiissssaanncceess  mmééddiiccaalleess  dd''uunnee  

ffaaççoonn  ccoonnttrraaiirree  aauuxx  llooiiss  ddee  ll''hhuummaanniittéé..  

  JJee  mm''yy  eennggaaggee  lliibbrreemmeenntt  eett  ssuurr  mmoonn  hhoonnnneeuurr..  

  



 

 

  

 
 بسم ا الرحمان الرحيم

 أقسم با العظيم

  هذه اللحظة التي يتم فيها قبولي عضوا في المهنة الطبية أتعهد علانية:هذه اللحظة التي يتم فيها قبولي عضوا في المهنة الطبية أتعهد علانية:في في 

  .بأن أكرس حياتي لخدمة الإنسانية.بأن أكرس حياتي لخدمة الإنسانية  
  .وأن أحترم أساتذتي وأعترف لهم بالجميل الذي يستحقونه.وأن أحترم أساتذتي وأعترف لهم بالجميل الذي يستحقونه  
  أمارس مهنتي بوازع من ضميري وشرفي جاعلا صحة مريضي هدفي الأول. أمارس مهنتي بوازع من ضميري وشرفي جاعلا صحة مريضي هدفي الأول.   وأنوأن  
  .وأن لا أفشي الأسرار المعهودة إلي.وأن لا أفشي الأسرار المعهودة إلي  
  .وأن أحافظ بكل ما لدي من وسائل على الشرف والتقاليد النبيلة لمهنة الطب.وأن أحافظ بكل ما لدي من وسائل على الشرف والتقاليد النبيلة لمهنة الطب  
  .وأن أعتبر سائر الأطباء إخوة لي.وأن أعتبر سائر الأطباء إخوة لي  
   عرقي أو سياسي أو اجتماعي.عرقي أو سياسي أو اجتماعي.وأن أقوم بواجبي نحو مرضاي بدون أي اعتبار ديني أو وطني أو وأن أقوم بواجبي نحو مرضاي بدون أي اعتبار ديني أو وطني أو  
  .وأن أحافظ بكل حزم على احترام الحياة الإنسانية منذ نشأتها.وأن أحافظ بكل حزم على احترام الحياة الإنسانية منذ نشأتها  
  .وأن لا أستعمل معلوماتي الطبية بطريق يضر بحقوق الإنسان مهما لاقيت من تهديد.وأن لا أستعمل معلوماتي الطبية بطريق يضر بحقوق الإنسان مهما لاقيت من تهديد  
  .بكل هذا أتعهد عن كامل اختيار ومقسما بشرفي.بكل هذا أتعهد عن كامل اختيار ومقسما بشرفي  

.وا على ما أقول شهيد  



 

 

 


