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Résumé

Le pemphigus paranéoplasique est une maladie bulleuse auto-immune définie
par des criteres cliniques, histologiques et surtout immunologiques, décrits par
Anhalt et coll. en 1990. Le pronostic de cette affection, particulierement grave,
dépend principalement de la néoplasie associée et de la sévérité des Iésions
muqueuses.

Aucun signe pris isolément ne différencie le pemphigus paranéoplasique du
pemphigus vulgaire : c'est l'identification d'auto-anticorps dirigés contre des
protéines desmosomales et des protéines de la famille des plakines qui confirme
le diagnostic.

Les lésions muqueuses bucco-pharyngées sont souvent les premiéres
manifestations cliniques a apparaitre et elles sont extrémement résistantes au
traitement.

Dans le cas rapporté, le pemphigus paranéoplasique a révélé un lymphome
folliculaire qui a été traité par chimiothérapie (cyclophosphamide, doxorubicine,
vincristine, prednisone), relayée par un traitement avec I'anticorps monoclonal
anti-CD20 (rituximab). La disparition compléte des lésions buccales a été
obtenue apreés l'application topique de tacrolimus.
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1. Introduction

Le pemphigus paranéoplasique est une dermatose bulleuse auto-immune rare, a
expression clinique polymorphe, associée a une néoplasie. Le diagnostic de cette entité,
décrite par Anhalt et coll. en 1990 P!, repose sur des critéres cliniques, histologiques et
immunologiques.

Le pemphigus paranéoplasique se caractérise, selon la publication princeps, par o1

1. Des lésions muqueuses érosives, douloureuses, associées a une éruption cutanée

polymorphe, constituée de lésions papuleuses, bulleuses ou érosives.

2. Des lésions histologiques variées associant une disjonction interkératinocytaire de
type acantholytique, une nécrose kératinocytaire et une dermite de la jonction dermo-

épidermique.

3. Des dépbts d’'immunoglobulines G (IgG) et de complément (C3) dans la substance

intercellulaire et sur la membrane basale.

4. Des anticorps circulants se liant aux cellules de la surface cutanéo-muqueuse, mais
aussi a celles des épithéliums simples ou transitionnels. Ces anticorps précipitent
sous la forme d'un complexe de 4 protéines ayant les poids moléculaires suivants :
190, 210, 230, 250 kDa [,

5. Un contexte de maladie néoplasique.

Le pronostic de cette affection est particulierement grave et dépend de la néoplasie
associée ainsi que de la sévérité des Iésions muqueuses. Le diagnostic du pemphigus
paranéoplasique n'est pas aisé car la fréquence de la maladie est trés faible et surtout
les lésions cutanéo-muqueuses peuvent ressembler a celles observées dans I'érytheme
polymorphe, le pemphigus vulgaire ou la pemphigoide bulleuse.

Le pemphigus paranéoplasique touche le plus souvent l'adulte d’age moyen mais

quelques cas pédiatriques ont été rapportés 2% %2 61. 80



2. Aspect clinique
2.1 Atteinte muqueuse

Elle est constituée de Iésions érosives ou ulcérées, douloureuses, rapidement
recouvertes d'un enduit fibrino-leucocytaire, qui peuvent intéresser toute la muqueuse
bucco-pharyngée et la demi-muqueuse labiale. Une conjonctivite pseudo-membraneuse
est fréquemment associée % %% La muqueuse génitale peut également étre atteinte 1.

L’atteinte muqueuse est un signe constant de la maladie ®"; un seul cas de pemphigus
paranéoplasique sans atteinte muqueuse a été rapporté 2. En revanche, latteinte
cutanée n'est pas toujours présente et le pemphigus paranéoplasique peut se traduire
uniquement par une atteinte muqueuse isolée ', Les Iésions muqueuses constituent le
plus souvent les premiéres manifestations cliniques a apparaitre, ces derniéres étant

851 Ces Iésions ont une

décelables par un examen de la sphére bucco-pharyngée
évolution chronique et résistent souvent au traitement immunosuppresseur initial,

souvent composé principalement de corticoides °°.

2.2 Atteinte cutanée

Les lésions cutanées sont polymorphes. Elles sont constituées soit par des lésions
érythémateuses, papuleuses, squameuses, infiltrées et prurigineuses, qui font évoquer
une pemphigoide bulleuse, soit par des bulles fragiles avec présence d'un signe de
Nikolsky 2% 4% 91 | es lésions touchent d'abord la partie supérieure du tronc, I'extrémité
céphalique et la région proximale des membres. En outre, une atteinte palmo-plantaire

est également fréquente.
2.3 Autres manifestations cliniques
Des lésions peuvent apparaitre sur les autres épithéliums de revétement comme celui de

l'oesophage ®# ou de I'arbre trachéo-bronchique °°!. Toute atteinte viscérale constitue un

facteur pronostique péjoratif.



3. Histopathologie

Les critéres histopathologiques définis par Anhalt et coll. sont peu spécifiques * %% 9.
L'aspect histologique est variable et refléte le polymorphisme clinique observé.
Cependant, dans leur publication princeps, Anhalt et coll. ! avaient déja remarqué que la
présence simultanée sur une méme biopsie d’'une acantholyse, généralement supra-
basale, et d'une nécrose kératinocytaire doit faire suspecter que ces manifestations
relevent d'un mécanisme pathologique unique, fortement évocateur du pemphigus
paranéoplasique. Dans le pemphigus paranéoplasique, I'acantholyse prédomine au sein
de la couche granuleuse.

L’acantholyse et la formation de bulles n'ont pas de caractéres spécifiques permettant de
différencier le pemphigus paranéoplasique du pemphigus vulgaire ¥ 63 7% 83.93.100] 'pgp
contre, la nécrose kératinocytaire et 'absence de spongiose a éosinophiles permettent
d'orienter vers le pemphigus paranéoplasique mais le diagnostic n’est pas toujours aisé

car il repose sur plusieurs éléments inconstants °!,

4. Immunologie
4.1 Immunofluorescence directe

L'examen de la peau ou de la muqueuse périlésionnelle montre des dépbts
interkératinocytaires d’lgG et de C3, parfois difficiles a mettre en évidence lorsque la
nécrose kératinocytaire est extensive. Dans ce cas, il convient de refaire un examen
avec un prélevement effectué a distance du centre de la Iésion afin d'analyser de la peau
ou de la muqueuse réellement périlésionnelle. Ces dépdts d'IlgG ou C3 sont souvent
faibles et focaux. Des dépbts de C3 et plus rarement d’IgG ont également été retrouvés

le long de la membrane basale 1°.

4.2 Immunofluorescence indirecte

L’examen du sérum sur les substrats habituels (peau humaine, langue de rat, cesophage

de singe) montre un marquage de la membrane des kératinocytes, isolé ou associé a un



marquage de la membrane basale **l. Dans le pemphigus paranéoplasique, on observe
un marquage avec des substrats habituellement non-reconnus par le sérum des patients
ayant un pemphigus vulgaire ou un pemphigus superficiel ; ces substrats sont la vessie
de rat - substrat le plus sensible et le plus spécifique - , l'intestin gréle, le foie ou le

myocarde de rat ['* 42 43. 53]

4.3 Immunomiscroscopie électronique

On observe des dépdts d'IgG et de complément sur les desmosomes et les
hémidesmosomes. Les dépbts sont localisés principalement dans les espaces
intercellulaires et sur la plaque desmosomale. Parfois, un marquage faible a été observé
sur la totalité de la membrane cytoplasmique, démontrant ainsi la diversité des cibles

touchées par les auto-anticorps .

4.4 Immunoblot et ELISA

Les examens immunologiques de routine confirment le diagnostic de pemphigus
paranéoplasique, mais un résultat négatif ne permet pas de I'écarter, car ces examens
ont une faible sensibilité. Le diagnostic positif est difficle en raison de la grande
variabilité des signes cliniques et histologiques, et du manque de spécificité des
examens immunologiques usuels.

L’examen du sérum en immunoblot et / ou en immunoprécipitation révéle la présence
d’anticorps dirigés contre différents auto-antigénes pouvant comporter les protéines
suivantes *"1: une protéine de haut poids moléculaire correspondant & la plectine (500
kDa environ), un antigene de 250 kDa correspondant a la desmoplakine 1 (DP1), un
antigéne de 230 kDa correspondant a I'antigéne majeur de la pemphigoide bulleuse
(BPAG1 pour bullous pemphigoid antigen 1), deux antigénes de 210 kDa correspondant
a la desmoplakine 2 (DP2) et a I'envoplakine *°!, un antigéne de 190 kDa correspondant

a la périplakine ['% 54

, un antigéne de 170 kDa non-identifié, un antigéne de 160 kDa
correpondant a la desmogléine 1 (Dsg1) et un antigéne de 130 kDa correspondant a la
desmogléine 3 (Dsg3).

Les anticorps les plus fréquemment retrouvés sont ceux dirigés contre I'envoplakine et la

périplakine ; les anticorps anti-desmoplakine, anti-BPAG1 et anti-Dsg3 sont plus



rarement présents ©. Les anticorps anti-Dsg1 sont exceptionnellement individualisés
avec ces techniques #® 33,

Les DP1 et DP2, le BPAGH1, I'envoplakine, la périplakine et la plectine sont des protéines
cytoplasmiques faisant partie de la famille des plakines ; les Dsg1 et Dsg3 des protéines
desmosomales ; l'antigéne de 170 kDa n'est pas caractérisé et pourrait correspondre a
une protéine transmembranaire.

L’utilisation de la technique ELISA a permis de montrer la présence d’anticorps anti-Dsg3
dans la quasi-totalité des pemphigus paranéoplasiques et des anticorps anti-Dsg1 dans
plus de la moitié d'entre eux © ®¥. Dans le pemphigus vulgaire, le développement de
Iésions cutanées, en plus des Iésions muqueuses, semble lié a la présence d’anticorps
anti-Dsg1. Cette corrélation n'est pas retrouvée dans le pemphigus paranéoplasique .
Sur le plan physiopathologique, on peut se demander si tous les anticorps présents dans
le pemphigus paranéoplasique sont pathogénes et quels sont les mécanismes a l'origine
d’une rupture de tolérance aussi complexe °°.

L’antigéne cible de la réponse initiale n’est pas connu mais certains auteurs avancent
I'hypothése d'un phénomeéne d’extension épitopique qui serait responsable, a partir d’'une
réponse initiale ciblée sur un antigéne unique, de I'extension de la réponse auto-immune
a des antigénes ayant une structure moléculaire comparable (famille des plakines et
famille des cadhérines desmosomales) ®”). Pour le moment, seule la pathogénicité des
anticorps anti-Dsg3 a été clairement prouvée, démontrant ainsi qu'il existe certaines
similitudes entre le pemphigus paranéoplasique et le pemphigus vulgaire. La différence
d’expression phénotypique entre ces deux formes de pemphigus pourrait s’expliquer par
la présence d'anticorps anti-plakines, et / ou par le réle pathogéne de [linfiltrat

inflammatoire présent dans le pemphigus paranéoplasique 4.

5. Physiopathologie du pemphigus paranéoplasique

5.1 Antigénes du pemphigus paranéoplasique (Fig 1)
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Fig 1 : schéma montrant la localisation des différentes protéines cibles intervenant dans le pemphigus

paranéoplasique (d'aprés Robinson et coll.”®)

5.1.1 DP1

Elle représente, avec la DP2, une des deux protéines majeures de la plaque
desmosomale et elle participe a la fixation des filaments intermédiaires intracellulaires a
la membrane cytoplasmique. La DP1 forme des homodiméres capables de se lier entre

eux et de se fixer aux tonofilaments par leur partie carboxy-terminale. Son poids



moléculaire est de 250 kDa. Elle participe a I'adhésion intercellulaire. La DP1 semble étre

un constituant constant des desmosomes.

5.1.2 DP2

La DP2 est une isoforme de desmoplakine. Elle résulte d'un épissage alternatif du gene
donnant lieu a une molécule de desmoplakine avec une partie centrale plus courte par

rapport a la DP1.

5.1.3 Envoplakine

Récemment, le séquengage du génome des kératinocytes a permis d'identifier
'envoplakine comme étant la cible des anticorps du pemphigus paranéoplasique
reconnaissant la bande 210 kDa “®\. L’envoplakine est présente dans les épithéliums
stratifiés, kératinisés ou non, mais elle ne l'est pas dans les épithéliums unicellulaires.
Elle a été localisée par immunomicroscopie €électronique dans la zone du desmosome ou
viennent s'ancrer les filaments intermédiaires. Le séquengage de son géne montre
gu’elle présente de nombreuses homologies avec les DP1 et DP2, le BPAG1 et la
périplakine. Ces différentes protéines appartiennent a la méme famille de molécules
d’adhésion intercellulaire, les plakines, qui semble impliquée dans l'ancrage du
cytosquelette a la membrane cytoplasmique. La portion antigénique correspondrait au
domaine C, situé sur la partie carboxy-terminale de la molécule ¢,

Ainsi, la bande de 210 kDa retrouvée par Anhalt et coll. ® s’avére étre composée de
deux éléments: la DP2 et l'envoplakine. Dans le pemphigus paranéoplasique,
I'envoplakine représente un antigéne majeur du complexe antigénique, retrouveé

constamment en immunoprécipitation.

5.1.4 Antigéne majeur de la pemphigoide bulleuse (BPAG1)

Son poids moléculaire est de 230 kDa. Il a une homologie d'environ 30% avec la DP1.

C’est une protéine cytoplasmique de la plaque hémidesmosomale.



5.1.5 Périplakine

Cet antigéne de 190 kDa, récemment identifié, pourrait étre situé a la fois dans les
desmosomes et les hémidesmosomes des épithéliums pavimenteux kératinisés, mais
aussi dans ceux de nombreux autres épithéliums 2. En immunomicroscopie
électronique, on observe que l'anticorps anti-périplakine est fixé sur les plaques
desmosomales, hémidesmosomales et sur la partie extracellulaire des desmosomes ",
Les anticorps anti-DP1 et anti-DP2, anti-périplakine et anti-envoplakine peuvent étre mis
en évidence par immunoblot en utilisant soit des extraits de langue de bceuf, soit des
extraits kératinocytaires *°!.

La périplakine est exprimée sur toute la hauteur de I'épithélium mais prédomine au
niveau des couches épineuse et granuleuse. Son poids moléculaire réel serait de 204
kDa.

5.1.6 Antigene de 170 kDa

Cet antigéne pourrait correspondre a une molécule transmembranaire intervenant dans
I'adhésion des kératinocytes. Cette molécule n’appartient pas a la famille des plakines.
5.1.7 Antigene du pemphigus vulgaire

En utilisant la technique ELISA, Amagai et coll. B! ont démontré que, dans tous les
pemphigus paranéoplasiques, on retrouve l'anticorps anti-Dsg3. Ceci expliquerait ainsi
I'atteinte constante de la muqueuse et la localisation principalement suprabasale de
I'acantholyse.

5.1.8 Plectine

La plectine est une molécule de la famille des plakines située sur les desmosomes et les

hémidesmosomes %, Il y a plusieurs isoformes de plectine, dont la fonction et la

localisation cellulaire sont variables. L'isoforme de plectine 1a semble étre associée



spécifiquement avec la plaque hémidesmosomale ou elle interagit avec les filaments

intermédiaires 191,

5.1.9 Dsg1

Par la technique ELISA, il a été montré que 60% des sérums provenant de sujets atteints
d'un pemphigus paranéoplasique contiennent un anticorps dirigé contre l'antigéne du
pemphigus foliacé. En I'absence d’anticorps anti-Dsg3, la présence d'anticorps anti-Dsg1
pourrait expliquer les rares cas de pemphigus paranéoplasiques sans Iésions

muqueuses "%,

5.1.10 Dsg3

Cette protéine transmembranaire de 130 kDa est un des antigénes cibles du pemphigus
paranéoplasique. La présence d'anticorps anti-Dsg3, qui contribue trés
vraisemblablement au développement des Iésions des muqueuses, a été démontrée

dans la quasi-totalité des cas de pemphigus paranéoplasique %4,

5.2 Mécanisme global de la réaction immune

Le pemphigus paranéoplasique constitue un modéle de maladie auto-immune
paranéoplasique. L’association a une néoplasie confére a cette derniére le role de
probable primum movens. Plusieurs hypothéses ont été émises pour expliquer le
déclenchement de la dermatose auto-immune.

Dans I'hypothése la plus communément admise, les anticorps seraient destinés a lutter
contre la tumeur, mais il existerait des épitopes communs au revétement cutanéo-
muqueux et a la tumeur. Cette théorie s'applique bien aux tumeurs de Castelman ou aux
thymomes qui contiennent des cellules porteuses de desmosomes, exprimant donc
naturellement des molécules de la famille des plakines. D’autres tumeurs, comme les
sarcomes ou les lymphomes, peuvent aussi produire des desmosomes ou des jonctions

desmosome-like. Pour certains auteurs, les traitements anti-tumoraux, comme la
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radiothérapie ou linterféron alpha, auraient un rdéle inducteur et favoriseraient le

développement d'un dysfonctionnement immunitaire 2!,

5.2.1 Particularités du pemphigus paranéoplasique

Avant la reconnaissance du pemphigus paranéoplasique par Anhalt et coll. en 1990 5]
les cas de pemphigus paranéoplasique rapportés dans la littérature étaient souvent
décrits comme des formes atypiques de pemphigus vulgaire, d'érythéme polymorphe ou
simplement comme des ulcérations post-bulleuses paranéoplasiques .

L'étude des antigénes cibles a permis de mieux comprendre la diversité des signes
cliniques et histologiques. La double localisation, dans les desmosomes et les
hémidesmosomes, de certains antigénes (plectine, périplakine, ...) expliquerait les
formes mixtes 4.

Il est vraisemblable que certaines protéines transmembranaires comme la Dsg3, la Dsg1
ainsi que I'antigéne de 170 kDa soient impliquées dans le développement de la maladie,
car leur domaine extracellulaire est accessible pour les auto-anticorps circulants !, Ces
antigénes présents a la surface cellulaire sont les premiers touchés lors du processus
pathologique et créent ainsi une porte d'entrée a travers la paroi cytoplasmique
permettant d'atteindre les antigénes intracellulaires. L'accés aux antigénes
intracellulaires est donc secondaire et leur atteinte se traduit par des Iésions nécrotiques
séveres. Les antigénes transmembranaires et intracellulaires auraient donc un réle
complémentaire. Les antigenes cibles du pemphigus paranéoplasique appartiennent
pour la majorité d’entre eux a la famille des plakines %!,

Les anticorps dirigés contre les plakines retrouvées dans le pemphigus paranéoplasique
sont dirigés contre des épitopes communs a toutes ces molécules ainsi qu'a des
épitopes distincts sans réactivité croisée. Ces protéines sont impliquées dans I'ancrage
des filaments intermédiaires a la membrane cytoplasmique et leur role dans le
développement des Iésions n'est pas bien défini %,

Cependant, dans le pemphigus paranéoplasique, les deux types de réponse immunitaire
pourraient intervenir : l'immunité humorale avec les anticorps mais aussi l'immunité
cellulaire, probablement par différenciation de certains lymphocytes contenant des
granules de sécrétion. L'action de ces lymphocytes est mal connue mais elle serait en
partie responsable de la diversité des lésions histologiques, en particulier de la

composante inflammatoire précoce, des nécroses kératinocytaires et de la vacuolisation
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de la jonction dermo-épidermique. Cette action est probablement a I'origine des Iésions
simulant un érythéme polymorphe et des Iésions lichénoides.

L’injection passive des différents anticorps du pemphigus paranéoplasique a des souris
entraine une acantholyse isolée: les autres anomalies anatomopathologiques,
caractéristiques du pemphigus paranéoplasique, a savoir linfiltrat lymphocytaire et les
phénoménes de nécrose, sont absentes. Cette expérimentation confirme le réle de
l'immunité cellulaire "%,

Il est toutefois difficile de comprendre pourquoi certains patients développent des lésions
ayant une localisation précise tandis que d’autres présentent des Iésions totalement
différentes avec des anticorps différents. Malgré le peu d'argument pour soutenir cette
hypothése, il a été proposé l'existence de deux principales formes de pemphigus
paranéoplasique : celle ou I'on retrouve des anticorps contre les desmoplakines et celle
ou I'on retrouve des anticorps contre I'envoplakine et la périplakine .

Un infiltrat lymphocytaire a prédominance de lymphocytes T est présent dans le derme et
le chorion. Ces lymphocytes produisent de l'interféeron gamma et du tumor necrosis factor
alpha (TNF-alpha) ; le r6le du TNF-alpha dans l'induction de I'apoptose est bien connu.
La mort des kératinocytes pourrait donc étre médiée par les lymphocytes T de l'infiltrat
sous-épithélial ',

Enfin, l'alléle HLA-DRB1*03 est retrouvé chez deux patients sur trois atteints d’un

pemphigus paranéoplasique P°.

5.2.2 Mécanisme des lésions viscérales

Des biopsies bronchiques ont permis de mettre en évidence des dépbts d’'lgG dans les
espaces intercellulaires. L’épithélium respiratoire contient des desmoplakines, ce qui
explique la survenue de Iésions acantholytiques. Il en résulte des lésions érosives,
extensives, atteignant également les bronchioles terminales. Ces Iésions entrainent une
fibrose qui peut aboutir a une bronchiolite obstructive oblitérante évoluant vers une

défaillance respiratoire, souvent létale 1221 6669, 95]
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6. Néoplasies associées

Le pemphigus paranéoplasique est toujours associé a une prolifération tumorale, le plus
souvent maligne. Dans environ les deux tiers des cas rapportés, le développement des
Iésions cutanéomuqueuses intervient aprés la découverte de la prolifération tumorale.
Dans le tiers restant, c'est I'apparition des lésions cutanéomuqueuses qui améne a
rechercher la tumeur [ 27 4%.62.70.89 Dans quelques cas, le pemphigus paranéoplasique
est apparu en I'absence de néoplasie connue % %7,

Le pemphigus paranéoplasique est le plus souvent associé a un lymphome malin non-
hodgkinien (dans 42% des cas), une leucémie lymphoide chronique (dans 29% des cas),
un syndrome de Castelman (dans 10% des cas), une maladie de Waldenstrom (dans 6%
des cas), un thymome (dans 6 % des cas), un sarcome peu différencié (dans 6 % des
cas); plus rarement, il apparait secondaire a une maladie de Hodgkin, un
adénocarcinome colique ou pancréatique, un carcinome bronchique, un carcinome rénal,
un carcinome utérin, un carcinome hépatocellulaire, un mycosis fongoide " - 18 22 23. 25,
30, 35, 38, 49, 51, 65, €7, 73, 76. 79, 80, 81. 9] Dang certains cas, il semble plutdt que ce soit le
traitement de la néoplasie (radiothérapie, interféron alpha) qui induise le pemphigus

paranéoplasique [16, 26, 48, 88]

. Enfin dans un cas, le patient a développé un pemphigus
paranéoplasique alors que le lymphome non-hodgkinien était en rémission compléte
aprés une transplantation de moelle osseuse autologue 1,

Le pemphigus paranéoplasique est une affection fréequemment associée a des tumeurs
développées aux dépens des organes lymphoides. Bien que les mécanismes
éthiopathogéniques ne soient pas élucidés, cette association apparait logique car les
anticorps produits par les organes lymphoides sont destinés a lutter contre la tumeur,
alors qu'ils semblent se fixer au revétement cutanéo-muqueux présentant les mémes
épitopes que la tumeur. Cette association est beaucoup moins logique lorsque la tumeur

associée n'intéresse pas les organes lymphoides !'% %4,

7. Diagnostic différentiel

7.1 Diagnostic différentiel clinique
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L’éruption du pemphigus paranéoplasique se caractérise par son polymorphisme et
associe grossierement des signes de pemphigus vulgaire, d’érytheéme polymorphe et de
pemphigoide bulleuse.

L’atteinte muqueuse est un signe quasi constant de la maladie et constitue parfois la
seule manifestation % ®'1. || s’agit d’érosions trainantes et douloureuses, pouvant toucher
I'ensemble de la cavité buccale, et étre responsable d’'une dysphagie sévere. L'atteinte
de la langue est si fréquente que cette manifestation clinique devrait étre présente
lorsqu'on désire raisonnablement évoquer le diagnostic de pemphigus paranéoplasique
(81

Les lésions cutanées sont polymorphes et peuvent comporter des Iésions bulleuses qui
font évoquer un pemphigus vulgaire, un érythéme polymorphe, voire un syndrome de
Lyell ou encore une pemphigoide bulleuse. Enfin, le tableau clinique peut simuler un

lichen plan ou un lichen plan pemphigoide 7,

7.2 Diagnostic différentiel histologique

Comme l'acantholyse prédomine dans la couche granuleuse, les bulles n’ont pas de
caractéres spécifiques permettant de différencier le pemphigus paranéoplasique du
pemphigus vulgaire #1375 83.93. 1001 'par contre, la nécrose kératinocytaire et I'absence
de spongiose a éosinophiles permettent d'orienter le diagnostic. Le diagnostic du
pemphigus paranéoplasique n’est pas toujours aisé car il repose sur des éléments

microscopiques inconstants 1%,

8. Pronostic

La réponse au traitement et I'évolution dépendent avant tout de la néoplasie sous-
jacente. Pour les patients atteints d'une tumeur bénigne comme le thymome ou le
syndrome de Castelman, I'exérése chirurgicale de la tumeur entraine, dans la majorité
des cas, une rémission partielle ou complete du pemphigus paranéoplasique.

Le pemphigus paranéoplasique peut avoir une évolution paralléle a celle de la maladie
responsable, ou une évolution indépendante 2. Dans les cas associés a des tumeurs

bénignes (thymome, syndrome de Castelman), il évolue parallélement a la néoplasie et
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une rémission prolongée peut étre obtenue avec le traitement de la tumeur, les anticorps
circulants diminuant dans plus de 90% des cas 8. Au cours des hémopathies malignes,
le pemphigus paranéoplasique semble acquérir une autonomie et son évolution n’a plus

guére de rapport avec celle de la maladie .

Dans ce cas, l'autonomisation du
pemphigus paranéoplasique par rapport a la tumeur responsable rend le terme
paranéoplasique impropre. Il a été proposé d'utiliser le terme de « pemphigus induit par
une néoplasie » lorsque l'on constate que les lésions cutanéomuqueuses persistent
aprés la rémission compléte de la tumeur "6 78,

Le pemphigus paranéoplasique s'accompagne d'une mortalité a un an élevée, de I'ordre
de 75%. Toutefois, quelques cas de survie prolongée ont été rapportés, le plus souvent
en rapport avec le bon pronostic de la maladie et de ses Iésions associées ['% 1574,
L’atteinte muqueuse, souvent initiale, est quasi constante, et elle constitue parfois la
seule localisation de l'affection P°. Les Iésions buccales sont faciles & examiner et le
diagnostic peut étre évoqué par quiconque connaissant bien leur aspect clinique. Il reste

alors a confirmer le diagnostic de pemphigus paranéoplasique et a rechercher

rapidement la tumeur responsable pour ne pas pé€jorer le pronostic de survie du patient.

9. Traitement

En présence d'une néoplasie maligne, le traitement n'est pas bien codifié ["\. Les Iésions
cutanées répondent généralement plus rapidement au traitement alors que les lésions
muqueuses sont souvent réfractaires [ 8.

Aprés la description du pemphigus paranéoplasique par Anhalt et coll. Bl en 1990, la
corticothérapie s'est imposée comme traitement de choix et elle a été prescrite
systématiquement pour lutter contre la tumeur associée, principale responsable de
l'issue fatale de la maladie. Bien des progrés ont été réalisés mais le pemphigus
paranéoplasique reste néanmoins une maladie grave dont la mortalité est en grande
partie liée aux effets secondaires du traitement.

Les facteurs pronostiques sont I'dge, I'étendue des Iésions, la durée du traitement,
I'évolution sous traitement, et la dose de corticoides nécessaires pour controler
initialement la maladie 4. Dans les cas associés a une néoplasie maligne, le pronostic

du pemphigus paranéoplasique est extrémement péjoratif, a la fois du fait de la tumeur
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maligne associée, de la sévérité et de la résistance au traitement des Iésions muqueuses
[5, 15].

Le traitement de la tumeur ou de I'hémopathie maligne associée constitue donc le
premier volet du traitement. Un traitement spécifique du pemphigus paranéoplasique
visant a réduire le processus auto-immun constitue le deuxiéme volet. Mais le pemphigus
paranéoplasique se montre souvent particulierement réfractaire aux différents traitements
prescrits. Les corticoides par voie orale ou intraveineuse ne permettent pas toujours de
controler les lésions cutanées et surtout muqueuses ' 4,

Plusieurs traitements peuvent étre envisagés : la corticothérapie générale (1 a 2 mg.kg™
j"), les immunosupresseurs (principalement I'azathioprine et le cyclophosphamide), la
dapsone, les sels d’or, la plasmaphérese. Plus récemment, on a utilisé la ciclosporine a

i1 [7, 17, 30, 34,39, 68, 71, 82, 84, 86] | ‘a550ciation déxamethasone /

la dose de 5 mg.kg™.
cyclophosphamide, avec administration alternative des deux produits, a été proposée 3],
Le mycophénolate mofétil, immunosuppresseur avant tout utilisé dans la prévention du
rejet de greffe, est un inhibiteur de la synthése des purines qui modifie la fonction
lymphocytaire ; il a été également utilisé dans le traitement du pemphigus
paranéoplasique %,

Dans le cas rapporté ci-dessous, une remission compléte des lésions a été obtenue avec
un traitement associant chimiothérapie (cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine,
prednisone), anticorps monoclonal anti-CD20 (rituximab) et tacrolimus [,

Quelque soit le traitement prescrit, seuls quelques cas de guérison ont été rapportés 3.
78, 96]

10. Présentation d'un cas
10.1 Dossier clinique

Madame JM (1938), d’origine caucasienne, est examinée pour la premiéere fois, le 20
avril 1999. Elle vient consulter pour des ulcérations buccales évoluant depuis un mois. I
s’agit de larges ulcérations superficielles, recouvertes d’un enduit fibrino-leucocytaire, qui
intéressent la face interne des joues et des lévres ainsi que la face ventrale de la langue
et le plancher buccal antérieur. Elles occupent environ un tiers des régions touchées et

siegent au centre d’'une plage érythémateuse ; ces lésions sont responsables d'une
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dysphagie sévére. La Iésion initiale semble étre constituée uniquement par une plage
erythémateuse, 'ulcération apparaissant secondairement.

L’état général est conservé ; il n'y a pas de signe d’accompagnement, excepté une
asthénie et une toux sans expectoration apparue en février 1999. Comme ce tableau
clinique fait suspecter en premier lieu un érytheme polymorphe, le traitement
médicamenteux (un traitement hormonal, Premella®, et un traitement anti-hypertenseur,
Tenoretic®), pris depuis plusieurs années, est arrété. On prescrit alors de la prednisone
(60 mg.j".7j) et de la clindamycine (300 mg.3j".7j). Ce traitement et les soins locaux
n’entrainent aucune évolution favorable des lésions mais la patiente signale une nette

régression de la dysphagie.

Une biopsie sur la Iévre inférieure est réalisée 6 jours aprés la premiere consultation. Le
prélevement comporte une large ulcération inflammatoire occupant les deux tiers de sa
surface. Elle est tapissée par un épais enduit fibrino-leucocytaire et sa base contient de
nombreux capillaires dilatés et congestifs, dans un chorion mince et fibreux. Le chorion
est le siége d'un infiltrat relativement clairsemé, constitué essentiellement de
lymphocytes, ayant une disposition périvasculaire, mélés a quelques polynucléaires, en
diapédése, ayant un noyau pycnotique. L’épithélium de surface, siége d’une importante
spongiose, est massivement envahi par linfiltrat sur toute sa hauteur. On note la
présence de nécroses unicellulaires, tendant a gagner la totalité de I'épithélium ; ce
dernier est aminci sur la berge de l'ulcération. Il n’'y a pas d’'image de vascularite, ni de
thrombi, ni de décollement bulleux. Cet aspect histologique fait suspecter avant tout un
érythéme polymorphe ou une toxidermie. L'immunofluorescence directe n’apporte aucun

élément contributif pour le diagnostic (dépét discontinu de C3 sur la membrane basale).

Début mai 1999, on observe une extension des lésions buccales qui touchent maintenant
la demi-muqueuse labiale, I'apparition d’'une conjonctivite bilatérale et de quelques
papules sur la paume des mains et sur les doigts ; il s’agit de papules rouge fonce,
parfois recouvertes de kératose. L’hémogramme montre une leucocytose (12'000
polynucléaires neutrophiles.mm™) et une monocytose (1'157 monocytes.mm™) avec une
vitesse de sédimentation & 20 mm a la 1% heure. Cette évolution améne a prescrire de
nouveau de la prednisone et de la clindamycine, et comme le diagnostic d’érythéme
polymorphe semble se confirmer, on ajoute de la thalidomide (100 mg.j”). Ce traitement

entraine une diminution des douleurs mais il n’a aucun effet sur I'’évolution des lésions. Il
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est alors décidé d’hospitaliser la patiente, dans le Service de Dermatologie de I'Hbpital

Cantonal de Geneéve (Prof. J.H. Saurat), pour compléter le bilan.

L’examen clinique met en évidence des adénopathies axillaires bilatérales et une
discrete splénomégalie. L’apparition de Iésions génitales comparables aux Iésions
buccales, peu aprés son hospitalisation, fait évoquer le pemphigus paranéoplasique
parmi les hypothéses diagnostiques. La conjonctivite est secondaire a une xérophtalmie.
Les lésions palmaires et digitales restent isolées et 'examen histopathologique montre
gu’elles comportent une discrete acanthose avec une hyperkératose orthokératosique ;
la couche granuleuse est parfois épaissie. On note une atteinte de l'interface dermo-
épidermique avec des lésions vacuolaires et nécrotiques, la présence de corps cytoides
a la jonction dermo-épidermique et de kératinocytes nécrotiques situés un peu plus haut
dans I'épiderme. Un infiltrat lymphocytaire vient se coller a I'épiderme mais il n’envahit
pas toutes les papilles. Cet aspect est compatible avec un érythéme polymorphe, malgré
'absence d’infiltrat en profondeur, ou avec celui d’'une dermoépidermite lichenoide. En
immunofluorescence directe, on observe un dépdt discontinu de C3 sur la membrane des
kératinocytes de la couche basale ; 'immunofluorescence indirecte est négative sur la
vessie de rat et la langue de beeuf, douteuse sur 'cesophage de singe. Le sérum de la
patiente réagit avec une protéine kératinocytaire de 170 kD. L’hémogramme
(hémoglobine 12,9 g.dl", érythrocytes 4,45mio.mm™, leucocytes 14'460.mm>,
thrombocytes 285'000.mm™>)  confirme la leucocytose avec la monocytose ; le
médullogramme montre une cellularité normale avec la présence des trois lignées, sans
signe de dysplasie. Sur certaines lames, il existe une lymphocytose importante qu’il est

difficile d’interpréter.

L'immunoblot a mis en évidence des auto-anticorps dirigés contre des antigénes
kératinocytaires : I'antigéne de 250 kDa correspondant a la DP1, I'antigéne de 215 kDa
correspondant a la DP2 et l'antigéne de 210 kDa correspondant a I'envoplakine,
I'antigéne de 190 kDa correspondant a la périplakine et I'antigéne de 170 kDa, protéine

non-identifiée (Fig 11).

Les autres investigations complémentaires ameénent a la découverte d’'un épanchement
pleural bilatéral, de plus de 500 ml a gauche et trés discret a droite. L’épanchement est
constitué par un exsudat contenant de nombreux Iymphocytes atypiques et

'immunomarquage permet de poser le diagnostic de lymphome malin non-hodgkinien de
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phénotype B, CD10+, CD4 faiblement +, ce qui est compatible avec un lymphome

folliculaire.

Le CT thoraco-abdominal retrouve un épanchement pleural gauche modéré, avec un
infiltrat lobaire inférieur gauche mixte, et il met en évidence une volumineuse masse
meédiastinale antérieure de 10 x 5 x 6,5 cm touchant la paroi thoraco-abdominale
antérieure gauche, située au contact du péricarde. Il y a un deuxiéme nodule satellite,
paracardiaque droit, mesurant 4 x 2 cm. On note un comblement de la fenétre aorto-
pulmonaire et la présence de ganglions prétrachéaux, sous-carénaires, dont la taille est
inférieure a 1 cm. Dans les régions axillaires, on observe une adénopathie a droite de 2,5
cm de diameétre et une a gauche de 1 cm de diametre.

Dans l'abdomen, il y a une volumineuse masse rétropéritonéale de 14 x 10 cm,
englobant le tronc ceeliaque, I'artére mésentérique, le pancréas et le hile splénique ; ce
dernier est en partie infiltré. Cette masse qui envahit l'arriére cavité des épiploons, est en
contact avec le pble supérieur du rein gauche et elle englobe complétement la glande
surrénale gauche. Il n’y a pas de dilatations des cavités excrétrices rénales mais on note
la présence d’'un kyste cortical de 3 cm de diamétre au pdle supérieur de rein gauche.
existe un important paquet d’adénopathies para-aortiques allant jusqu’a la furcation et se
prolongeant sur les vaisseaux iliaques externes gauches. Sur les vaisseaux iliaques
externes droite et gauche, de volumineux paquets d’adénopathies ont été mis en

évidence.

L’écographie thyroidienne montre un lobe thyroidien droit mesurant environ 7,5 x 3,5 cm,
avec un parenchyme hétérogene, probablement nodulaire, comportant de multiples
calcifications. Le lobe gauche est dans les limites de la norme. L’isthme mesure 4 mm
d’épaisseur. Au vu de I'hyperthyroidie symptomatique (tachycardie), un traitement par

Néo-Mercazole® (30 mg.j ') est entrepris.

Le ganglion axillaire droit est biopsé ; il mesure 3,2 x 2,7 x 2,1 cm. La modification de son
architecture est visible au faible grossissement. Il existe une effraction capsulaire avec
prolifération lymphomateuse de voisinage. Au grossissement moyen, l'architecture du
ganglion proprement dite est remplacée par des foyers un peu diffus mais, dans les
zones bien préservées, il existe une prolifération d'aspect nodulaire. Au fort
grossissement, dans ces nodules, on observe essentiellement une prolifération de

cellules lymphoides de petite taille, de type centrocyte. A I'analyse immunohistochimique,
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cette prolifération lymphomateuse est positive pour les marqueurs PAN B, CD20 et
CD79a, dessinant assez bien l'aspect nodulaire ; elle est également positive pour la
protéine Bcl2, mais elle ne I'est pas pour la protéine Bcl1. Il n'y a pas d'expression
clonale démontrable pour les chaines Iégéres ou lourdes (en raison du background), ni
de co-expression du CD5, du CD23 et du CD43. Le CD23 souligne les restes de réseau
dendritique. Il y a peut-étre une faible co-expression du CD10. Le marqueur de
prolifération MiB1 met en évidence un faible taux de prolifération (5 a 10% environ). Il
s’agit donc d’un lymphome malin non-hodgkinien folliculaire de grade 1/3 (classification
REAL).

Sur la biopsie ostéomédullaire, les travées osseuses sont sans particularité. La cellularité
dans les espaces médullaires est de l'ordre de 40 a 50 %. Les trois lignées de
’hématopoiese sont présentes. Les rapports M/E est a 2/1. La maturation des colonies
myéloides s’effectue normalement jusqu’aux granulocytes, les colonies érythroides sont
de bonne taille, les mégacaryocytes sont présents, en nombre adéquat et de forme
normale. En outre, on note la présence de deux petits nodules lymphoides en position
partiellement paratrabéculaires dans la partie décalcifice en EDTA. Au fort
grossissement, ils sont constitués par des cellules lymphoides d’aspect mature, clivées,

de petite taille.

En immunohistochimie, ces deux petits nodules paratrabéculaires sont positifs avec le
CD20, le CD79 et semblent coexprimer le Bcl2. Cette image histologique est donc
suggestive d’'une micro-infiltration par le lymphome folliculaire. En réalisant une
cytométrie de flux sur la ponction de moelle avec différents marqueurs immunologiques,

on obtient les résultats suivants :

MARQUEURS LYMPHOCYTAIRES B

Anti-B large spectre CD19 24%
Anti-B large spectre CD20 23%
Ig de surface Kappa <2%
Ig de surface Lambda 23%
CALLA CD10 23%

MARQUEURS LYMPHOCYTAIRES T

T large spectre CD3 21%
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Lymphocyte T/ LLC-B CD5 20%

AUTRES MARQUEURS

LCA CD45 60%

COEXPRESSIONS
CD5/CD20 <2%

CD10/CD20 23%
Kappa / CD19 <2%
Lambda/CD19 22%

Ces résultats confirment la présence d’'une discrete population lymphomateuse B lambda
positive, compatible avec une infiltration par un lymphome folliculaire. En réalisant le

méme examen, sur le liquide de 'épanchement pleural, on obtient les résultats suivants :

MARQUEURS LYMPHOCYTAIRES B

Anti-B large spectre CD19 82%
Anti-B large spectre CD20 82%
Ig de surface Kappa 3%
Ig de surface Lambda 84%
CALLA CD10 82%

CD23 <1%

MARQUEURS LYMPHOCYTAIRES T

T large spectre CD3 7.5%
Lymphocyte T / LLC-B CD5 7.6%
CD43 87%

AUTRES MARQUEURS

LCA CD45 93%

Il'y a donc dans le liquide de I'épanchement pleural une population lymphomateuse

CD19 positive, CD20 positive avec expression de la chaine légere lambda, co-

21



expression du CD10, faiblement du CD43, pas de co-expression du CD5 et du CD23.
Cet épanchement pleural est donc en rapport avec un lymphome non-hodgkinien de
phénotype B lambda positif, CD10 positif, CD43 faiblement positif, compatible avec un

lymphome folliculaire.

Le traitement du lymphome, réalisé entre mai et septembre 1999, a comporté six cures
de chimiothérapie de type CHOP (cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine,
prednisone). Lors de la premiére cure, la patiente a présenté au 10°me jour, une
agranulocytose fébrile qui a évolué favorablement sous antibiothérapie et Neupogen®.
Les autres cures ont également été suivies de pics fébriles, ne dépassant pas 38°, sans
étiologie infectieuse évidente. Aprés la troisiéeme cure, on observait une amélioration
partielle ; aprés la sixieme, les lésions médiastinales avaient disparu mais il persistait
toujours un épanchement pleural et une masse rétropéritonéale ; les Iésions buccales qui
ont été initialement aggravées par la chimiothérapie, avaient un peu régressé a la fin du
traitement. Pour compléter le traitement du lymphome, a partir d’'octobre 1999, la patiente
a regu de I'anticorps monoclonal anti-CD20 (le rituximab qui depuis a été commercialisé
sous le nom de Mabthera®), un traitement alors en phase 2 d’essai clinique, une dose de
375 mg.m?, toutes les quatre semaines. Aprés deux mois de traitement, les lésions
tumorales avaient nettement régressé ; aprés trois mois, il restait seulement une petite
erosion sur le dos de la langue. Cette érosion va persister malgré la poursuite du
traitement avec I'anticorps monoclonal anti-CD20 (une dose toute les six semaines, puis
toutes les huit semaines). Différents traitements topiques ont été essayés en vain:
antibiotiques, cyclosporine, rétinaldéhyde, sucralfate. En septembre 2001, on a observé
'apparition d’'une large ulcération linguale, alors que le lymphome ne montrait aucun
signe d’activité biologique ou radiologique. L'augmentation de la fréquence du traitement
par anti-CD20 (une fois par mois) n'aura aucune influence sur I'évolution de la Iésion
linguale. Comme au début novembre 2001, il persistait une ulcération de 2 cm de
diamétre sur la pointe de la langue, on a prescrit 'application topique (bains de bouche,
trois fois par jour) de tacrolimus a 0,03%. Ce traitement a entrainé une régression rapide
de l'ulcération : en six semaines, la Iésion avait disparu. Devant I'évolution favorable,
apres une dose toutes les quatre semaines pendant cing mois, on espace de nouveau le
traitement par anticorps anti-CD20 a une dose toutes les six semaines. Pour le traitement
topique au tacrolimus, la patiente fixe elle-méme la posologie : une a deux semaines de

traitement lorsqu’une nouvelle Iésion apparait.
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10.2 Iconographie

Fig 2. Fig 3.

Fig 4. Fig 5.
Fig 2 a 5 : Aspect clinique des Iésions lors de la consultation initiale, le 20 avril 1999. La
face ventrale de la langue (Fig 2) et le plancher buccal antérieur sont le siége
d’'ulcérations apparemment confluentes, recouvertes d’'un enduit fibrino-leucocytaire,
entourées d’un érythéme. Le versant muqueux des lévres est érythémateux, et il est le
siege d'ulcérations assez étendues (Fig 3, levre inférieure) ou peu étendues (Fig 4, lévre
supérieure). La demi-muqueuse labiale inférieure comporte des plages discretement

érythémateuses, associées a quelques squames (Fig 5).
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Fig 6. Fig 7.
Fig 6 et 7 : Fin avril 1999, 'ensemble de la demi-muqueuse labiale érythémateuse et les
squames ont disparu aprés l'application de vaseline. Des ulcérations recouvertes d’un
enduit fibrino-leucocytaire sont apparues (commissures gauche et droite et sur la lévre
supérieure a 1 cm de la commissure droite) ; sur le dos de la pointe de la langue, on
devine des ulcérations en voie de formation (Fig 6). L'atteinte de la face interne des joues
a progressé : la muqueuse est érythémateuse, en partie recouverte par des ulcérations

d’aspect identique (Fig 7).

Fig 8. Fig 9.

Fig 8 et 9: Lors de la consultation initiale, il existait, sur la paume des mains et la face
ventrale des doigts, de petites et discrétes plages érythémateuses. Elles vont s’étendre
progressivement, intéressant principalement la pulpe des doigts et la face de flexion de
leur articulation (Fig 8). Dans le méme temps, quelques papules, plus ou moins

recouvertes de kératose, se sont formées (Fig 9).
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Fig 10 : Biopsie de la muqueuse labiale montrant, a c6té de l'ulcération, un épithélium
atrophique avec des kératinocytes nécrotiques et une spongiose. Le chorion est envahi
par un infiltrat constitué essentiellement de lymphocytes, dont quelques uns envahissent
I'épithélium de surface. Les crétes interpapillaires sont raccourcies et on observe

quelques corps hyalins dans le chorion superficiel.

Fig 11.

Fig 11 : L'immunoblot met en évidence des auto-anticorps dirigés contre des antigénes
kératinocytaires cibles ; les pistes observées ci-dessus ont été obtenues avec les sérums
suivants :

- La piste n°1, avec le sérum d'un patient-contrble atteint d'un pemphigus
paranéoplasique, comporte l'antigéne de 250 kDa correspondant a la DP1 (»), I'antigene
de 215 kDa a la DP2 et I'antigéne de 210 kDa a l'envoplakine (), I'antigene de 190 kDa
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a la périplakine (—), I'antigéne de 170 kDa a une protéine non-identifiée (>). A noter que
les bandes correspondantes a la DP2 et I'envoplakine ne sont pas clairement séparées.

- La piste n°2, avec le sérum d'un patient-contréle atteint d'un pemphigus
paranéoplasique, révele l'antigéne de 170 kDa correspondant a une protéine non-
identifiée (>).

- La piste n°3, avec le sérum de la patiente, révéle I'antigéne de 250 kDa correspondant
a la DP1 (»), l'antigéne de 215 kDa a la DP2 et I'antigéne de 210 kDa a I'envoplakine
(™), I'antigéne de 190 kDa a la périplakine (—), I'antigéne de 170 kDa a une protéine
non-identifiée (>).

- La piste n°4, avec le sérum d'un autre patient-contrdle atteint d'un pemphigus
paranéoplasique.

- La piste n°5, par adjonction au sérum d'anticorps monoclonaux contre la desmoplakine,
permet de visualiser I'immunoprécipitation de la DP1 (») et de la DP2 (»).

- La piste n°6, avec le sérum d'un sujet sain.

Fig 12. Fig 13.

Fig 12 et 13 : Début octobre 1999, a la fin de la chimiothérapie, les Iésions ont en partie
régresse mais il reste de larges ulcérations sur le dos de la langue (Fig 11) et sur la face

interne des joues (Fig 12).
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Fig 14. Fig 15.

Fig 14 et 15 : En janvier 2001, il n’y a plus d’ulcérations aprés le traitement associant le
rituximab et le tacrolimus. La pointe de la langue est encore discrétement érythémateuse
et toute la muqueuse du dos de la langue qui a été touché par les ulcérations est
dépapillée, atrophique et discrétement kératosique (Fig 14). La demi-muqueuse labiale
est kératosique avec de petites plages atrophiques ; la muqueuse du plancher buccal

antérieur est érythémateuse (Fig 15).

Fig 16. Fig 17.

Fig 18.
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Fig. 16 a 18: En juin 2002, I'atrophie de la muqueuse persiste sur les zones ayant
présenté des ulcérations, en particulier le dos de la langue (Fig 16) et le plancher buccal
antérieur (Fig 17). La sclérose devient évidente, se traduisant d’un raccourcissement du

frein de la langue (Fig 17) et de la formation de bride (Fig 18).

Fig 19. Fig 20.

Fig 19 et 20 : En octobre 2003, I'état est stationnaire et il n’y a plus d’ulcérations.

11. Discussion

Dans sa forme typique, le diagnostic est relativement aisé. Dans le cas rapporté ci-
dessus, l'individualisation du pemphigus paranéoplasique n’a pas été immeédiate car il
s'agissait d'une forme complexe. A l'instar de ce qui a déja été signalé dans de nombreux
cas ou les Iésions s'apparentent a celles retrouvées lors de I'érythéme polymorphe, du
pemphigus vulgaire ou de la pemphigoide bulleuse " 71 le tableau clinique et
paraclinique a fait initialement suspecter un érythéme polymorphe. Le polymorphisme de
la maladie et le chevauchement tant clinique qu’histologique et immunologique avec le
pemphigus vulgaire, rendent parfois le diagnostic différentiel difficile 1> 4°.

Le tableau 1 rappelle les criteres les plus sensibles et les plus spécifiques pour le
diagnostic du pemphigus paranéoplasique. L'association a une hémopathie lymphoide,

la positivité de 'immunofluorescence indirecte sur vessie de rat et la reconnaissance du
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doublet périplakine-envoplakine (190-210 kDa) en immunoblot sont les signes a la fois
les plus sensibles et les plus spécifiques.

Le tableau clinique associant les lésions d’érythéme polymorphe et de pemphigoide
bulleuse, la présence d’'une acantholyse suprabasale et d'une nécrose kératinocytaire, le
marquage a la fois de la membrane basale et de la membrane kératinocytaire en
immunofluorescence indirecte constituent des signes assez caractéristiques du
pemphigus paranéoplasique. Cependant ils font souvent défaut, et leur absence ne doit

pas faire écarter le diagnostic (Tableau 1) ..

Tableau 1 : Critéres diagnostiques du pemphigus paranéoplasique (d’aprés Joly et coll. %)
Critéres spécifiques (> 80%) et sensibles Crises spécifiques (> 80%) mais peu sensibles
(>80%) (<60%)
Association a une hémopathie lymphoide Lésions cliniques polymorphes
IFI positive sur vessie de rat Acantholyse suprabasale et nécrose kératinocytaire
Anticorps anti-envoplakine et/ou anti-périplakine Marquage de la SIC et de la JDE en IFD

Anticorps anti-DP1 et anti BPAG1

IFI : Immunofluorescence indirecte
SIC : Substance intercellulaire

JDE : Jonction dermo-épidermique
IFD : Immunoflurorescence directe

BPAG1: Antigéne majeur de la pemphigoide bulleuse
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