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Concept ancien : 
Oppeheim : 1888: neuropathie périphérique – cancer pulmonaire
Auché: 1890







Pathologies neurologiques paranéoplasiques

autoimmunes centrales
Concept récent

Antigènes intracellulaires
Anti-Hu

Anti-Yo

Anti-CV2

Anti-Ma2

Anti-Zic4…

Marqueurs indirects

Antigènes membranaires   

Anti-NMDAR

Anti-VGKC

Anti-AMPAR

Anti-GABAR

Rôle pathologique direct

Peuvent être paraneoplasiques

ou non

Antigènes

onco-neuronaux

Concept ancien

Paraneoplasiques
Anti-Hu

Anti-Yo

Anti-CV2

Anti-Ma2

Non paraneoplasiques

Anti-VGKC

Anti-VGCC

mais 20 à 60% de cancers











Phénotypes à 
haut risque

Phénotypes à
risque 
intermédiaire



• Il n’y a pas de syndrome neurologique exclusivement paranéoplasique 

• ET

• Presque tous les syndromes neurologiques peuvent être 
paranéoplasiques



Recherche des anticorps 









Techniques d’investigation biologique

• Immunofluorescence indirecte: screening
• Coupe de cervelet, d’hippocampe (système limbique)

• Identification 
• Immunodots
• Cellules transfectées (pour récepteurs membranaires)



Histologie du cervelet



Histologie du cervelet



IFI sur coupes de cervelet
Anti-Tr Anti-Hu

Anti-Yo Anti-CV2

Anti-Amphyphisine

Anti-Ma1/Ma2/Ma3



Pattern immunofluorescence indirecte

• Cytoplasme Purkinije Yo (PCA1) ou mGluR1

• Noyaux neurones (exclure ANA)  Hu, Ri

• Cytoplasme et dendrites  PCA2

• Couche granulaire (cytopl)  GAD

• Couche moléculaire et granulaire  NMDA, AMPA, Amphiphysine

• Couche moléculaire VGKC, GABA, amphiphysine



Anti-Hu ANA+



Stratégie recherche Ac anti-Neurones
Immunofluorescence indirecte

(cervelet primate +/- syst limbique)

Négatif

Discussion avec clinicien

Positif

Ac anti-neurones
Anti-Hu, Ri, Yo, 
CV2, Ma2, 
AmphiphysineAnti-NMDAR, AMPAR

VGKC (LGI1, CASPR2),
AQ4

Immunoblot
Cell based assays

(cellules transfectées)

Forte suspicion clinique Faible suspicion clinique Marquage du Neuropile
(couche moléculaire)

selon présentation

selon pattern

STOP



Immunodot/blot

Antigènes sont fixés en bandes sur du papier nitrocellulose

Risque de faux positifs pour certains antigènes (amphiphysin, Ma1, Yo)  Déchelotte et al 2020
Risque de faux négatifs pour d’autres (CRMP5/CV2) Sabater et al 2016

Un résultat positif doit toujours etre confirmé par l’IIF
Les résultats (positifs ou négatifs) doivent être interprétés en fonction du contexte clinique



Cell based assays

Cellule transfectée avec gène de la protéine spécifique  Exprimée en surface

Human Embryonic Kidney cells



Cell Based Assays
Transfected HEK 293 cells
Anti-Neuropil antibodies

NMDAR

CASPR2

AMPAR1

LGI1

AMPAR2

GABABR



Serum ou LCR ?
• Serum:

• Hu, Yo, Ma, CV2, Amphiphysine,

• LG1, CASPR2

• Recoverine

• LCR :
• NMDAR

• Serum (et LCR):
• VGKC, AMPAR, GABABR

Anti-NMDA



Ac anti NMDAR

Dalmau, Philadelphia



Recommandations 2021

• Tester sérum et LCR pour augmenter la sensibilité et spécificité, en particulier 
pour les antigènes de surface

• Ac contre des ag de surface positifs dans le sérum mais négatif dans les LCR -> 
contrôlé/labo de référence

• S’assurer que les résultats positifs en dot sont cohérents avec l’IIF: surtout si seul 
le sérum est testé, le titre bas et/ou le résultat est discordant par rapport à la 
clinique

• Se méfier des résultats aberrants pour le syndrome neurologique et/ou le cancer 
(ex anti-Yo chez un homme avec épilepsie)

• Si haute suspicion de PNS mais recherche d’Ac dans le sérum et LCR négative: 
répéter







2             identifier le cancer sous-jacent

• Recherche guidée par le phénotype clinique et/ou l’anticorps identifié : CT-scan, 
échographie, mammo, FDG-PET/CT, IRM

• Patients peuvent avoir >1 tumeur (!si T+  trouvée atypique pour le phénotype 
et/ou l’ac)

• En cas de screening initial négatif, répéter tous les 4-6 mois pendant 2 ans :
• si phénotype de haut risque + Ac de haut risque
• si phénotype de haut risque + Ac derisque intermédiaire avec risque 

démographique particulier (age, tabac)
• Sinon screening initial est suffisant



Peut changer au cours du temps (cancer 
trouvé pendant le FU)



3           Traitement

A initier dès que possible pour minimiser la perte neuronale 
irréversible

• Traitement du cancer sous-jacent 

• Immunothérapie:
• Ag intracellulaires: mort neuronale: mauvais pronostic : réponse limitée à 

l’immunothérapie (sauf certains syndromes -> importants à diagnostiquer et 
traiter)

• Ag surface neuronale: pronostic plus favorable



Conclusions

• Le diagnostic précoce des syndromes paranéoplasiques est cruciales pour 
l’identification et le traitement de la tumeur sous-jacente

• Les résultats dans le sérum doivent etre considérés avec précaution, surtout ceux 
des immunodots

• Les syndromes liés à des ac contre des Ag de surface répondent généralement 
bien à l’immunothérapie

• Certains syndromes avec des AC contre des Ag intracellulaire, mais il y a des 
exceptions importantes à connaitre 



Méchanimes d’atteinte neuronale auto-
immune


