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Introduction

Le CAR (Cancer Associated Retinopathy) 
est une rétinopathie paranéoplasique menant à 
une dégénérescence rétinienne par production 
d’auto-anticorps dirigés contre des antigènes des 
cellules photoréceptrices de la rétine, antigènes 
également présents sur les cellules tumorales. 
(1-3).

Observations

Nous avons observé au CHL-Luxembourg 
deux cas cliniques de lymphomes non hodgki-
niens (LNH) de mauvais pronostic chez qui nous 

avons avancé le diagnostic de CAR sur base de 
la présence d’anticorps anti-recoverine.

Le premier cas est celui d’un homme de 68 
ans, découvert en 1991, porteur d’un LNH cen-
trocytique centroblastique, stade IVA. Le patient 
a été traité par Leukéran avec une stabilisation 
de son lymphome. Il développe une perte pro-
gressive de la vision. Un diagnostic de névrite 
optique a d’abord été proposé et le patient a reçu 
des cortico-stéroïdes avec une stabilisation pro-
gressive de sa vision. Il développe ensuite des 
céphalées avec une exophtalmie menant à la 
cécité.

Les investigations exhaustives comprenant 
divers tests biologiques, CT scan et RMN céré-
braux se sont révélées négatives. Le dosage de 
l’Ac anti-recoverine dans le sérum a finalement 
permis de proposer le diagnostic de CAR.

CANCER ASSOCIATED RETINOPATHY (CAR)
Présentation de deux cas cliniques et revue  

de la littérature
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rétinopathie paranéoplasique dans laquelle une réaction Ag-Ac, 
due à des Ag rétiniens exprimés également dans les tumeurs, 
mène à une dégénérescence des cellules photoréceptrices réti-
niennes. Nous avons observé au CHL-Luxembourg 2 cas clini-
ques de lymphomes non-hodgkiniens de pronostic sévère, chez 
qui nous avons décrit la présence d'Ac anti-recoverine dans le 
cadre d'un syndrome paranéoplasique. Le CAR est le plus fré-
quemment associé au cancer du poumon à petites cellules et au 
carcinome de l'ovaire. Les symptômes cliniques (phosphènes, 
perte progressive de la vision) se manifestent souvent avant 
le diagnostic du carcinome primitif. Une réactivation croisée 
entre des Ag tumoraux et des Ag rétiniens est à l'origine d'une 
réaction Ag-Ac, cause des lésions optiques. Différentes protéi-
nes antigéniques ont été mises en évidence : la plus fréquente 
est la recoverine (le CAR Ag). Cette protéine joue un rôle dans 
l'adaptation à la lumière et à l'obscurité. Elle est exprimée dans 
plus de 50% de variétés de cellules néoplasiques et jouerait un 
rôle dans la prolifération tumorale. La réaction Ag-Ac induit la 
mort cellulaire par apoptose des photorécepteurs et des cellules 
bipolaires rétiniennes. Ces Ac anti-recoverine sont retrouvés 
dans d'autres maladies dégénératives de la rétine. Le diagnostic 
se fait par recherche d'Ac dans le sérum par Western Blot, Elisa 
et immunohistochimie. Il existe d'autres méthodes pour objec-
tiver la dégénérescence rétinienne par électrorétinogramme, 
périmètrie visuelle, fond d’oeil. Le diagnostic reste un diagnos-
tic d'exclusion vs métastase cérébrale, toxicité médicamenteuse, 
maladie démyélinisante, rétinopathie auto-immune non-para-
néoplasique…Le traitement est celui de la tumeur primitive. 
Les corticoïdes sont le seul traitement ayant apporté un mini-
mum de bénéfices. Il n'y a pas d'intérêt à instaurer un traite-
ment si la dégénérescence rétinienne est avancée. Notez que le 
MAR (Melanoma Associated Retinopathy) qui est un syndrome 
paranéoplasique semblable, se différencie par sa vitesse d'ap-
parition des symptômes et par sa physiopathologie.
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SUMMARY : The cancer associated retinopathy (CAR) is a 
paraneoplasic retinopathy in which an antigen-antibody reac-
tion, due to retinal antigens, also expressed in tumours, leads to 
degeneration of retinal photoreceptor cells.
We observed in CHL-Luxembourg, 2 clinical cases of non-Hod-
gkin's lymphoma with severe prognosis in whom we described 
the presence of anti-recoverin antibodies.
The CAR is most frequently associated with small cell lung and 
ovarian carcinomas. Clinical symptoms (phosphenes, progres-
sive loss of eyesight) sometimes, occur before the diagnostics of 
primary cancer. Retinal degeneration may be assessed by elec-
troretinogram, visual field, fundus oculi. A crossed reactivity 
between tumour and retinal antigens may initiate an antigen-
antibody reaction, that implicates optic lesions. Different anti-
genic proteins have been evidenced, the most frequent being 
the recoverin. This protein plays a role in the adaptation to 
light and darkness. It is expressed in more than 50% of diffe-
rent types of neoplastic cells and would play a role in tumour 
proliferation. The antigen-antibody reaction leads to death by 
apoptosis of photoreceptor and bipolar retinal cells. These anti-
recoverin antibodies are also observed in other retinal dege-
nerative diseases. The diagnosis is confirmed by titration of 
antibodies in the serum by Western Blot, Elisa and immuno-
histo-chemical methods. However, this diagnosis is by exclu-
sion (vs brain metastasis, drug toxicity, demyelinating diseases, 
autoimmune non paraneoplastic retinopathies). Corticoste-
roids are the only therapy that can bring some benefit. There 
is no value in starting a therapy if the retinal degeneration has 
reached an advanced stage. Note that the CAR must be distin-
guished from the Melanoma Associated Retinopathy (MAR) 
which is a similar paraneoplastic syndrome, but with rapid 
evolution of its symptoms and different etio-pathogenesis.
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Malgré une corticothérapie massive et des 
plasmaphérèses, l’état général du patient s’est 
progressivement dégradé, menant au décès.

Le second patient est un homme de 47 ans avec 
un LNH low grade, stade IIIA traité en 1988, 
successivement par Leukéran et chimiothéra-
pie associative de type CHOP (cyclophospha-
mide, doxorubicine, vincristine et prednisone). 
Quatre ans après le diagnostic initial, les pre-
miers symptômes visuels avec une hypertension 
oculaire apparaissent; malgré la reprise d’une 
chimiothérapie, le diagnostic de panuvéite est 
posé par angiofluorographie. La présence de 
cellules lymphomateuses sera prouvée dans le 
liquide céphalo-rachidien ainsi que la présence 
d’Ac anti-recoverine dans le sérum et le LCR.

Malgré une chimiothérapie, une corticothé-
rapie et des plasmaphérèses, l’évolution oph-
talmologique a mené à une cécité. Un an après 
les premiers symptômes ophtalmologiques, le 
patient est décédé de complications septiques.

Définition

Le CAR est la manifestation oculaire d’un 
syndrome paranéoplasique dans lequel une réac-
tion auto-immune antigène-anticorps, due à des 
antigènes rétiniens exprimés également dans des 
tumeurs, mène à une dégénérescence des cellu-
les photoréceptrices rétiniennes.

Le CAR est la rétinopathie paranéoplasique la 
plus habituelle (1, 3, 8)

Ce syndrome est le plus fréquemment associé 
à quelques types de néoplasie : cancer pulmo-
naire à petites cellules ou en grain d’avoine, car-
cinomes ovarien, de l’endomètre, de la prostate 
ou du sein, carcinome pulmonaire non à petites 
cellules, rhabdomyosarcome, cancer de la vessie, 
leucémie lymphoïde chronique, cancers gastro-
intestinaux et des glandes salivaires (2, 3, 6).

Epidémiologie 

Ce syndrome paranéoplasique a été découvert 
pour la première fois en 1976 par Sawyer puis 
exploré par Thirkll depuis 1987 (1). La préva-
lence est inconnue, avec une centaine de cas 
décris dans la littérature; environ 1 à 2 nouveaux 
cas sont décrits par an dans le monde. L’âge 
moyen est de 57 ans (30-78 ans), avec une légère 
prédominance masculine (2, 3).

Physiopathologie

Les symptômes du CAR sont dus à une réac-
tion auto-immune pathologique. Une réactivité 
croisée entre des antigènes tumoraux et des anti-

gènes rétiniens est à l’origine de la production 
d’auto-anticorps. (8) La réaction antigène-anti-
corps induite cause les lésions des structures 
optiques en induisant la mort par apoptose des 
cellules photoréceptrices et bipolaires rétinien-
nes. (16) Des études in vitro examinant le méca-
nisme apoptotique des cellules rétiniennes 
montrent que l’internalisation par endocytose 
des anticorps anti-recoverine ou de leurs frag-
ments Fab dans la cellule rétinienne aboutit à 
une mort cellulaire. Ces auto-anticorps bloquent 
les canaux ioniques et la dépolarisation des 
cônes et des bâtonnets, menant à la destruction 
cellulaire via la cascade mitochondriale incluant 
les caspases 9 et 3 (15, 17, 22, 23).

Différentes protéines antigéniques ont été 
mises en évidence : recoverine (23 kDa, le CAR 
antigène, protéine des photorécepteurs calcium-
binding retrouvés dans les cônes et les bâtonnets), 
anti-collapsing response-mediating protéine 5, 
enolase rétinienne (46 kDa), Muller cell antigen 
(35 kDa), Tubby-like protéine 1 (TULP 1), des 
antigènes neuronaux de la rétine et du nerf opti-
que (22 kDa); au moins 15 protéines antigéni-
ques différentes des fibres rétiniennes ont étés 
décrites (13, 24, 27).

La recoverine, principale protéine rétinienne 
antigénique, joue un rôle dans l’adaptation à la 
lumière et à l’obscurité en régulant la phospho-
rylation de la rhodopsine (Fig. 1) (12, 21). Cette 
même protéine recoverine est exprimée dans 
plus de 50% de variétés de cellules néoplasiques 
et peut jouer un rôle important dans la prolifé-
ration de ces cellules tumorales (8, 18, ). Des 
études suggèrent qu’une mutation inactivant le 
gêne p53 pourrait engendrer la synthèse de la 
protéine recoverine au sein des tumeurs (3).

Lorsqu’on parle de lésions rétiniennes liées 
à des mécanismes auto-immuns, cela résulte de 
la combinaison de différents facteurs, comme 
l’activation antigène-anticorps, mais aussi l’ac-
tivation de lymphocytes T et de macrophages, 
la production de cytokines (7). La présence 
d’anticorps anti-recoverine est caractéristique 
du syndrome CAR mais elle se retrouve égale-
ment dans d’autres maladies dégénératives de 
la rétine. 

Cet anticorps pourrait donc être plus un mar-
queur de la dégénérescence rétinienne qu’un 
marqueur de l’évolution tumorale (3). Une étude 
montre également la présence d’Ac anti-recove-
rine dans le sérum de patient porteur d’une néo-
plasie pulmonaire sans signe de dégénérescence 
rétinienne (25, 28).
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Clinique

Les symptômes cliniques apparaissent sou-
vent avant le diagnostic du cancer primitif.

Les premiers signes sont l’apparition de phos-
phènes, la perte progressive et non douloureuse 
de la vision souvent asymétrique, puis bilaté-
rale en quelques mois; de l’héméralopie (cécité 
nocturne), l’apparition de scotomes centraux ou 
périphériques, de la photosensibilité, l’altération 
de la vision des couleurs, le rétrécissement du 
champ visuel (9, 6, 20). Le pronostic est déce-
vant (2, 3).

Diagnostic

Le diagnostic s’établit par la recherche des 
anticorps dans le sérum par Western blot, ELISA 
(pour les anticorps anti-recoverine) et immuno-
histochimie (3).

La dégénérescence rétinienne peut être confir-
mée par l’électrorétinogramme (ERG) qui mon-
tre une diminution sévère de l’amplitude des 
ondes A et B photopiques et scopotiques; par 
analyse du champ visuel avec démonstration de 
scotomes paracentraux et périphériques; par ana-
lyse du fond d’œil d’abord d’apparence normale, 
caractérisée par un rétrécissement des artérioles 
rétiniennes; par angiographie à la fluorosceine 
souvent normale, parfois avec une vascularite 
périphérique; et souvent, hélas, par l’autopsie 
montrant une infiltration lymphocytique diffuse 
de la rétine et une disparition complète des neu-
rones rétiniens impliqués dans la phototransduc-
tion (2, 4, 8, 14,).

Diagnostic différentiel

Le diagnostic reste un diagnostic d’exclusion 
versus (3) :
- Une métastase cérébrale avec compression et 
infiltration du nerf optique (RMN, analyse du 
LCR, angiogramme à la fluorosceine montrant 
une hyperfluorescence avec une uvéite et une 
cataracte rapidement progressive); 
- Une perte de vision associée au tabac ou à l’al-
cool; 
- Une perte de vision due à un toxique tel que 
BCNU, vincristine, tamoxifène ou à une radio-
thérapie cérébrale (11);
- Une lésion orbitaire compressive (RMN céré-
brale); 
- Une maladie démyélinisante du nerf optique; 
- Une rétinopathie auto-immune non paranéo-
plasique; 
- Une neuropathie optique ischémique ou non 
ischémique (19).

Melanoma-associated retinopathy 
(MAR)

Le CAR ne doit pas être confondu avec le 
MAR, Melanoma Associated Retinopathy.

Le MAR est un syndrome paranéoplasique qui 
se caractérise par le développement aigu d’une 
cécité nocturne des mois ou des années après le 
diagnostic d’un mélanome malin métastatique.

L’apparition de la cécité est brutale, avec 
une sensation de brûlure oculaire ou de lumière 
pulsatile et une diminution sélective dans l’am-
plitude des ondes B photopiques et scotopiques 
des cônes et des bâtonnets à l’ERG. Ceci corres-
pond à un déficit fonctionnel dans les réponses 
rétiniennes de polarisation positive induisant la 
dépolarisation des cellules bipolaires. La fonction 
des photorécepteurs est intacte, contrairement 
au CAR, mais la transmission du signal entre 
ces photorécepteurs et les neurones secondaires 
de la rétine est défectueuse. Des auto-anticorps 
contre les cellules bipolaires sont retrouvés dans 
le sérum. Il n’y a pas d’anticorps contre la reco-
verine comme dans le CAR. (2, 3)

Traitement

La première thérapeutique reste le traitement 
de la tumeur primitive. Cela ne semble hélas pas 
influencer sur le pronostic oculaire.

Les corticostéroïdes systémiques doivent être 
introduits précocement dans le décours de la 
dégénérescence rétinienne.

Les immunoglobulines intraveineuses (400 
mg /kg/jour pendant 5 jours), les plasmaphérè-
ses, le sérum anti-lymphocytaire, l’azathioprine, 
la gabapentin ont aussi été essayés sans résultats 
probants.

Les corticostéroïdes sont donc actuellement 
le seul traitement ayant apporté un minimum de 
bénéfice (2, 5).

Le traitement immunosuppresseur doit être 
commencé tôt dans le décours du processus 
dégénératif pour obtenir une amélioration ou 
une stabilisation. Il n’y a pas de bénéfice théra-
peutique à instaurer un traitement si la dégéné-
rescence rétinienne est avancée.

On peut assister à une diminution du taux 
sérique des anticorps lors du traitement immu-
nosuppresseur. Des études évaluent actuelle-
ment l’intérêt d’utiliser ces anticorps comme 
marqueurs pour initier, poursuivre ou interrom-
pre le traitement (3).

La récupération de la vision est cependant 
rare malgré ces thérapeutiques.
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Des études expérimentales montrent que le 
CNTF (ciliary neurotrophic factor) injecté chez 
le rat, augmente la survie de nombreuses cellules 
neuronales, en protégeant les cellules photoré-
ceptrices de l’apoptose induite par les auto-anti-
corps anti-recoverine (26). 

Des essais ont également montré qu’en injec-
tant de la recoverine à des souris porteuses de 
tumeurs, on voyait apparaître à la fois une dys-
fonction rétinienne auto-immune et une régres-
sion de la taille tumorale (10).

Conclusion

Le CAR est une pathologie peu fréquente, liée 
spécifiquement à quelques types de tumeurs, 
de diagnostic peu aisé et grevée d’un pronos-
tic sombre. Son diagnostic reste un diagnostic 
d’exclusion. Sa physiopathologie commence à 
être relativement bien connue, mais la spécifi-
cité et la sensibilité de la recherche des anticorps 
restent encore à définir. 
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