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ABREVIATIONS	

	

Ac		 	 anticorps	

BO		 	 bronchiolite	oblitérante	obstructive	

BPAG1		 bullous	pemphigoid	antigen	1	

CHU		 	 centre	hospitalier	universitaire	

Dsg		 	 desmogléine	

ELISA	 	 enzym	linked	immunosorbent	assay	

HLA	 	 human	leukocyte	antigen	

IF		 	 immunofluorescence	(D	directe	I	indirecte)	

IgG	 	 immunoglobuline	G	

IgIV		 	 immunoglobulines	intraveineuses	

IV	 	 intraveineux	

JDE		 	 jonction	dermo-épidermique	

kDa	 	 kilodalton	

LMNH			 lymphome	malin	non	hodgkinien	

MAI	 	 maladie	auto-immune	

PPN			 	 pemphigus	paranéoplasique	

SI		 	 substance	intercellulaire	
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1. INTRODUCTION 

	
Le pemphigus est une maladie bulleuse auto-immune rare, chronique, dont l’incidence est de 

1 à 16 nouveaux cas par million d’habitants et par an
1,2

. Il est caractérisé par la production 

d’anticorps (Ac) pathogènes qui visent des protéines du desmosome, entraînant une perte 

d’adhésion interkératinocytaires appelée acantholyse, et ainsi la formation de bulles 

épidermiques.  

 

Le pemphigus paranéoplasique (PPN), forme la plus récemment décrite, est le plus rare 

(moins de 10% des cas).  Il associe des manifestations cliniques cutanéo-muqueuses 

polymorphes à une néoplasie, le plus souvent une hémopathie lymphoïde
3–5

. Il touche comme 

tous les pemphigus le plus souvent l’adulte d’âge moyen (45-70 ans)
6
. Le pronostic est très 

sévère, avec un taux de mortalité allant de 75% à 90% selon les études et une survie médiane 

inférieure à un an
7,8

. Le diagnostic est porté sur la coexistence de critères cliniques, 

histologiques, et immunologiques, décrits pour la première fois chez 5 patients par Anhalt et 

al. en 1990
9
. Ce diagnostic est difficile en raison de présentations cliniques et histologiques 

très variables, et du manque de spécificité des examens immunologiques usuels. Depuis lors, 

de nombreux cas atypiques ont été rapportés: patients sans atteinte muqueuse
10,11

, patients 

sans néoplasie sous-jacente trouvée au moment du diagnostic
12

, éruptions lichénoïdes 

paranéoplasiques sans auto-Ac détectables
13

, atteinte d’autres organes possible.  

Le concept de PPN a donc évolué, avec la proposition de nombreux critères diagnostiques en 

révision des critères d’Anhalt, et l’émergence du nouveau terme « syndrome multi-organes 

autoimmun paranéoplasique » ou « PAMS »
14

. A ce jour, seules quelques séries de cas ont été 

rapportées dans la littérature du fait de la rareté de la pathologie, et il n’y a pas d’essai 

contrôlé randomisé pour guider le traitement, les pratiques de soins.  
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A partir d’une étude descriptive, nous nous sommes interrogés sur l’utilité et la validité des 

critères diagnostiques disponibles aujourd’hui, et sur les caractéristiques cliniques et les 

néoplasies associées prédictives d’une bonne réponse thérapeutique.  

 

Après un rappel de généralités sur le PPN, et la présentation du rationnel de cette étude, notre 

travail est présenté sous la forme d’un article scientifique. Pour une logique de lecture, la 

bibliographie des généralités a été placée à la fin de l’ouvrage. 
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2. GENERALITES 

	

2.1 RAPPELS IMMUNOLOGIQUES, DESMOSOME ET 

PEMPHIGUS 
	

	

2.1.1 MALADIES AUTO-IMMUNES 
	

	

Le système immunitaire désigne un ensemble de facteurs cellulaires et humoraux destinés à 

protéger l’organisme des agressions d’agents exogènes (bactéries, virus, parasites) ou 

endogènes (cellules tumorales) reconnus comme n’appartenant pas “au soi”. Néanmoins, il est 

susceptible de générer des clones B et T dits autoréactifs qui vont reconnaître les antigènes du 

soi. Dans certaines conditions non physiologiques, une dérégulation du contrôle de la 

présence ou de l’expansion de cellules autoréactives peut conduire à une rupture de tolérance 

au soi, et au développement d’une maladie autoimmune (MAI). Les MAI sont des maladies 

complexes multifactorielles qui résultent de l’action conjointe de facteurs génétiques et 

environnementaux, et il est désormais bien établi que la plupart d’entre elles est associée au 

locus HLA. Les MAI s’accompagnent, dans la majorité des cas, d’une production de 

multiples auto-anticorps dirigés contre divers antigènes de l’organe cible, ce qui rend difficile 

l’identification de l’auto-antigène initiateur.   

 

Les pemphigus sont un groupe de MAI acquises spécifiques d’organe qui touchent la peau et 

les muqueuses. Ils sont caractérisés par la production d’auto-Ac pathogènes dirigés contre des 

protéines du système de jonction inter-kératinocytaire, les desmosomes. La fixation de ces 

auto-Ac aux antigènes desmosomaux entraîne une perte d’adhésion inter-kératinocytaire 

appelée acantholyse, et induit la formation de bulles épidermiques.  

Les antigènes cibles sont désormais connus et accessibles grâce aux efforts de recherche 

depuis plus de vingt ans, et les pemphigus sont donc un modèle d’étude des mécanismes 

d’auto-immunité. 
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2.1.2 DESMOSOME ET HEMIDESMOSOME 
	

	

2.1.2.1 Adhésion inter-cellulaire 

 

 
La cohésion entre les kératinocytes est fondamentale pour l’organisation et le maintien de 

l’architecture de la peau et donc pour les fonctions de l’épiderme.  

Les mécanismes d’adhésion intercellulaire permettent: 

- l’attachement d’une cellule à l’autre ou à la matrice extracellulaire,  

- la transduction de signaux qui régulent la croissance et la différenciation cellulaire
15

.   

Les cellules épithéliales et les kératinocytes sont interconnectés par 3 types de structures 

jonctionnelles:  

- les jonctions d’ancrage ou adhésives; 

- les jonctions serrées ou étanches;  

- les jonctions communicantes ou nexus ou encore gap-junctions.  

 

Les jonctions d’ancrage correspondent aux desmosomes et hémidesmosomes. Elles font un 

pont entre des molécules d’adhésion transmembranaires exprimées à la surface cellulaire, et le 

cytosquelette (cytokératine pour les desmosomes, microfilaments d’actine pour les 

hémidesmosomes).  

 

2.1.2.2 Desmosomes 

 

Les desmosomes sont les structures adhésives majeures des kératinocytes. Ils sont 

particulièrement présents dans les couches granuleuses et épineuses (spineuses) de 

l’épiderme. Ce sont des jonctions discoïdales en forme de « bouton pression ». 
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Les molécules qui les constituent peuvent être réparties en deux types principaux : 

% des molécules transmembranaires de la famille des cadhérines desmosomales. 

- les desmogléines (Dsg) principalement : elles adhèrent entre elles dans l’espace inter-

kératinocytaire (desmoglie) par des interactions homotypiques de leurs domaines 

extracellulaires. Il existe 4 isoformes de Dsg (Dsg 1 à 4): l’expression de la Dsg 2 et 4 est 

ubiquitaire, alors que celle de la Dsg1 et 3 est limitée à l’épiderme et aux muqueuses. La Dsg 

3 est fortement exprimée dans toutes les couches de la muqueuse buccale, alors que 

l’expression de la Dsg 1 est faible. En revanche dans la peau, la Dsg 3 et la Dsg 1 sont 

exprimées de façon prédominante dans la couche basale et dans la couche granuleuse 

superficielle, respectivement.  

- les desmocollines.  

% des molécules de plaque ou plakines, intracellulaires, formant une plaque fibreuse épaisse 

du côté cytoplasmique de la jonction, liée aux filaments du cytosquelette. 

- desmoplakines 1 (DP1)  et 2 (DP2) : la DP1 forme des homodimères capables de se 

lier entre eux et de se fixer aux cytokératines par leur partie carboxyterminale. La DP2 en est 

une isoforme.  

- envoplakine : présente  dans les épithéliums stratifiés, kératinisés ou non, mais elle ne 

l’est pas dans les épithéliums unicellulaires. Le séquençage de son gène montre qu’elle 

présente de nombreuses homologies avec les DP1, DP2, le BPAG1 et la périplakine
16

. 

- périplakine : située à la fois dans les épithéliums pavimenteux kératinisés, mais aussi 

dans celui de nombreux autres épithéliums
17

. La périplakine est exprimée sur toute la hauteur 

de l’épithélium mais prédomine au niveau des couches épineuse et granuleuse
18

.  

- plectine 

- plakoglobine et plakophillines  
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2.1.2.3 Hémidesmosomes 

 

Les hémidesmosomes, eux, sont situés au pôle basal des épithéliums, et fixent l’épithélium à 

la lame basale. Ce sont donc des moitiés de desmosomes, asymétriques, liés à la matrice avec 

une seule plaque d’adhérence.  

 

Ils sont également constitués de : 

-molécules transmembranaires : de la famille des intégrines 

-molécules de plaque ou plakines :  

-plectine   

-BPAG1 bullous pemphigoid antigen 1 = BP230 
19–22

: c’est l’antigène majeur de la 

pemphigoïde bulleuse. Il a une homologie d’environ 30% avec la DP1.  

 

 

 

  

A                                                                          B 

 

Figure	1:	Ultrastructure en microsopie électronique du desmosome (A) et de 

l’hémidesmosome (B).	
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Figure	2:	Localisation des différentes protéines des desmosomes et hémidesmosomes
23	
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2.1.3 PEMPHIGUS  
 

Le pemphigus se traduit cliniquement par des bulles flasques et des érosions cutanées et 

muqueuses. D’ailleurs, le mot pemphigus vient du grec pemphix qui veut dire bulle. . 

C’est une maladie chronique et rare, qui atteint plutôt les sujets d’âge moyen (50-60 ans), 

avec un sex-ratio de 1. Son incidence est variable selon les auteurs : de 1 à 16 nouveaux cas 

par million d’habitants et par an
1,2

 et inégalement répartie selon les régions du Globe
24

. Il peut 

mettre en jeu le pronostic vital.  

La classification des pemphigus repose sur l’aspect clinique, le niveau de clivage histologique 

dans l’épiderme, et l’identification de l’antigène cible des auto-Ac. On distingue 3 grandes 

formes anatomo-cliniques
25

: 

• Profond (vulgaire, végétant) dans 70% des cas:  

o prédominance de lésions muqueuses,  

o clivage supra-basal  

o et production d’Ac anti-Dsg3. 

• Superficiel (foliacé, séborrhéique, érythémateux, endémique) pour 20%:  

o lésions cutanées exclusives,  

o clivage dans la couche granuleuse de l’épiderme 

o et production d’Ac anti-Dsg1. 

• Paranéoplasique dans moins de 10% des cas. 
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Figure	3: Organisation schématique de la structure de l’épiderme et gradient de distribution 

des desmogléines Dsg1/Dsg3 dans l’épiderme
26
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2.2 LE PEMPHIGUS PARANEOPLASIQUE 
	

	
Le pemphigus paranéoplasique, forme la plus récemment décrite, est le plus rare.   

Il associe des manifestations cliniques polymorphes à une néoplasie, le plus souvent une 

hémopathie lymphoïde. Il touche comme tous les pemphigus le plus souvent l’adulte d’âge 

moyen (45-70 ans)
6
, mais quelques cas pédiatriques ont été rapportés

27
.  Il n’y a pas de 

corrélation connue entre l’incidence de la maladie et le sexe, la race, et l’origine des 

patients
14

. 

 

Le diagnostic est porté sur la coexistence de critères cliniques, histologiques, et 

immunologiques, qui ont été décrits pour la première fois par Anhalt et coll. en 1990 à 

l’université John Hopkins, Baltimore, Maryland, USA
9
 : 

1. des lésions muqueuses érosives, douloureuses, associées à une éruption cutanée 

polymorphe, constituée de lésions papuleuses, bulleuses ou érosives. 

2. des lésions histologiques variées associant une disjonction inter-kératinocytaire de type 

acantholytique, une nécrose kératinocytaire et une dermite de la jonction dermoépidermique. 

3. des dépôts d’immunoglobulines G (IgG) et de complément (C3) intra-épidermique en cadre 

entourant les kératinocytes et sur la jonction dermo-épidermique. 

4. des Ac circulants se liant aux kératinocytes des épithéliums malpighiens mais aussi à ceux 

des épithéliums simples ou transitionnels. Ces anticorps précipitent sous la forme d'un 

complexe de 4 protéines kératinocytaires ayant les poids moléculaires suivants: 190, 210, 230, 

250 kDa. Les cibles antigéniques variées sont des constituantes des desmosomes mais aussi 

des hémidesmosomes. 

5. un contexte de maladie néoplasique. 
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2.2.1 SIGNES CLINIQUES 

	

	
Les lésions cutanéo-muqueuses observées au cours du PPN sont très polymorphes. 

 

L’atteinte muqueuse  est constituée de lésions érosives, ulcérées, douloureuses, rapidement 

recouvertes d’un enduit fibrino-leucocytaire. Elle est décrite comme constante, souvent 

initiale, sévère, et souvent extrêmement résistante au traitement immunosuppresseur initial 

(corticothérapie)
28

. Elle peut intéresser toute la muqueuse oro-pharyngée (avec souvent les 

bords latéraux de langue) et même le vermillon comme dans le syndrome de Stevens Johnson, 

ce qui est un critère de distinction avec le pemphigus vulgaire
29

. Ces érosions buccales 

entrainent une dysphagie. Une conjonctivite pseudo-membraneuse est fréquemment associée, 

dans 70% des cas
30–33

. Elle peut altérer la vision, jusqu'à la cécité irréversible en l’absence de 

traitement adapté. Parfois, les muqueuses génitales sont atteintes.  

 

 

Figure	4	: Erosions muqueuses dans le cadre d’un pemphigus paranéoplasique. 
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Les lésions cutanées sont polymorphes.  Le plus souvent il s’agit d’une éruption maculo-

papuleuse érythémateuse infiltrée et prurigineuse, avec un signe de Nikolsky, évoluant vers 

des lésions bulleuses puis des érosions comme dans le pemphigus vulgaire ou superficiel. Les 

bulles sont souvent fragiles, mais peuvent aussi être tendues  sur des lésions pseudo-

urticariennes à contours circinés et simuler une pemphigoïde bulleuse
34

. Des formes 

lichénoïdes non bulleuses ont été décrites
29

. Celles-ci correspondent souvent à la phase d’état 

de la maladie. Elles peuvent être responsables de paronychies ulcérées, douloureuses.  

Les lésions se modifient chez un même patient en fonction du stade de la maladie. Elles 

évoluent par poussées.  

Elles touchent d’abord la partie supérieure du tronc, l’extrémité céphalique, et la région 

proximale des membres. L’atteinte bulleuse palmo-plantaire est fréquente.  

 

 

 

Figure	5: Lésions cutanées bulleuses et érosions post-bulleuses 
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Autres atteintes : Les autres épithéliums de revêtement peuvent être touchés, comme celui de 

l’œsophage ou de l’arbre trachéo-bronchique. Certains cas vont développer une défaillance 

pulmonaire pouvant évoluer vers un tableau de bronchiolite obstructive oblitérante  (BO) 

quand les cellules épithéliales bronchiques basales apoptotiques vont obstruer la lumière des 

bronchioles terminales. Cette atteinte est souvent létale
8
, et sa fréquence n’est pas connue.  

 

	

2.2.2 EXAMENS PARACLINIQUES 

	

	

2.2.2.1 Biopsie cutanée 

 

2.2.2.1.1 Image histologique :  

 

Elle est variable et reflète le polymorphisme clinique observé
35

. La biopsie doit être réalisée 

sur bulle récente intacte. On peut constater : 

• Une acantholyse discrète ou absente: signe histologique commun à l’ensemble des 

pemphigus, elle est retrouvée dans 50% des cas de PPN. Habituellement supra-basale, 

pouvant parfois être plus superficielle, jusque dans la couche épineuse. Elle ne diffère pas de 

l’acantholyse retrouvée au cours des autres types de pemphigus. 

• Des signes de souffrance kératinocytaire identiques à ceux observés au cours des érythèmes 

polymorphes graves sont souvent présents dans l’épiderme acantholytique: vacuolisation des 

kératinocytes basaux, nécrose kératinocytaire plus ou moins étendue;  

• Une dermite de l’interface dermo-épidermique: infiltrat lichénoïde de petits lymphocytes 

du derme superficiel, le long de la jonction dermo-épidermique (JDE) ayant parfois une  

tendance à l’exocytose intraépidermique.  

L’acantholyse et la formation de bulles n’ont pas de caractère spécifique permettant de 

différencier le PPN du pemphigus vulgaire. En revanche, l’association à des nécroses 

kératinocytaires sans spongiose à éosinophiles permet d’orienter vers le PPN
36

.  
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Figure	6: Coupe histologique de pemphigus paranéoplasique. Remerciements Pr LEVILLAIN 

 

2.2.2.1.2 Immunofluorescence directe (IFD):  

 

Le prélèvement doit être effectué en peau ou muqueuse péri-lésionnelle. Il doit être conservé 

dans un cryotube pour transport dans une bonbonne d’azote liquide, ou dans un flacon de 

liquide de Michel.  

On mettra ainsi en évidence des dépôts inter-kératinocytaires d’IgG et de C3 en résille ou en 

mailles de filet. Ils sont souvent faibles et focaux, donnant une fluorescence discontinue. La 

bande fluorescente est plus épaisse dans les PPN que dans le pemphigus vulgaire
36

.  

Cette fluorescence intercellulaire peut s’accompagner typiquement de dépôts le long de la 

membrane basale de C3 et moins souvent d’IgG. La présence d’un marquage de la 

membrane basale de type pemphigoïde oriente le diagnostic vers un PPN mais a 

occasionnellement été décrite dans certaines formes de pemphigus superficiel.  

La présence d’un marquage intercellulaire et/ou de la membrane basale dans des 

combinaisons variables a une sensibilité de 41% et une spécificité de 93%
36

.
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Figure	7: IFD avec marquage interkératinocytaire en résille et linéaire le long de la 

membrane basale avec C3. Remerciements Pr LEVILLAIN 

 

2.2.2.1.3 Immunomicroscopie électronique directe (et indirecte) :  

 

Cet examen n’est systématique. Il met en évidence une acantholyse supra-basale, des nécroses 

kératinocytaires. Il permet aussi d’observer des dépôts d’IgG et de C3 sur les desmosomes, 

mais également au niveau des hémidesmosomes, rendant compte du marquage de la JDE 

observé en immunofluorescence.  Les dépôts 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-Ac
37

.  

 

2.2.2.2 Auto-anticorps (examens sérologiques) 

 

 
Les examens immunologiques de routine confirment le diagnostic de PPN, mais un résultat 

négatif ne permet pas de l’écarter, car ces examens ont une faible sensibilité. Il y a d’ailleurs 

des cas notamment d’éruptions lichénoïdes paranéoplasiques sans auto-Ac détectables
13

. Le 

PPN est caractérisé par la production d’auto-Ac dirigés contre des cibles antigéniques variées 
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constituantes des desmosomes mais aussi des hémidesmosomes (contrairement au pemphigus 

classique).  

 

2.2.2.2.1 Immuno-dosages en Immuno-fluorescence indirecte (IFI) :  

	

L’examen du sérum sur les substrats habituels (peau humaine, œsophage de singe, œsophage 

ou langue de rat) permet de rechercher des Ac anti-épiderme circulants également appelés Ac 

anti-substance intercellulaire (Ac anti-SI), dont la concentration semble corrélée à la sévérité 

de la maladie 
38

. Il mettra en évidence un marquage de la surface des kératinocytes, isolé ou 

associé à un marquage de la membrane basale. Dans le PPN, on observe un marquage avec 

des substrats habituellement non reconnus par les sérums des patients ayant un pemphigus 

vulgaire ou superficiel ; ces substrats sont la vessie de rat, l’intestin grêle, le foie et le 

myocarde de rat. En pratique, c’est l’examen du sérum sur vessie de rat qui paraît le plus 

sensible (86%) et le plus spécifique (98%) pour le diagnostic en IFI de PPN 
36,37,39

.  

	

	

2.2.2.2.2 Immuno-transfert sur extrait épidermique humain et/ou 

immunoprécipitation:  

	

Cet examen est à demander systématiquement en cas de suspicion de PPN.  Il révèle la 

présence d’Ac dirigés contre différents auto-antigènes pouvant comporter les protéines 

desmosomales et hémidesmosomales suivantes 
16–18,40,41

:  

- plectine : de poids moléculaire 500 kDa  

- desmoplakine 1 (DP1) : 250 kDa 

- BPAG1 : 230 kDa  

- envoplakine : 210 kDa  et desmoplakine 2 : 210kDa 

- périplakine : 190 kDa  

- antigène de 170 kDa  (qui n’est pas encore caractérisé et pourrait correspondre à une 

protéine transmembranaire intervenant dans l’adhésion des kératinocytes. Il 

n’appartient pas à la famille des plakines). 
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- desmogléines 1 (Dsg 1): 160 kDa  

- desmogléine 3 (Dsg 3): 130 kDa 

Les auto-antigènes les plus fréquemment reconnus au cours du PPN sont l’envoplakine et la 

périplakine : ce sont donc les cibles antigéniques les plus spécifiques et sensibles de la 

maladie. Leur détection en immuno-transfert est maintenant considérée comme le gold 

standard pour le diagnostic sérologique de PPN  avec une sensibilité de 82% et une spécificité 

de 100%
36,41

. Les Ac anti-desmoplakine, anti-BPAG1 et anti-Dsg 3 sont plus rarement 

présents. Les Ac anti-desmoplakine et anti-BPAG1 sont donc peu sensibles, mais pourtant 

spécifiques du PPN (sensibilité 41%, spécificité 98-100%)
36

. Les Ac anti-Dsg1 sont 

exceptionnellement individualisés avec ces techniques
39,42

.  

	
	

Figure	843
 : Immunoempreinte sur extrait protéique d’épiderme humain.	Les	sérums	de	

malades	atteints	de	pemphigus	superficiel	(1)	et	de	pemphigus	vulgaire	(2)	reconnaissent	

respectivement	la	Dsg	1	de	160kDa	et	la	Dsg	3	de	130	kDa.	Un	sérum	de	PPN	(3)	réagit	

avec	un	doublet	protéique	de	190-210	kDa	correspondant	à	la	périplakine	et	à	

l’envoplakine,	et	un	autre	(4)	avec	le	doublet	250-210	kDa	correspondant	aux	

desmoplakines	1	et	2.	Le	sérum	(5)	est	celui	d’un	patient	atteint	de	pemphigoïde	bulleuse,	

qui	réagit	avec	la	BPAG1	de	230	kDa	et	BPAG2	de	180	kDa.	
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2.2.2.2.3 Dosage immuno-enzymatique (ELISA) :  

 

L’examen du sérum en  ELISA (enzym linked immunosorbent assay) est un outil rapide pour 

détecter la présence d’anticorps anti-Dsg 1 et 3. Il est disponible commercialement 

(MESACUP Desmoglein test, MBL= Medical and Biological Laboratories, Nagano, Japon). 

La Dsg 3 est l’auto-antigène majeur des pemphigus vulgaires, et la Dsg 1 celui des pemphigus 

superficiels 
43

. On met en évidence de cette manière des Ac anti-Dsg 3 dans quasiment 100% 

des PPN, et des Ac anti-Dsg 1 dans 65% d’entre eux 
19,44

. Un test ELISA est également 

disponible commercialement pour la détection d’Ac anti-envoplakine et périplakine. 

 

2.2.3 NEOPLASIES ASSOCIEES 

	

	

Le PPN est constamment associé à une prolifération tumorale, le plus souvent mais non 

constamment maligne. Il a fallu plusieurs années pour établir un lien entre pemphigus et 

cancer. Les cas de PPN rapportés dans la littérature avant la description princeps d’Anhalt 

étaient souvent décrits comme des formes atypiques de pemphigus vulgaire, ou d’érythème 

polymorphe
3,45,46

.  

 

Dans environ 2/3 des cas rapportés, le développement des lésions cutanéo-muqueuses 

intervient après la découverte de la prolifération tumorale. Dans le tiers restant, c’est le PPN 

qui précède la découverte du cancer
36

.  

 

Certains auteurs ont rapidement noté qu’il s’agissait surtout d’hémopathies lymphoïdes et 

apparentés (lymphomes, maladie de Waldenström, thymome, maladie de Castleman)
3–5

, et 

plus rarement de tumeurs solides (sarcomes, carcinomes)
4,47–49

. La série française de 53 

patients de Leger
5
 comportait ainsi environ 30% de LLC, 26% de lymphomes, 19% de 
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carcinomes, 9% de maladie de Castleman, et 7% de thymomes. La première néoplasie 

rencontrée dans les cas présentés par des enfants est la maladie de Castleman
50

.  

 

L’étude d’une cohorte de 104 patients  a montré que deux néoplasies pouvaient être associées 

dans 7,7% des cas 
51

.   

Dans certaines études il y avait entre 11,5% et 30% de néoplasie non décelée au moment de 

l’éruption. Il faut suivre ces patients de manière rapprochée à la recherche du développement 

d’un cancer sous-jacent
51–53

.  

 

	

2.2.4 REVISION DES CRITERES DIAGNOSTIQUES  

 

Les premiers critères diagnostiques ont été décrits en 1990 à partir de 5 patients par Anahlt et 

al
9
. Ils ont été depuis revus et précisés par plusieurs auteurs au fil des descriptions de 

nombreux cas dans la littérature et des avancées de la recherche.  

 

Camisa a ainsi réactualisé les critères en 1993
54

. D’après lui, on peut faire un diagnostic de 

PPN en cas de présence de 3 critères majeurs, ou si 2 critères majeurs et 2 critères mineurs au 

moins sont présents. 

Critères majeurs : 

- éruption cutanéo-muqueuse polymorphe 

- néoplasie associée 

- complexe antigénique caractérisé en immunoprécipitation 

Critères mineurs : 

- marquage cytoplasmique positif de l’épithelium de vessie de rat en IFI 

- dépôts d’IgG et de C3 le long de la membrane basale et intercellulaires en IFD 

- acantholyse sur une biopsie d’au moins un des sites atteints. 
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D’après  une étude de Joly en 2000
36

, les critères les plus sensibles (>80%) et spécifiques 

(>80%) pour le diagnostic de pemphigus paranéoplasique sont :  

- l’association du pemphigus à une hémopathie lymphoïde,  

- une IFI positive sur vessie de rat,  

- et la détection d’envoplakine (210kDa) et/ou périplakine (190kDa) sur l’immunoblot.  

 Les critères suivants sont spécifiques (>80%) mais peu sensibles (<60%) : 

- lésions cliniques polymorphes 

- acantholyse suprabasale et nécroses kératinocytaires 

- marquage de la substance inter-cellulaire et de la JDE en IFD 

- Ac anti DP1 et anti BPAG1 

Czernik
14

 a proposé plus récemment les critères suivants : 

Critères majeurs : 

- éruption cutanéo-muqueuse polymorphe 

- stomatite douloureuse et résistante 

- atteinte respiratoire 

- néoplasie associée 

- Ac anti-plakines caractérisés en immunoprécipitation: doublet 190 kDa et 210 kDa 

Critères mineurs : 

- acantholyse 

- clivage subépidermique 

- marquage cytoplasmique positif de l’épithelium de vessie de rat en IFI 

- dépôts d’IgG et de C3 à la fois le long de la JDE et intercellulaires en IFD 

- IFI positive sur vessie de rat 

- absence de corrélation entre l’atteinte cutanéomuqueuse et les Ac anti-Dsg 1 et 3. 

Pour ces 3 derniers auteurs, le nombre de critères nécessaires pour poser le diagnostic n’est 

pas précisé. 
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2.2.5 SYNDROME PARANEOPLASIQUE AUTOIMMUN MULTI-

ORGANES	
 

Une étude de Nguyen a examiné 3 patients qui présentaient un PPN sous la forme de lichen 

plan « pemphigoid-like », selon plusieurs techniques immuno-histochimiques. En plus des 

antigènes cibles épithéliaux connus du PPN, les anticorps reconnaissaient également d’autres 

protéines de 240, 150, 130, 95, 80, 70, 66 et 40/42 kDa, mais ne reconnaissaient pas les Dsg 1 

et 3
19

. Par ailleurs, des dépôts d’auto-anticorps du PPN étaient retrouvés dans d’autres tissus 

que la peau et les épithéliums des voies digestives et respiratoires hautes, comme les reins, la 

vessie, et les muscles lisse et strié, et même parfois le système nerveux central
19

.  

Les auteurs ont conclu que le PPN était plutôt une manifestation d’un syndrome auto-immun 

hétérogène dans lequel les patients, en plus d’une occlusion des bronchioles distales et de 

dépôts d’auto-Ac dans différents organes, pouvaient présenter un spectre d’au moins 5 

variantes cliniques et immunopathologiques: mimant un pemphigus classique, une 

pemphigoide bulleuse, un érythème polymorphe, une GVH, ou un lichen plan
55

. 

 

Le terme plus large de « paraneoplastic autoimmune multiorgan syndrome » ou « PAMS » 

(syndrome autoimmun paranéoplasique multiorgane), a donc été proposé par Grando pour 

désigner la maladie paranéoplasique de l’adhésion épithéliale
56

, incluant les PPN avec atteinte 

d’autres sites que cutanéomuqueux. 

 

	

2.2.6 PHYSIOPATHOLOGIE 

	

Le pemphigus est un modèle d’étude des mécanismes d’auto-immunité. En effet, les antigènes 

cibles sont désormais connus et accessibles, permettant de mieux comprendre la diversité des 

signes cliniques ou histologiques. 

 



 
29	

 

2.2.6.1 Lien entre pemphigus et cancer 

Dans le cas particulier du PPN, la néoplasie associée a un rôle déclencheur de la dermatose 

auto-immune, et plusieurs hypothèses ont été émises pour l’expliquer. La théorie la plus 

communément admise est que les anticorps seraient destinés à lutter contre la tumeur, mais 

qu’il existerait des épitopes communs à cette tumeur et au revêtement cutané. Cette théorie 

s’applique aux tumeurs de Castleman ou aux thymomes qui contiennent des cellules porteuses 

de desmosomes. Elles expriment donc naturellement des plakines, et les Ac produits par les 

organes lymphoïdes destinés à lutter contre la tumeur se fixent également au revêtement 

cutanéo-muqueux présentant les mêmes épitopes
57

. L’association  préférentielle du PPN à ces 

tumeurs apparaît logique. D’autres tumeurs, comme les sarcomes ou les lymphomes, peuvent 

aussi produire des desmosomes ou des jonctions « desmosome-like ». 

Dans certains cas, le rôle du traitement de la néoplasie (radiothérapie, interféron alpha) dans 

l’induction du PPN est suspecté : il favoriserait le développement d’un dysfonctionnement 

immunitaire
34,54,58

. 

 

2.2.6.2 Immunité humorale et pathogénie des auto-anticorps 

On peut se demander par quels mécanismes les nombreux auto-Ac mis en évidence dans le 

PPN induisent des lésions cellulaires ou tissulaires, et s’ils sont tous pathogènes
59

. 

Certaines protéines transmembranaires comme la Dsg1 et la Dsg3, sont impliqués dans le 

développement de la maladie, car leur domaine extracellulaire est accessible  pour les auto-Ac 

circulants. Les antigènes présents à la surface cellulaire sont donc les premiers touchés. 

L’antigène de 170kDa qui n’est pas encore caractérisé pourrait également correspondre à une 

protéine transmembranaire intervenant dans l’adhésion des kératinocytes. D’ailleurs, pour le 

moment, seule la pathogénicité des Ac anti Dsg 3 a été clairement prouvée
44,60

, comme dans le 

pemphigus vulgaire.  
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La Dsg 3 est l’auto-antigène majeur des pemphigus vulgaires, et la Dsg 1 celui des pemphigus 

superficiels
43

. Dans le pemphigus vulgaire, le développement de lésions cutanées, en plus des 

lésions muqueuses, semble lié à la présence d’Ac anti-Dsg1. Cette corrélation n’est pas 

retrouvée dans le PPN
61

. L’Ac anti-Dsg 3 est retrouvé dans quasiment tous les PPN. Ceci 

expliquerait l’atteinte presque constante de la muqueuse et la localisation principalement 

suprabasale de l’acantholyse. En l’absence d’Ac anti-Dsg 3, la présence d’anti-Dsg1 pourrait 

expliquer les rares cas de PPN sans lésions muqueuses. La Dsg 3 est exprimée à un plus haut 

niveau dans la membrane muqueuse orale que dans l’épiderme. La présence d’Ac anti-Dsg 3 

dans le pemphigus vulgaire et dans le PPN pourrait expliquer le fait que l’atteinte initiale soit 

muqueuse dans ces deux pemphigus. 

 

Actuellement, la pathogénicité des Ac anti-plakines reste à démontrer, et très peu d’études ont 

été réalisées pour caractériser la réponse anti-plakine dans le PPN
62,63

. Une étude japonaise a 

montré récemment une corrélation entre le développement d’une BO et l’épiplakine
64

. 

L’épiplakine est présente dans les bronchioles repsiratoires, et l’injection d’auto-Ac anti-

plakine chez des souris entraînait des modifications pathologiques au niveau de leur 

épithélium respiratoire. Ces premiers résultats indiquent que l’épiplakine pourrait être un 

auto-antigène spécifique des PPN avec BO. 

 

Toutes les protéines de la famille des plakines sont cytoplasmiques, elles sont à priori 

inaccessibles au système immunitaire dans une cellule intacte. On peut donc penser que 

- les premiers auto-Ac sont dirigés contre les protéines transmembranaires Dsg1 et 

Dsg3, et cette atteinte crée une porte d’entrée à travers la paroi cytoplasmique, libérant des 

molécules intracellulaires associées aux desmogléines. 

- ces auto-antigènes sont ensuite capturés et présentés par des cellules présentatrices 

d’Ag aux cellules T spécifiques qui activent à leur tour les cellules B spécifiques des plakines 

- et au final déclenchent la synthèse d’auto-Ac anti-plakines
22,62

.  
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L’accès aux antigènes intracellulaires est donc secondaire et leur atteinte se traduit par des 

lésions nécrotiques sévères.  

Certains auteurs ont avancé plus récemment l’hypothèse d’un phénomène d’extension 

épitopique qui serait responsable, à partir d’une réponse initiale ciblée sur un antigène unique, 

de l’extension de la réponse auto-immune à des antigènes ayant une structure moléculaire 

comparable (famille des plakines et famille des cadhérines desmosomales)
63

.  

 

2.2.6.3 Immunité cellulaire 	

Dans le PPN, l’immunité cellulaire pourrait aussi intervenir mais les mécanismes exacts n’en 

sont pas connus. Elle serait en partie responsable de la composante inflammatoire précoce, 

des nécroses kératinocytaires, et de la vacuolisation de la JDE. Cela est suggéré par l’injection 

passive des différents anticorps du PPN à des souris qui entraîne seulement une acantholyse 

isolée: les autres anomalies histologiques caractéristiques du PPN (infiltrat lymphocytaire et 

phénomènes de nécrose) sont absentes.   

Un infiltrat lymphocytaire à prédominance de lymphocytes T est présent dans le derme et le 

chorion. Ces lymphocytes produisent de l’interféron gamma et du tumor necrosis factor alpha 

(TNF alpha), dont le rôle dans l’induction de l’apoptose est bien connu. La mort des 

kératinocytes pourrait donc être médiée par les lymphocytes T de l’infiltrat sous épithélial
57,65

. 

Des mécanismes d’immunité cellulaires seraient probablement à l’origine des lésions 

simulant un érythème polymorphe et des lésions lichénoïdes. La différence d’expression 

phénotypique entre pemphigus vulgaire et PPN pourrait donc s’expliquer, outre la présence 

d’Ac anti-plakines, par le rôle pathogène de l’infiltrat inflammatoire présent dans le PPN
19,44

.  

 

2.2.6.4 Susceptibilité génétique 	

Pour le pemphigus vulgaire, plusieurs arguments font suspecter une susceptibilité génétique, 

même s’il atteint toutes les populations. Selon Martel, les pemphigus profonds sont fortement 

associés avec les allèles HLA DRB1*04 et HLA DRB1*14. Ceux-ci ne semblent pas 
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impliqués dans la prédisposition au PPN.  En revanche, l’allèle HLA-DRB1*03 est retrouvé 

chez 2/3 des patients atteints d’un PPN. Le locus HLA de classe II est donc aussi impliqué 

dans le déterminisme génétique de la maladie. On pense que les molécules HLA DRB1*03 

permettraient la présentation de peptides dérivés des protéines de la famille des plakines aux 

cellules T autoréactives
66

.  

 

2.2.6.5 Mécanisme des lésions viscérales 	

On peut dans le PPN mettre en évidence sur des biopsies bronchiques des dépôts d’IgG 

intercellulaires. L’épithélium respiratoire contient en effet des desmoplakines. Il en résulte 

une acantholyse comme dans l’épiderme, et donc des lésions cliniques érosives, extensives, 

atteignant également les bronchioles terminales. Cela aboutit à une fibrose qui peut aller 

jusqu’ à une BO, évoluant vers une défaillance respiratoire souvent létale
8
.  

Le PPN est la seule forme de pemphigus qui touche des tissus non recouverts par un 

épithélium stratifié squameux.  

	

	

2.2.7 DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL 

	

Le diagnostic différentiel avec les autres maladies bulleuses autoimmunes (pemphigoïde 

bulleuse et pemphigus vulgaire) nécessite une confrontation précise des données cliniques, 

histologiques, et immunologiques
67

. Le polymorphisme de la maladie et le chevauchement 

tant clinique qu’histologique et immunologique avec le pemphigus vulgaire rendent parfois le 

diagnostic difficile
36

.   

Certaines formes de lichen plan (notamment celles associées à des thymomes) seront 

éliminées sur la négativité des examens immunologiques. Les autres diagnostics différentiels 

sont l’érythème nécrolytique toxique, les dermites radiques et caustiques, la réaction greffon 

versus hôte, certaines infections fungiques, et à cause de l’atteinte buccale, certaines 

infections herpétiques et à levures. 
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 PV PS PPN PB 
Manifestations 

cliniques 

Erosions buccales, 

eruption bulleuse: 

bulles flasques. 

Signe de Nikolsky 

>40 ans 

Idem PV sans 

érosions buccales 

Manifestations polymorphes 

Signe de Nikolsky 

>40 ans 

Bulles tendues sur 

placards pseudo-

urticariens. 

Pas de Nikolsky 

>60 ans 

Histologie Clivage 

épidermique 

profond= 

suprabasal, 

acantholyse 

Clivage 

épidermique 

superficiel= couche 

granuleuse, 

acantholyse  

Clivage épidermique, 

acantholyse, infiltrat lichénoïde 

du derme, nécroses 

kératinocytaires 

Clivage jonction 

dermo-épidermique, 

éosinophiles 

nombreux 

IFD: IgG et C3 interkératinocytaires en 

résille 

 

IFD: IgG et C3 

interkératinocytaires en résille 

et linéaires le long de la 

membrane basale 

IFD: IgG et C3  

linéaires le long de la 

membrane basale 

IFI : Ac anti SI sur vessie de rat 

(epithelium transitionnel), 

epithelium squameux stratifié et 

cylindrique 

IFI : Ac anti SI sur epithelium squameux 

stratifié 

Immunoprecipitation: bandes à 

250, 230, 210, 190 et parfois 

170 kDa  

IFI Ac anti MB 

Immunopathologie 

ELISA positive pour Dsg 

3 

ELISA 

positive 

pour Dsg 1 

ELISA positive pour Dsg1 , 3, 

envoplakine et periplakine 

ELISA positive pour 

BPAG1 et 2 

Cible antigénique 

des anticorps 

Dsg 3 Dsg 1 Dsg 1, Dsg 3, envoplakine, 

périplakine, desmoplakine 1 et 

2, BPAG1, plectine 

BPAG1 et BPAG2 

Tableau	1: Diagnostic différentiel pemphigus vulgaire (PV), pemphigus superficiel (PS), 

PPN et pemphigoïde bulleuse (PB). 

 

 

	

2.2.8 TRAITEMENT 

	

Le traitement du pemphigus classique dépend du type de pemphigus et de l’étendue de la 

maladie. Il n’existe aucun consensus dans la littérature concernant sa prise en charge 

thérapeutique, ce d’autant plus que le rituximab vient bouleverser les pratiques plus 

anciennes
68

.  

L’objectif du traitement du pemphigus est l’obtention et le maintien de la rémission, c’est à 

dire l’absence de lésions ou la présence de nouvelles lésions transitoires qui guérissent en 

moins d’une semaine, alors que le patient reçoit un traitement minimal (corticothérapie orale 

de posologie inférieure ou égale à 10mg/j d’équivalent prednisone, et/ou traitement adjuvant 

minimum depuis au moins 2 mois)
69

. On parle de rechute pour l’apparition de plus de 3 

nouvelles lésions par mois, ne cicatrisant pas spontanément en une semaine, ou pour 
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l’extension de lésions préexistantes chez un sujet dont le pemphigus était contrôlé
69

. On 

utilise fréquemment une corticothérapie générale pendant une durée prolongée; l’adjonction 

d’immunosuppresseurs est ensuite utile à visée d’épargne cortisonique
70,71

.  

 

Dans le cas du PPN, et donc en présence d’une néoplasie maligne, le traitement est encore 

moins codifié. La maladie est souvent réfractaire aux immunosuppresseurs habituellement 

utilisés dans les maladies bulleuses classiques. Les lésions cutanées répondent généralement 

plus rapidement au traitement que les lésions muqueuses qui sont souvent résistantes
28

.  

 

Le traitement de la tumeur ou de l’hémopathie associée constitue la première étape du 

traitement. Chez les patients avec une maladie de Castelman localisée, ou un thymome, la 

détection précoce et l’exérèse chirurgicale de la tumeur peuvent diminuer la mortalité et 

améliorent la guérison du PPN. Les PPN associés à des lymphomes sont également 

habituellement améliorés par les polychimiothérapies utilisées chez ces patients, ce d’autant 

que celles-ci contiennent de fortes doses de prednisone. En revanche, pour d’autres tumeurs, il 

peut exister une dissociation entre l’évolution favorable de la tumeur sous traitement et celle 

du PPN.  

 

Le deuxième volet vise à réduire le processus auto-immun, comme pour un pemphigus 

classique. Mais le PPN se montre souvent réfractaire aux différents traitements prescrits. On 

commence par un traitement « d’attaque » de quelques semaines pour contrôler la maladie, 

puis un traitement « d’entretien » pour maintenir la rémission complète, et enfin une phase de 

décroissance pour sevrage thérapeutique. Tous pemphigus confondus, le traitement 

immunosuppresseur est en général suivi 2 à 4 ans. La prolongation du traitement 

immunosuppresseur augmente le risque d’effets secondaires. 
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Le premier traitement immunosuppresseur consiste en une corticothérapie générale par voie 

orale ou intraveineuse à 1 à 2 mg/kg/j
70

. La prise continue est la plus classique, mais certains 

auteurs recommandent les bolus à forte dose permettant un contrôle plus rapide de la maladie 

et une moindre dose de corticoïdes cumulée
72,73

. Cependant, les corticoïdes ne permettent pas 

toujours de contrôler les lésions cutanées et surtout muqueuses, et les fortes doses sur des 

durées prolongées sont à l’origine d’une mortalité et une morbidité iatrogènes importantes. 

Plusieurs traitements peuvent être alors envisagés en association aux corticoïdes : ces 

traitements adjuvants agissent plus lentement, empêchant leur utilisation en monothérapie. 

• Dapsone : DISULONE® (anti inflammatoire) (son efficacité suggérée dans la literature 

n’est pas démontrée par la seule étude randomisée en double insu menée
74

). 

• Azathioprine :IMUREL® (immunosuppresseur)
75

 

• Cyclophosphamide orale ou en bolus IV: ENDOXAN® (immunosuppresseur) 

• Ciclosporine : NEORAL®
76

 

• Mycophenolate mofetil : CELLCEPT® (immunosuppresseur, inhibiteur de la synthèse 

des purines, plus efficace que l’azathioprine dans le pemphigus vulgaire)
71,75

.  

 

De nouvelles thérapeutiques sont de plus en plus utilisées. Il s’agit du :  

• Rituximab : MABTHERA® (Ac monoclonal antiCD20 chimérique qui induit une 

déplétion profonde et durable des lymphocytes B sanguins, et semble capable d’induire 

une modification du répertoire des cellules B avec disparition des populations 

autoréactives, et reconstitution d’un répertoire B normal)
77–80

 . Il serait plus efficace que 

les alternatives aux corticoïdes sus-citées avec un moindre risque de tumorogénicité 

supposé 
6
 . Il est particulièrement indiqué dans PPN associés aux  lymphomes B où à la 

maladie de Castelman. Les patients peuvent être traités selon le protocole pour les 

lymphomes à une dose de 375 mg/m2 toutes les semaines pendant 4 semaines, ou bien 

selon le protocole utilisé en rhumatologie à 1g, répété 2 semaines après. De nouveaux 
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cycles peuvent être répétés tous les 6 à 12 mois, selon la réponse thérapeutique et la 

normalisation des lymphocytes B (CD20). 

• Alemtuzumab : LEMTRADA®  (Ac monoclonal anti-CD52 qui agit sur les cellules B et 

T) : utilisé pour traiter les PPN associés aux LLC
81–83

. 

Le rituximab peut être associé avec des immunogloblines intraveineuses (IgIV) qui ont un 

rôle immunomodulateur, le mode d’action supposé est la clairance des autoanticorps 

pathogènes
84

. Elles sont administrées à 2g/kg/cycle, avec des cycles mensuels. Ces cycles 

d’IgIV peuvent être ajoutés aux autres thérapies sans souci d’immunosuppression 

supplémentaire. Parfois sont effectués des échanges plasmatiques (3 séances/ semaine; ils 

doivent être associés à un immunosuppresseur, en raison du risque de rebond de production 

d’Ac pathogènes en réponse à la déplétion engendrée par le traitement)
85,86

 . 

 

Le traitement local symptomatique, incluant des dermocorticoïdes, est indispensable. Dans le 

PPN, la curiethérapie pourrait limiter la progression des lésions orales récalcitrantes
87

. 

	

	

	

2.2.9 PRONOSTIC 

	

Le pronostic est très sévère, avec un taux de mortalité allant de 75% à 90% selon les études, et 

une survie médiane inférieure à un an
7,8

. En comparaison, le taux de mortalité associé au 

pemphigus vulgaire est estimé à environ 15,7% avec une survie médiane chez les patients 

décédés de 17 mois
88

.  

L’évolution est plus ou moins grave selon la nature de la néoplasie associée. Pour les patients 

atteints d’un thymome ou d’une maladie de Castelman, l’exérèse chirurgicale entraine dans la 

majorité des cas une rémission complète ou partielle du pemphigus. Le PPN peut donc avoir 

une évolution parallèle à celle de la maladie responsable, mais parfois indépendante
89

. Le 

pronostic est particulièrement lourd du fait de la sévérité des lésions	 	 muqueuses, et de 
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l’atteinte respiratoire avec évolution possible vers une BO
8
. Toute atteinte viscérale constitue 

un facteur pronostic péjoratif. Enfin, il faut tenir compte de la résistance aux traitements 

classiques, et des effets secondaires lourds des traitements. Pour Czernik, les sepsis induits 

par les traitements immunosuppresseurs sont la première cause de décès chez les PPN
6
. 

Cependant, quelques cas de patients atteints de PPN avec une survie longue ont été 

décrits
90,91

. Le principal facteur pronostique retrouvé dans la série de cas française de Leger
5
 

est l’éruption cutanée  à type d’érythème polymorphe. Les nécroses kératinocytaires sur 

biopsie cutanée sont associées dans cette même étude à une présentation clinique plus sévère. 

Le type de néoplasie n’était en revanche pas associé à la survie globale, ni le type d’antigènes 

reconnus par le sérum des patients PPN.	
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3. OBJECTIFS DE L’ETUDE 
 

Le PPN est donc une maladie grave, dont le diagnostic positif est difficile en raison de 

présentations cliniques et histologiques très variées, et du manque de spécificité des examens 

immunologiques usuels. De nombreux cas avec des caractéristiques inhabituelles ont été 

rapportés depuis la description princeps en 1990 par Anhalt, et le concept de PPN a évolué : 

plusieurs révisions des critères diagnostiques ont été proposées. A ce jour, seules quelques 

séries de cas ont été rapportées dans la littérature du fait de la rareté de la pathologie 

5,19,55,61,92
. 

 

Nous avons été amenés à prendre en charge des patients atteints de PPN, dont la réponse 

thérapeutique était très variable, mais dont la survie était paradoxalement plutôt bonne.   

Nous avons donc mené une étude descriptive afin de définir les caractéristiques de nos 

patients pouvant expliquer une survie supérieure à celle décrite dans la littérature. Nous nous 

sommes également interrogés sur l’utilité et la validité des critères diagnostiques disponibles 

aujourd’hui, et sur les néoplasies associées prédictives d’une bonne réponse thérapeutique. Ce 

sont ces problèmes diagnostiques, thérapeutiques et pronostiques que nous voulons aborder 

dans notre série de cas. 
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INTRODUCTION 

	

Le pemphigus est une maladie bulleuse auto-immune rare, chronique, dont l’incidence est de 

1 à 16 nouveaux cas par million d’habitants et par an
1,2

. Il est caractérisé par la production 

d’anticorps (Ac) pathogènes qui visent des protéines du desmosome, entraînant une 

acantholyse, et ainsi la formation de bulles épidermiques.  

Le pemphigus paranéoplasique (PPN), forme la plus récemment décrite, est le plus rare 

(moins de 10% des cas).  Il associe des manifestations cliniques cutanéo-muqueuses 

polymorphes à une néoplasie, le plus souvent une hémopathie lymphoïde3
–5. Il touche comme 

tous les pemphigus le plus souvent l’adulte d’âge moyen (45-70 ans)
6
. Le pronostic est très 

sévère, avec un taux de mortalité allant de 75% à 90% selon les études et une survie médiane 

inférieure à un an7,8.  

Le diagnostic est porté sur la coexistence de critères cliniques, histologiques, et 

immunologiques, décrits pour la première fois chez 5 patients par Anhalt et al. en 1990
9
: dans 

un contexte de maladie néoplasique,  lésions muqueuses érosives et éruption cutanée 

polymorphe, lésions histologiques à type d’acantholyse, nécroses kératinocytaires, et dermite 

lichénoïde de la jonction dermo-épidermique, dépôts d’IgG et de complément C3 en résille 

inter-kératinocytaires et également le long de la jonction dermo-épidermique de type 

pemphigoïde, et identification d’auto-Ac dirigés contre certaines protéines desmosomales, 

notamment de la famille des plakines. Ce diagnostic est difficile en raison de présentations 

cliniques et histologiques très variables, et du manque de spécificité des examens 

immunologiques usuels. Depuis lors, de nombreux cas atypiques ont été rapportés: patients 

sans atteinte muqueuse10,11, patients sans néoplasie sous-jacente trouvée au moment du 

diagnostic
12

, éruptions lichénoïdes paranéoplasiques sans auto-Ac détectables
13

, atteinte 

d’autres organes possible. Le concept de PPN a donc évolué, avec la proposition du nouveau 

terme « syndrome multi-organes autoimmun paranéoplasique » ou « PAMS »
14

. A ce jour, 
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seules quelques séries de cas ont été rapportées dans la littérature du fait de la rareté de la 

pathologie, et il n’y a pas d’essai contrôlé randomisé pour guider le traitement, les pratiques 

de soins.  

Nous rapportons une série de cas afin d’aborder les problèmes diagnostiques, thérapeutiques 

et pronostiques soulevés par le PPN. Nous nous interrogerons également sur l’utilité et la 

validité des critères diagnostiques disponibles aujourd’hui, et sur les néoplasies associées 

prédictives d’une bonne réponse thérapeutique.  

 

 

PATIENTS ET METHODES 

 

Nous avons rétrospectivement analysé les dossiers de patients présentant un PPN dans la 

région Poitou-Charentes, entre 2000 et 2015. En fonction des différents critères diagnostiques 

proposés dans la littérature
9,14–17

,  et leurs sensibilités et spécificités respectives
16

, nous avons 

inclus les cas pour lesquels au moins 4 des 6 critères suivants étaient remplis (avec au moins 2 

critères majeurs, dont obligatoirement l’existence d’une néoplasie): 

- lésions cutanées et/ou muqueuses  polymorphes associant des signes de pemphigus 

vulgaire, érythème polymorphe, pemphigoïde bulleuse, ou lichen plan. 

- association à une néoplasie 

- mise en évidence en immuno-précipitation d’un complexe d’anticorps circulants : 

détection d’au moins 2 bandes parmi les bandes caractéristiques (500, 250, 230, 210, 190, 170 

kDa). Cette analyse était toujours réalisée au centre hospitalo-universitaire (CHU) de Rouen, 

qui est un des centres de référence des maladies bulleuses auto-immunes en France. Nous 

n’avons pas pris en compte les bandes à 130 et 160 kDa qui correspondent aux desmogléines 

1 et 3 qui ne permettent pas de différencier le PPN d’un autre type de pemphigus. 



 
42	

- dépôts intercellulaires d’IgG et de complément C3 au niveau de la substance 

intercellulaire et le long de la jonction dermo-épidermique en immunofluorescence directe 

(IFD). 

- détection d’anticorps anti-substance intercellulaire en immunofluorescence indirecte 

(IFI) positive sur vessie de rat (le plus sensible et spécifique
16

). 

- analyse histologique en HES (hematoxylin-eosin saffron) révélant 

- acantholyse suprabasale ou décollement intra-épidermique   

- nécrose kératinocytaire 

- une dermite lichénoïde d’interface. 

Les données suivantes étaient collectées dans les dossiers médicaux rétrospectivement : 

caractéristiques du patient (âge, sexe, antécédents), néoplasie(s) associée(s), chronologie  de 

développement du pemphigus par rapport au diagnostic de la néoplasie, délai du diagnostic du 

PPN par rapport aux premiers signes de la maladie,  manifestations cliniques, caractéristiques 

histologiques et immuno-pathologiques, profils d’anticorps, traitements utilisés et 

complications, suivi et devenir. 

La sévérité des lésions était appréciée au moment du diagnostic. Le PPN était considéré 

comme sévère si au moins un des deux critères suivants était présent :  

- lésions cutanées étendues (au moins 20 lésions),  

- au moins 2 zones muqueuses atteintes, ou muqueuse buccale responsable de dysphagie 

et perte de poids
18

.  

En l’absence de ces critères, le pemphigus était considéré comme modéré. 
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RESULTATS 

 

Données cliniques: Les données cliniques des sept patients inclus sont présentées dans le 

Tableau 1. Il s’agissait de 4 hommes et 3 femmes, tous suivis au CHU de Poitiers. Il n’y avait 

aucun cas diagnostiqué dans les autres hôpitaux de la région avec un service de dermatologie, 

c’est-à-dire les centres hospitaliers (CH) d’Angoulême, La Rochelle et Niort. L’âge médian 

des patients était de 64 ans au moment du diagnostic (extrêmes 49- 88 ans). Il y avait 

1640123 habitants dans le Poitou-Charentes en 1999. Il y a eu 7 nouveaux cas de PPN dans 

cette région sur un total de 15 ans. L’incidence du PPN dans la région Poitou-Charentes est 

donc de 0,3 par million d’habitants/an. 

 

Néoplasie(s) associée(s) : Tous nos patients avaient au moins une néoplasie associée, cette 

condition faisant évidemment partie de nos critères majeurs d’inclusion. La néoplasie était 

découverte a posteriori chez 5 patients, dans un délai de 2 à 25 mois après les premiers signes 

de pemphigus (médiane 3 mois). Seules deux patientes (3 et 5) ont développé les signes de 

pemphigus après le diagnostic de néoplasie (2 et 4 mois après). La patiente 5 a développé les 

signes de PPN la veille du début de son traitement par chimiothérapie pour son lymphome 

malin non hodgkinien (LMNH).  Pour la patiente 3, le traitement curatif était terminé (la 

tumeur avait déjà été réséquée, et la radiothérapie adjuvante était terminée), une 

hormonothérapie adjuvante était en cours. Deux patients avaient deux néoplasies 

concomitantes (patients 4 et 7).  

 

Aspects histologiques et immuno-pathologiques, et anticorps circulants : Ils sont résumées 

dans le Tableau 2. Pour tous les patients, la première analyse de biopsie proposait un 

diagnostic de pemphigus vulgaire ou superficiel. L’IFI sur vessie de rat a été utilisée chez 6/7 

patients pour la recherche de dépôts d’IgG intercellulaires, et était négative chez 2 des 6 

patients (33%).  
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Traitement: Le traitement et l’évolution des patients sont résumés dans le Tableau 3. Six 

patients ont reçu en première ligne une forte dose de corticoïdes systémiques (1 à 2 mg/kg/j 

en cas de prednisone per os, voire bolus de 4 à 5 mg/kg/j de méthylprednisone IV). Aucune 

cicatrisation complète des lésions muqueuses n’a pu être obtenue sous corticothérapie. Les 

corticoïdes étaient utilisés seuls dans un cas seulement (patiente 6), la patiente est rapidement 

décédée. Cinq patients ont nécessité en seconde ligne l’ajout d’un immunosuppresseur ou de 

rituximab à la corticothérapie générale. Au total trois patients ont reçu du rituximab: une dans 

le cadre de son LMNH (patiente 5), et pour les deux autres (patients 4 et 7), en troisième 

ligne, à la suite de l’échec des traitements par immunosuppresseurs et corticoïdes. Ces deux 

derniers patients ne sont toujours pas stabilisés.  

 

Evolution, suivi : Les 7 patients de notre série étaient suivis pendant une durée de 1 à 132 

mois (médiane 36 mois). Deux patients étaient perdus de vue, mais ont eu un suivi de 11 et 42 

mois, respectivement. Cinq patients (71,4%) souffraient d’un PPN défini comme sévère au 

moment diagnostic selon les critères énoncés plus haut.  Une seule patiente est décédée dans 

notre étude (patiente 6), très rapidement, d’une défaillance respiratoire possiblement en lien 

avec une bronchiolite oblitérante (BO). Sa tumeur mammaire (classée ACR 5) n’était pas 

réséquée. Quatre patients (1,2,3,7) ont eu une résection complète de leurs tumeurs solides. 

Pour le patient 7, les deux néoplasies ont été traitées, mais 10 ans après le traitement de la 

deuxième néoplasie, des fixations pathologiques hépatiques et surrénaliennes au TEP scanner, 

en cours d’exploration, sont suspectes de correspondre à des métastases. Le pemphigus de ce 

patient n’est toujours pas contrôlé. Concernant le patient 4, l’adénocarcinome prostatique a 

été traité par hormonothérapie incomplète par leuproréline (anti-androgène), et la néoplasie 

pulmonaire n’a pas été traitée en raison d’un refus d’exploration du patient. Il a pourtant 

survécu avec suivi de 56 mois, malgré plusieurs lignes de traitement et rechutes de son PPN.  

Trois patients (1,2,5) ont été mis en rémission complète, une patiente (3) a été stabilisée, 2 

patients (4, 7) ne sont toujours pas contrôlés. Pour 2 patients (1 et 5), la recherche d’Ac anti-
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SI s’est négativée juste après la résection de la tumeur, et ce pour toute la durée du suivi. Pour 

2 autres patients (3 et 4), on notait une ascension du titre d’Ac anti-SI à chaque rechute. Pour 

le patient 7, le titre d’anticorps anti-SI n’évoluait pas en fonction des rechutes, mais a 

augmenté (1/1000) juste avant le diagnostic de la seconde néoplasie, sans rechute clinique 

constatée. 

 

DISCUSSION 

	

Nous avons comparé les caractéristiques de notre série de patients atteints de PPN avec celles 

des quelques séries de cas rapportées dans la littérature qui comptabilisent de 11 à 104 

patients 
5,19–22

 et nous avons constaté une survie supérieure à celle habituellement décrite. La 

majorité de nos patients souffrait d’un PPN défini comme sévère. Pourtant, notre taux de 

mortalité est bien inférieur à celui des autres études : 14% contre 50-68% dans les études 

comparables sus-citées. Dans notre étude, le taux de survie à 1 an (et à 2 ans) est de 85,7%, 

contre un taux de survie à 1 an de 55% chez Cho
21

 et 49% chez Leger 
5
, et à 2 ans de 50% 

chez Choi
19

. En revanche, nous nous rejoignons sur le fait que la plupart des décès 

surviennent dans l’année qui suit le diagnostic comme c’est le cas pour notre patiente 6 qui est 

décédée d’une probable BO.  

 

Hétérogénéité des PPN : 

Les premiers cas de PPN publiés dans la littérature étaient des cas très sévères. Puis, les 

critères diagnostiques du PPN ont évolué suite aux nouveaux cas rapportés avec des 

caractéristiques particulières, comme l’absence de lésions muqueuses ou de lésions cutanées, 

ou l’absence d’Ac anti-plakines décelables comme c’est le cas pour 2 de nos patients sur les 4 

testés. Ces critères ont donc été révisés plusieurs fois, notamment par Camisa
15

, Czernikc
14

 , 

Joly
16

 , Grando17 (sans préciser toujours le nombre de critères nécessaires pour poser un 

diagnostic). L’étude de Nguyen
22

 suggère que le PPN  est une manifestation d’un syndrome 
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auto-immun hétérogène dans lequel les patients peuvent présenter l’une des 5 variantes 

cliniques et immunopathologiques (mimant un pemphigus superficiel ou profond, une 

pemphigoide bulleuse, un érythème polymorphe, une réaction greffon versus hôte, et un 

lichen plan), associée à une occlusion des petites voies aériennes et des dépôts d’anticorps 

dans différents organes
21

. Le terme plus large de « paraneoplastic autoimmune multiorgan 

syndrome » ou « PAMS » a d’ailleurs été proposé récemment par Grando
17

 pour désigner la 

maladie paranéoplasique de l’adhésion épithéliale, incluant les PPN avec atteinte d’autres 

sites que cutanéo-muqueux. Les critères les plus constamment retrouvés et qui font l’objet 

d’un consensus sont l’atteinte muqueuse sévère
6
, l’éruption cutanée polymorphe, 

l’acantholyse et la dermite de l’interface en histologie, et évidemment la présence d’une 

néoplasie. Cependant, selon les critères choisis, certains cas peuvent être soit considérés 

comme PPN, ou bien comme pemphigus vulgaire fortuitement associé à une néoplasie. 

Certaines présentations de pemphigus sont donc possiblement considérées à tort comme PPN. 

Dans l’étude de Pascal Joly qui comparait 22 PPN à 93 pemphigus vulgaires et superficiels, il 

y avait 34 cas de pemphigus associés à une néoplasie, dont seulement 22 ont été classés dans 

la catégorie PPN (selon les mêmes critères d’inclusion que ceux que nous avons utilisés)
16

. Il 

y a donc des cas de néoplasie fortuitement associées à des PPN, et ces cas pourraient être de 

meilleur pronostic.  

Notre étude montre une grande variabilité clinique, histologique et immunologique du PPN. 

Les lésions cutanées dans notre série étaient, comme classiquement dans le PPN, 

polymorphes  et variées, mais celles mimant un pemphigus vulgaire étaient les plus 

fréquentes (6 cas soit 85 ,7%), comme dans les études d’Ohyama
20

, Cho
21

 et Leger
5
.  Un 

chevauchement clinique et histologique entre le PPN, le pemphigus vulgaire et le pemphigus 

superficiel, a déjà été suggéré, en accord avec le chevauchement de la distribution des 

spécificité des anticorps entre ces types de pemphigus
16,23

. La première analyse de biopsie 

proposait toujours un diagnostic de pemphigus vulgaire ou superficiel sans évoquer le PPN, 

illustrant bien la difficulté de faire un diagnostic différentiel histologique entre pemphigus 
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vulgaire et PPN. On détecte en ELISA des Ac circulants anti-Dsg3 (anticorps majeur du 

pemphigus vulgaire) chez la majorité des patients atteints de PPN
24

. Les anticorps du sérum 

d’un de nos patients ne reconnaissaient que la Dsg1 mais pas la Dsg 3. Ce patient  présentait 

pourtant des lésions muqueuses. A contrario, le patient n’ayant pas de lésions muqueuses 

avait à la fois des anticorps anti-Dsg1 et 3. Cela va à l’encontre de la corrélation entre 

présence d’Ac anti-Dsg 3 et l’atteinte muqueuse supposée dans certaines études. Cela 

confirme également que contrairement au pemphigus vulgaire, il n’y a pas pour le PPN de 

corrélation entre les lésions cutanées et la présence d’Ac anti-Dsg 1, ce qui avait déjà été 

suggéré dans l’étude d’Ohyama
20

.  

 

Néoplasies associées au PPN  

La néoplasie associée au PPN est connue pour influencer le pronostic de celui-ci. Les tumeurs 

lymphoïdes bénignes comme la maladie de Castleman ou le thymome sont en effet de 

meilleur pronostic, et leur exérèse chirurgicale entraîne le plus souvent une rémission du PPN. 

Il n’y en avait aucune dans notre étude. D’après les études portant sur des grandes séries de 

patients, le taux de néoplasie lymphoïde et apparentés chez les PPN avoisine les 70%
4,5

. Sur 

les 7 patients de notre étude, seule une (patiente 5) présentait une hémopathie lymphoïde 

(LMNH). Les autres néoplasies étaient essentiellement de carcinomes, qui n’étaient pas 

symptomatiques au moment du diagnostic de pemphigus. Nous venons appuyer le nombre 

croissant de cas rapportés de tumeurs non lymphoïdes associées au PPN, remettant en cause la 

notion de néoplasie élective associée au PPN. Certains auteurs  émettent l’hypothèse que 

l’incidence des néoplasies associées dépend peut-être de facteurs individuels liés au patient, et 

de la variabilité  de la  prévalence des différents cancers et hémopathies dans le monde, 

comme pour l’étude de Cho et al.
21

 qui comporte beaucoup de maladies de Castleman.  
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Mortalité liée au PPN 

La mortalité des séries de PPN rapportées dans la littérature, bien que toujours élevée, 

diminue progressivement ces dernières années. Ceci peut être en partie lié aux avancées 

thérapeutiques, notamment l’utilisation du rituximab.  

L’atteinte pulmonaire, qui est un élément de gravité du PPN, peut être variable, et il ne faut 

pas la méconnaître
25

. Elle précède parfois l’éruption et le diagnostic de cancer
17

. Six de nos 

patients soit 86% avaient une atteinte respiratoire , ce taux est similaire à celui de l’étude de 

Cho (73%)
21

. Cinq patients ont manifesté des symptômes tels qu’une toux ou une dyspnée, 

mais sans évolution vers une BO, ce qui  explique probablement  la bonne survie dans notre 

série. La défaillance respiratoire dans le cadre de la BO est en effet une cause fréquente de 

décès dans le PPN, et seule une patiente a évolué vers ce tableau.  En fait, la fréquence de la 

BO est très variable dans la littérature, allant de 93% dans une série de PPN tous associés à 

des maladies de Castelman
25

, à 18 et 17% dans 2 séries incluant seulement 10 et 6% de 

Castleman
26,27

. Cela suggère que la BO pourrait être associée fortement à la maladie de 

Castleman et il n’y en avait aucune dans notre étude.  Le diagnostic de BO n’a pu être 

confirmé chez notre patiente, ce qui est souvent le cas dans les séries de la littérature, où le 

diagnostic de BO est plus souvent suspecté que prouvé histologiquement. 

La  première cause de mortalité dans le PPN est infectieuse, comme dans la série de Joly, et 

peut s’expliquer par les fortes doses de corticostéroïdes et d’immunosuppresseurs
6,16

. De 

fortes doses de corticoïdes associées à d’autres immunosuppresseurs ont été utilisées chez 

certains de nos patients, mais seuls 2 ont souffert de complications infectieuses (bactériémie 

sur infection de cathéter, aspergillose sous azathioprine).  

Une autre explication à la survie étonnante de notre série pourrait être qu’aucun patient ne 

présentait de lésions à type d’érythème polymorphe. Il a en effet été montré que les patients 

avec une présentation mimant un érythème polymorphe ont une issue fatale plus rapide
5,28

.  
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Limites 

La principale limite de l’étude est qu’il s’agit d’une petite série de cas car la maladie est rare, 

dont 3 sur 7 n’ont pas été étudiés complètement sur le plan de la caractérisation des antigènes 

cibles reconnus par les sérum des patients. Par ailleurs, comme dans toute étude rétrospective, 

il peut y avoir un biais d’information, avec des dossiers incomplets, des données récupérées 

dans d’autres services (les patients étaient tous suivis au CHU de Poitiers mais certains traités 

pour leur néoplasie dans d’autres CH parfois). La force de cette étude est qu’elle rapporte tous 

les cas de PPN de la région Poitou-Charentes en 15 ans. A notre connaissance, ceci est la 

deuxième étude d’une série de cas de PPN en France qui souligne les caractéristiques de ces 

patients. 

 

Conclusion 

Notre série et l’analyse de la littérature nous permettent de constater plusieurs points 

importants.  

L’évolution du PPN est très variable.  

Le pronostic et la survie sont meilleurs dans notre série que dans la littérature.  

Les néoplasies associées sont très diverses. En regard de la littérature, notre série comporte 

beaucoup de carcinomes et très peu d’hémopathie lymphoïde (un seul lymphome).  

Une association fortuite n’est pas exclue dans certains cas, qui pourrait expliquer en partie le  

meilleur pronostic que celui  des véritables PPN. Les présentations cliniques et 

histopathologiques observées chez nos patients sont polymorphes, avec un chevauchement 

entre les manifestations cliniques et histologiques de PPN et de pemphigus classique illustrant 

les difficultés  diagnostiques du PPN.  

Un nouveau consensus pour les critères diagnostiques du PPN est nécessaire, qui aiderait les 

praticiens à mieux diagnostiquer le PPN et créer des séries homogènes pour des études 

pronostiques ou des essais thérapeutiques. 
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TABLEAUX, FIGURES 

 

 

 

		
Figure	1	: Atteinte muqueuse et cutanée de la patiente 6. 

 

 

	

	
Figure	2	: Histologie et Immunofluorescence directe (patient 7)  avec un  marquage 

interkératinocytaires suprabasal et linéaire le long de la jonction dermo-épidermique avec C3. 
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6. ANNEXES 

	

DESCRIPTION	DES	PATIENTS	INCLUS	DANS	LA	SERIE	

 

Le premier patient âgé de 64 ans a consulté initialement en ORL pour une anorexie d’apparition brutale 

évoluant depuis un mois, avec altération de l’état général. Il s’agissait d’un patient aux antécédents de glaucome 

chronique, et de carcinome papillaire vésiculaire de la thyroïde 22 ans plus tôt, traité par thyroïdectomie totale 

puis iode radioactif avec succès et sans atteinte métastatique depuis. A l’examen, il présentait une mucite avec 

gingivo-stomatite, atteinte du voile du palais, du pharynx, du larynx sus-glottique et glottique, une glossite, et 

une ulcération de la base du gland de 3*5mm. On mettait en évidence une acantholyse intra-épidermique 

superficielle et profonde, des nécroses kératinocytaires et des dépôts d’IgG et C3 en résille en IFD sur une 

biopsie de l’ulcération de la verge.  La recherche d’auto-Ac anti-SI sur œsophage de singe était positive à 1/640. 

Des Ac anti-Dsg1 et Dsg 3 étaient détectés en ELISA. Devant la sévérité du pemphigus, et l’antécédent de 

néoplasie thyroïdienne, une étude en immuno-transfert a été demandée, qui révélait une bande à 130kDa (Dsg 3). 

Une nouvelle recherche d’Ac anti-SI sur vessie de rat cette fois était positive, orientant fortement vers un PPN. 

Un bilan à la recherche d’une néoplasie sous-jacente a révélé un mois plus tard un carcinome papillaire rénal de 

type I (tumeur grade 2 de Führman, pT1b). Les symptômes se sont améliorés grâce à une corticothérapie 

intraveineuse (IV) en bolus (5mg/kg /j de méthylprednisolone sur 3 jours), avec relais per os (prednisone 

2mg/kg/j initialement), et un traitement symptomatique local. C’est 6 mois après la résection chirurgicale 

complète de la tumeur que la maladie a été entièrement contrôlée, avec la cicatrisation des lésions existantes, 

l’absence de nouvelles lésions, et des Ac anti-SI qui sont devenus indétectables. Une décroissance progressive de 

la corticothérapie a été entamée sur 5 mois, et quelques jours après l’arrêt, le patient a récidivé avec de nouvelles 

lésions buccales érosives et leucoplasiques de la face interne de joue gauche et sur une gencive en regard de la 

dent 37. Une nouvelle biopsie a confirmé la récidive de PPN. Il n’y avait pas de récidive détectable  en TEP 

scanner du carcinome rénal. La corticothérapie a été reprise, mais insuffisante, et de la dapsone  (50mg/j) a été 

ajoutée 6 mois plus tard pour épargne cortisonique. Le patient a en effet subi une intervention pour cataracte et 

aggravation de son glaucome sous corticothérapie. Une rémission complète a été obtenue. 

 

Le deuxième patient était un homme alcoolo-tabagique âgé de 61 ans, aux antécédents d’artérite des membres 

inférieurs. Il présentait déjà des ulcérations endo-buccales par crises depuis 18 mois, quand il a développé 

soudainement des lésions cutanées thoraciques prurigineuses. A l’examen clinique, on constatait des érosions de 

la muqueuse buccale : gencives, parois jugales, plancher et palais osseux s’étendant à l’oropharynx, et des bulles 

flasques et des érosions post-bulleuses du thorax, du dos, du cou, avec un signe de Nikolsky. Il avait également 

une conjonctivite bilatérale, et une toux rapportée à une probable bronchite chronique post-tabagique. L’examen 

anatomo-pathologique a montré une acantholyse intra-épidermique superficielle, et des nécroses 

kératinocytaires, mais l’analyse en IFD, ainsi que la recherche d’Ac anti-SI sur peau humaine étaient négatives. 

La recherche d’Ac anti-SI sur vessie de rat a été demandée, elle était positive. L’immuno-transfert a révélé des 

bandes à 250, 210 et 190 kDa (Ac anti-desmoplakine, envoplakine et périplakine). Le bilan d’extension par 

TDM TAP était négatif. Un mois plus tard, les lésions étaient extensives avec atteinte des oreilles, du cuir 

chevelu et des plis génitaux. L’analyse d’une nouvelle biopsie révélait finalement des dépôts d’IgG 

intercellulaires en IFD.  Des bolus de méthylpredinosolone IV (5mg/kg/j sur 3 jours) ont été relayés par une 
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corticothérapie per os par prednisone (1,5mg/kg/j) associée à de l’azathioprine (150mg/j), avec une évolution 

favorable. Un mois plus tard, le patient présentait toujours des érosions buccales persistantes, et de petites 

ulcérations des paupières. Il a développé un syndrome parkinsonien.  Il présentait une toux, étiquetée BPCO, 

avec une fibroscopie bronchique normale en dehors d’une dyskinésie de la trachée et des deux bronches souches. 

Neuf mois après le diagnostic de pemphigus paranéoplasique, un carcinome épidermoïde du sinus piriforme 

gauche a été diagnostiqué sur la découverte d’adénopathies cervicales homolatérales. Il a été traité par 

radiothérapie puis chirurgie, et enfin chimiothérapie de sensibilisation, avec disparition complète de tous les 

signes de pemphigus. Le patient a été perdu de vue 6 mois plus tard. 

 

La troisième patiente la plus âgée de cette série (88 ans), avait des antécédents de tuberculose dans sa jeunesse, 

de cardiopathie ischémique traitée par la pose de stents, et d’hémi-colectomie pour tumeur villeuse du caecum 10 

ans plus tôt. Elle a présenté un carcinome canalaire infiltrant du sein gauche traité par chirurgie, radiothérapie et 

hormonothérapie par inhibiteur de l’aromatase. Quatre mois après ce diagnostic, la radiothérapie étant terminée 

depuis quelques semaines, elle a développé un placard inflammatoire péri-aréolaire gauche, érythémato-

croûteux, érosif, débordant de la zone de radiothérapie sous l’aisselle gauche. Celui-ci n’a pas diminué avec les 

dermocorticoïdes locaux, et s’est même étendu en quelques mois au dos, au visage (joue gauche, racine du nez, 

paupières inférieures), et au cuir chevelu (état croûteux). Le tableau évoquait un pemphigus superficiel, et 

l’analyse des biopsies révélait une acantholyse supra-basale profonde, et une dermite de l’interface dermo-

épidermique avec infiltrat inflammatoire et vacuolisation des kératinocytes basaux. La recherche d’anticorps 

anti-SI était positive à 1/640 en IFI sur œsophage de singe. Un traitement par dapsone (100mg/j initialement) a 

été mal toléré avec une élévation de la méthémoglobinémie malgré diminution des posologies après un mois. Il a 

été remplacé par des bolus de méthylprednisolone IV (5mg/kg/j sur 3 jours consécutifs, puis un bolus de 5mg/kg 

par mois pendant 3 mois), relayés ensuite par corticothérapie per os par prednisone 0.5mg/kg/j seulement car la 

patiente était réticente à ce traitement. Les lésions se sont améliorées au niveau du tronc,  mais paradoxalement 

les lésions céphaliques s’aggravaient et ne répondaient pas au traitement. Une étude en immuno-transfert était 

alors demandée (6 mois après le diagnostic de pemphigus), et montrait des bandes à 210, 190, 160, 130 kDa (Ac 

anti-envoplakine, périplakine, Dsg 1 et 3 respectivement). Les Ac anti-Dsg 1 et 3 étaient retrouvés en ELISA, et 

des anticorps anti-envoplakine étaient détectés (en zone critique) en ELISA également. L’IFI sur vessie de rat à 

la recherche d’Ac anti-SI était négative. La corticothérapie per os était augmentée à 1mg/kg/j. Il persistait 3 

lésions actives du sein droit, aisselle droite, et de la joue gauche, qui ont fini par s’améliorer. Une décroissance 

de la corticothérapie a été entamée. Six mois plus tard, la patiente rechutait avec des lésions croûteuses péri-

orbitaires des canthus internes, et du cuir chevelu. Elle présentait alors une dyspnée, sans cause cardiaque 

retrouvée. Les bolus de méthylprednisolone IV (5mg/kg/j) ont alors été repris à raison d’un par mois pendant 4 

mois. Une nouvelle biopsie de joue gauche confirmait la récidive du pemphigus paranéoplasique, et des dépôts 

d’IgG intercellulaires étaient mis en évidence en IFI sur peau saine.  Du mycophénolate sodique (360mg x 2/j) a 

été associé, avec obtention d’une rémission en 5 mois, et disparition de la dyspnée. La patiente a arrêté le 

traitement d’elle-même. Trois mois après cet arrêt, de nouvelles lésions occipitales et de l’épaule droite 

apparaissaient. Les bolus de méthylprednisolone IV étaient repris (500mg une fois par mois pendant 3 mois), 

relayés par 0,3mg de prednisone per os par jour. La patiente a été stabilisée avec persistance simplement d’un 

érythème des paupières supérieures, et des lésions de PPN basi-cervicales et du cuir chevelu stables. 

 

Le quatrième patient avait des antécédents d’insuffisance mitrale,  de polykystose rénale, d’hypertension 

artérielle, de fibrillation auriculaire et d’hyperthyroïdie, et de tabagisme sevré depuis 30 ans.  Il a consulté 
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initialement en dermatologie pour l’apparition un mois auparavant d’une chéilite avec érosions endobuccales et 

périnarinaires, puis en quelques jours de bulles tendues avec érosions post-bulleuses du bras gauche, du dos et 

des membres inférieurs. L’analyse de la biopsie montrait une acantholyse épidermique superficielle et profonde, 

avec révélation en IFD de dépôts d’IgG le long de la membrane basale. On mettait en évidence des Ac anti-Dsg1 

et 3 circulants. Des Ac anti-SI étaient détectés à 1/640 en IFI sur œsophage de singe. Le diagnostic de pemphigus 

superficiel était alors évoqué. Un traitement par prednisone per os  (1,5mg/kg/j) associé à de l’azathioprine 

(100mg/j) s’est soldé par un échec  au bout de deux mois: les lésions cutanées se sont améliorées, mais pas les 

lésions muqueuses. En remplaçant  l’azathioprine par du mycophénolate mofétil (750mg x 2/j), une rémission 

complète était obtenue au bout de 5 mois. Les Ac anti-SI sont devenus indétectables sur peau humaine. Le 

patient a  alors contracté une aspergillose pulmonaire sous mycophénolate mofétil et prednisone, ainsi qu’une 

embolie pulmonaire massive. Le mycophénolate mofétil a été arrêté, et l’aspergillose traitée par posaconazole. 

De nouvelles lésions de pemphigus sont apparues, avec lésions érosives du visage, et conjonctivite. Le 

mycophénolate mofétil a été repris à 500mg/j. Un immunoblot a révélé une bande à 130 kDa (Dsg 3), des Ac 

anti-Dsg 3 ont été révélés également en ELISA, mais pas d’anti-Dsg1, et l’IFI sur vessie de rat était positive pour 

les Ac anti-SI. Le bilan à la recherche d’une néoplasie sous-jacente montrait un petit nodule pulmonaire du 

segment de Fowler droit interprété comme une séquelle de l’aspergillose, et un adénocarcinome de prostate 

Gleason 7 (un an après les premiers signes de pemphigus), qui a été traité par leuproréline (anti-androgène). Le 

mycophénolate mofétil a été maintenu malgré l’adénocarcinome, avec obtention d’une rémission deux mois plus 

tard, et il a donc pu être arrêté. Trois mois plus tard,  en cours de décroissance de la corticothérapie per os, le 

taux d’Ac anti-SI a réaugmenté. Le patient a développé une érosion du gland, une conjonctivite bilatérale, et une 

folliculite du dos. Une biopsie sur une lésion de folliculite dorsale a confirmé une récidive du pemphigus sous 

une forme clinique inhabituelle, avec une acantholyse intraépithéliale, et des dépôts d’IgG en résille en IFD.  La 

prednisone per os  a été reprise à 0,1mg/kg,  mais des ulcérations sur la face latérale gauche de langue se sont 

développées, nécessitant une reprise du mycophénolate mofétil. Un TDM thoracique de contrôle a montré une 

progression du nodule pulmonaire qui est devenu spiculé, mais le patient a refusé toute exploration invasive.  

Trois mois plus tard, le pemphigus était en rémission, et le mycophénolate mofétil devait être arrêté pour 

cytopénie. Deux nouvelles poussées (muqueuse buccale et dos) ont été maitrisées par  dermocorticoïdes, et bains 

de bouche à la methylprednisolone, en plus de la corticothérapie per os. Le taux d’Ac anti-SI n’a pas tardé à 

réaugmenter, suivi d’une rechute muqueuse. Le patient en plus de refuser les explorations pulmonaires, a arrêté 

tout suivi urologique. Son taux de PSA était très augmenté. Il a été perdu de vue pendant plusieurs mois, et très 

récemment, a reconsulté pour une rechute sévère qui a nécessité une cure de rituximab.  

	

La cinquième patiente était âgée de 49 ans. Suite au diagnostic d’un lymphome centro-folliculaire grade I stade 

4 médullaire, FLIPI 2 sur biopsie ganglionnaire, elle a développé deux semaines avant la 1
ère

 cure de 

chimiothérapie une éruption cutanée bulleuse périombilicale, de  diffusion secondaire à tout le corps. Il n’y avait 

pas atteinte muqueuse. L’aspect clinique initial était celui d’une pemphigoïde bulleuse, avec des bulles tendues. 

L’analyse de la biopsie cutanée montrait une acantholyse épidermique profonde, et une dermite de l’interface. 

Des Ac anti-Dsg 3 étaient retrouvés en ELISA, et les Ac anti-SI  étaient détectés sur œsophage de singe à 1/500. 

Après une première cure de chimiothérapie selon le protocole CHOP (etoposide cyclophosphamide idarubicine 

predisolone) per os, les lésions s’amélioraient discrètement, mais quelques semaines plus tard,  cette patiente 

développait des érosions de la muqueuse buccale. Une nouvelle biopsie avec étude en IFD  révélait des dépôts 

d’IgG intercellulaires. En quelques semaines, les lésions disparaissaient complètement avec les autres cures de 

chimiothérapie selon le protocole R-CHOP (rituximab, cyclophosphamide, hydroxy-doxorubicine, vincristine, 
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prednisone). On ne détectait plus d’Ac anti-SI et anti-Dsg 3. La patiente se plaignait d’une dyspnée et d’un 

syndrome sec oculaire. Une densification du parenchyme pulmonaire était mise en évidence sur le scanner, mais 

il n’y avait pas de réel aspect de bronchiolite oblitérante et le bilan respiratoire  était normal en dehors d’une 

petite baisse du TLCO (transfert du monoxyde de carbone). La corticothérapie était arrêtée, sans rechute du PPN 

et le lymphome était en rémission complète. En revanche, la dyspnée était persistante malgré la rémission du 

pemphigus. Un traitement d’entretien pour le lymphome a été décidé par rituximab (une perfusion de 400mg 

tous les 2 mois) pendant 2 ans.  

	

La sixième  patiente âgée de 80 ans, a consulté pour une éruption brutale lichénoïde prurigineuse du tronc et des 

membres inférieurs. Les dermocorticoïdes puis la photothérapie UVB n’ont pas suffi. Trois mois plus tard,  elle 

développait une atteinte muqueuse buccale avec des dépôts blanchâtres du palais, des érosions linguales, et pour 

la muqueuse génitale des érosions des grandes lèvres et de la muqueuse vaginale. Les lésions du tronc sont 

devenues érythémato-bulleuses, infiltrées, et touchaient le tronc, les cuisses, les bras. Le cuir chevelu était 

également atteint avec une alopécie cicatricielle. L’analyse des biopsies cutanées montrait à la fois une 

acantholyse intraépidermique profonde, des nécroses kératinocytaires, et une dermite de l’interface, et il y avait 

des dépôts de C3 interkératinocyatires détectable en IFD. On détectait des Ac anti-SI sur œsophage de singe et 

sur vessie de rat. On découvrait alors une néoplasie mammaire gauche, ACR 5 selon la classification 

radiologique. La patiente a refusé les biopsies. Les lésions cutanées se sont améliorées sous corticothérapie per 

os  par  methylprednisone à 1mg/kg. Un mois plus tard, elle était  hospitalisée pour syndrome confusionnel avec 

troubles de l’élocution. Le scanner cérébral était normal, il n’y avait pas de trouble ionique. Elle est brutalement 

décédée pendant l’hospitalisation d’une insuffisance respiratoire aigue, sous anti-coagulation efficace.  

	

Le septième et dernier patient était un homme âgé de 64 ans, tabagique sevré depuis 30 ans. Il a été hospitalisé 

pour l’apparition brutale de lésions bulleuses fragiles du tronc, des organes génitaux externes, de la plante des 

pieds, et du cuir chevelu. Il présentait en fait depuis 5 mois déjà des lésions du vertex croûteuses et érosives, 

associées à des lésions muqueuses de la gencive et joue gauche, avec dysphagie. Une biopsie avec étude en IFD 

montrait une acantholyse épidermique superficielle et profonde, des nécroses kératinocytaires, et une dermite de 

l’interface. On détectait en IFI sur œsophage de singe des Ac anti-SI, des Ac anti-Dsg1 étaient révélés en ELISA. 

Une corticothérapie par prednisone per os 1mg/kg a été débutée, associée à de l’azathioprine 200mg/j qui a 

rapidement due être arrêtée pour pancytopénie (au bout d’un mois). Il a été remplacé par du mycophénolate 

mofétil 1g*2/j pendant un mois, puis par des Ig IV 1/kg/j  2 jours par mois pendant 2 mois, inefficaces, et enfin 

deux bolus de methylprednisolone 4mg/kg à une semaine d’intervalle, associés à de la ciclosporine 3mg/kg/j, 

avec lesquels a été obtenue une amélioration après 5 mois de traitement. Persistait simplement une langue noire 

avec plaques fibrineuses. Deux mois plus tard, alors que le patient était en rémission complète clinique, on 

diagnostiquait un mélanome malin plantaire gauche Breslow 1,5mm, Clark 3. La ciclosporine était arrêtée, et le 

mélanome opéré, avec recoupe chirurgicale à 2cm. Il n’y avait pas de rechute du pemphigus, mais 6 mois plus 

tard, une biopsie en peau saine révélait en IFD des dépôts d’IgG intercellulaires en résille, laissant sous-entendre 

que le pemphigus était encore actif. Une corticothérapie per os  par prednisone 1 mg/kg était  poursuivie. 

Deux ans plus tard, sur un TDM TAP dans le cadre du suivi du mélanome, on découvrait un adénocarcinome 

rénal à cellules claires classé pT1a selon le grade de Führman. On détectait en IFI sur oesophage de rat des Ac 

anti-SI à 1/1000 sur œsophage de rat, mais avec un pemphigus toujours en rémission clinique. Quelques mois 

plus tard, apparaissait une nouvelle lésion du cuir chevelu, avec un aspect de pemphigus séborrhéique, et 

l’analyse histologique confirmait une lésion dyskérato-acantholytique dans le cadre du PPN. Au cours des mois 
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suivant, se développaient des lésions érosives de la langue, puis des lésions post-bulleuses du bras gauche, et 

narinaires. La prednisone per os était reprise à 1,5mg/kg, insuffisante.  Le patient a reçu 4 cures de rituximab 

(375mg/m2) à 2 semaines d’intervalle avec une bonne efficacité : seul le cuir chevelu restait  érythémateux. Six 

mois plus tard, le PPN était en rémission clinique complète pour 2 ans (avec des Ac anti-SI cependant toujours 

positifs), avec une corticothérapie per os de 9mg/j. Une nouvelle rechute a été traitée par une simple ré-

augmentation de la corticothérapie (1mg/kg/j). Le patient présentait alors une dyspnée avec une toux sèche. Il 

était ensuite perdu de vue. Six ans plus tard (récemment), il reconsultait en dermatologie dans les suites d’une 

ischémie aigue de membre sur thrombose de l’artère poplitée (sur fibrillation auriculaire). Le PPN était en 

rechute, avec des lésions post bulleuses du thorax, de l’avant bras gauche, des lésions croûteuses du cuir chevelu, 

une atteinte buccale avec dysphagie. La corticothérapie per os par prednisone était reprise à 1mg/kg/j. Une 

ostéoporose était diagnostiquée. On envisageait une nouvelle cure de rituximab mais  des fixations pathologiques 

étaient découvertes sur un TEP scanner au niveau du foie, de la parotide droite, et de la surrénale gauche. La cure 

de rituximab a été repoussée en attendant de caractériser plus précisément ces fixations multiples. Ce bilan a été 

interrompu par une décompensation cardiaque sur syndrome coronarien aigu, nécessitant une angioplastie 

coronaire, et une mise en place de dialyse suite à un diagnostic d’insuffisance rénale chronique terminale 

d’origine vasculaire probable dans un contexte de rein unique (possible part de hyalinose segmentaire et focale 

secondaire à une réduction néphrogénique). Quelques jours plus tard le patient était hospitalisé en réanimation 

pour bactériémie à Staphylocoque aureus méticilline sensible secondaire à une thrombophlébite superficielle 

septique de la veine céphalique gauche, sur infection de cathéter. Le patient est donc actuellement uniquement 

traité par prednisone 0,3mg/kg pour son pemphigus paranéoplasique, et présente des défaillances viscérales 

multiples. Il présente depuis sa revascularisation coronaire, une dyspnée persistante, avec toux, expectorations 

bronchiques. Un bilan pneumologique est en cours. 
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RESUME	

Contexte : Le pemphigus paranéoplasique (PPN), est une maladie très rare, de mauvais 

pronostic associant un pemphigus,  particulier par certains critères cliniques, immunologiques 

et histologiques, à une néoplasie. 

Méthodes : Nous avons rétrospectivement analysé les dossiers de patients présentant un PPN 

dans la région Poitou-Charentes entre 2000 et 2015.  

Résultats : Sept patients présentaient 9 néoplasies (un lymphome, un mélanome et 7 

carcinomes) diagnostiquées de 4 mois avant à 25 mois après l’apparition de lésions cutanées 

(6/7) et/ou muqueuses (6/7) polymorphes. L’examen histologique révélait une acantholyse 

épidermique (7/7), des nécroses kératinocytaire (4/7), et une dermite lichénoïde d’interface 

(5/7). On mettait en évidence des dépôts d’IgG et de C3 intercellulaires ou le long de la 

jonction dermo-épidermique en immunofluorescence (IF) directe (7/7), des anticorps anti-

substance intercellulaire en IF indirecte sur vessie de rat (4/6), un immunotransfert 

reconnaissant les cibles du PPN (2/4). La durée du suivi allait de 1-132 mois, la survie à 1 an 

était de 85,7%.  

Discussion : Les présentations cliniques et histopathologiques observées chez nos patients 

sont polymorphes, avec un chevauchement entre les manifestations cliniques et histologiques 

de PPN et de pemphigus classique. Le pronostic est meilleur dans notre série que dans la 

littérature. Les néoplasies associées sont  diverses. Il semble y avoir des associations fortuites 

de pemphigus à des néoplasies, de meilleur pronostic que les véritables PPN. Un nouveau 

consensus pour les critères diagnostiques du  PPN est nécessaire, qui aiderait les praticiens à 

mieux diagnostiquer le PPN et créer des séries homogènes pour des études pronostiques ou 

des essais thérapeutiques. 



      68 

 

ABSTRACT		

Context: Paraneoplastic pemphigus (PNP) is a rare condition associated with poor prognosis. 

It associates polymorphic mucocutaneous manifestations with neoplasia. Diagnosis is difficult 

because of the various clinical and histological features and the lack of specificity of the 

immunological examinations.  

Methods: We retrospectively analyzed the records of patients presenting with PNP in the 

Poitou-Charentes region between 2000 and 2015.  

Results: Seven patients were included. They had 9 neoplasias (1 lymphoma, 1 melanoma, and 

7 carcinomas) diagnosed from 4 months before to 25 months after the occurrence of 

cutaneous (6/7) and/ or mucosal (6/7) polymorphic lesions. Histological examination revealed 

epidermal acantholysis (7/7), keratinocytic necrosis (4/7), and interface lichénoid dermatitis 

(5/7). Intercellular deposits of IgG and C3 or along the dermo-epidermal junction were 

detected with direct immunofluorescence (IF) (7/7). Four of 6 tested patients had positive 

indirect IF on epithelium rat bladder, and immunoblot recognized the targets of PNP in 2 of 4 

tested patients. Follow-up range from 1-132 months with a one year survival of 85.7%. 

Discussion: The clinical and histopathological presentations observed in our patients are 

polymorphic, with an overlap between the clinical and histological features of PNP and 

classical pemphigus.  Prognosis and survival seem to be better in our series than in the 

literature. It is possible that in some cases, the association of pemphigus with neoplasia was 

fortuitous and could explain the better prognosis.  

A new consensus for the diagnostic criteria is needed for PNP, to help practitioners to better 

diagnose it, and create homogeneous series for prognostic or therapeutic trials. 
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En présence des Maîtres de cette école, de mes chers condisciples et 

devant l'effigie d'Hippocrate, je promets et je jure d'être fidèle aux lois de 

l'honneur et de la probité dans l'exercice de la médecine. Je donnerai mes soins 

gratuits à l'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon travail. 

Admis dans l'intérieur des maisons mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe ; ma 

langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne servira pas à 

corrompre les mœurs ni à favoriser le crime. Respectueux et reconnaissant 

envers mes Maîtres, je rendrai à leurs enfants l'instruction que j'ai reçue de leurs 

pères. 

 

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses 

! Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confrères si j'y manque ! 
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