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A-Introduction

Le pemphigus est une maladie auto-immune spécifique d’organe. Elle appartient aux
maladies bulleuses de la peau et des muqueuses. Elle se caractérise par la présence
d’anticorps circulants dirigés contre la surface des kératinocytes, entrainant une

perte de cohésion interkératinocytaire.

Histologiquement on observe une acantholyse et un clivage intra-épidermique. Les
pemphigus profonds sont caractérisés par la prédominance des lésions muqueuses,
I’existence d’un clivage intra-épidermique profond supra-basal et d’anticorps anti-
desmogléine 3. Les pemphigus superficiels comportent des Iésions cutanées
érythémateuses et squameuses, peu d’atteintes muqueuses, le clivage est situé sous

la couche cornée et les anticorps sont dirigés contre la desmogléine 1.

Le mécanisme de |'acquisition de I'auto-immunité contre les antigenes cibles n’est
pas complétement connu, mais des facteurs favorisants, environnementaux,

génétiques, infectieux, médicamenteux, tumoraux, ont été rapportés.

Nous avons dans le service de Dermatologie du CHU de Tours, pris en charge une
patiente traitée par radiothérapie pour un cancer du sein et qui a développé un
pemphigus prédominant nettement dans la zone irradiée, ce qui était trés particulier.
Deux problemes sont posés: 1) le lien avec la néoplasie car des pemphigus
paranéoplasiques ont été rapportés et que la radiothérapie est essentiellement
utilisée dans le traitement de cancers et 2) le role potentiel des radiations car des
pemphigus et aussi des pemphigoides bulleuses, autre maladie bulleuse auto-
immune de la jonction dermo-épidermique, ont été rapportées.

Pour répondre a ces 2 questions nous avons réalisé une revue de la littérature
centrée sur la physiopathologie du pemphigus et les cofacteurs favorisants
I’acquisition de I'auto-immunité, puis nous sommes focalisé plus particulierement sur
la radiothérapie comme agent déclenchant du pemphigus en réalisant une revue

systématique de la littérature.
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B-Observation

Une femme de 58 ans a été hospitalisée pour une éruption bulleuse évoluant depuis 2
mois. L'éruption avait débuté sur la zone pectorale droite, ou elle était
particulierement importante, puis, aprés une quinzaine de jours des bulles étaient
apparues sur le reste du corps. L'examen clinique montrait des bulles flasques et des
érosions post-bulleuses sur le tronc et les membres. L'éruption était nettement plus
marquée en regard du sein droit. |l existait également des érosions post-bulleuses

gingivales.

Trois mois plus t6t, elle avait été traitée pour une néoplasie du sein droit (carcinome
canalaire infiltrant) par tumorectomie et curage ganglionnaire axillaire. Une
hormonothérapie orale avait été également instaurée (létrozole). Une radiothérapie
externe avait été effectuée sur le lit tumoral (65 Gy en 30 séances), le creux sus
claviculaire droit (45 Gy) et sur la chaine ganglionnaire mammaire interne droite (50
Gy). L'éruption bulleuse a débuté 21 jours aprés la derniere séance de
radiothérapie.La patiente a d’abord été traitée par une antibiothérapie orale
(pristinamycine) et locale (sulfadiazine argentique) sans efficacité. Les examens

biologiques de routine étaient normaux.
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Légende : érosions post bulleuses en regard de la zone irradiée
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Légende : extension des érosions post bulleuses a distance de la zone irradiée
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L'examen histologique a montré une bulle intra-épidermique. L'immunofluorescence
directe a révélé des dépots inter-kératinocytaires d’lIgG et de C3 de topographie
supra-basale. L'immunomarquage par l'anticorps monoclonal 32-2B montrait un
aspect normal, en cadre le long des kératinocytes. Le titre d’anticorps circulants anti-
substance intercellulaire était élevé (1/800). Le test ELISA a mis en évidence des

anticorps anti-desmogléine 3.

Légende : immunomarquage par |'anticorps 32-2B, aspect en cadre.
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La mise en place d’une corticothérapie générale (prednisone 2 mg/kg/j) et de
mycophénolate mofétil 2g/j (instauré du fait d’'une aggravation des lésions sous

corticothérapie seule) a permis une régression lente des lésions en plusieurs semaines.

Cette observation de pemphigus, dont la localisation et la chronologie sont
étroitement liées a la radiothérapie d’un cancer du sein nous ameéene a nous poser

deux questions :

- Le r6le favorisant ou inducteur de la radiothérapie?
- Le réle favorisant ou inducteur de la néoplasie ?

Pour y répondre nous exposons dans la suite de ce travail I'état actuel des
connaissances (clinique, épidémiologie, facteurs favorisants) concernant le
pemphigus, et rapportons les résultats de notre revue systématique des cas de

pemphigus déclenchés par la radiothérapie.
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C- Pemphigus, pemphigus induits et dermatoses radio-induites :
état de la question.

C1- PEMPHIGUS

C-1-1- Epidémiologie du pemphigus

Le pemphigus touche des sujets agés de 30 a 50 ans en moyenne. Certains cas ont
été décrits chez des enfants et chez des sujets trés agés (1). Dans la plupart des cas le
sex-ratio est en faveur des femmes.

La répartition géographique du pemphigus est tres inégale., faisant suspecter le role
favorisant de facteurs génétiques ou environnementaux

L'incidence exacte est inconnue, elle est plus élevée dans les pays de basse altitude
(1).

L'incidence en France est entre 1,55 et 1,7 cas par million d’habitants, en ltalie est
évaluée a 3 alors gu’en Tunisie elle atteint 6,7.

En Amérique Latine (Brésil, Colombie, Pérou) et en Tunisie, zones olU sévit le
pemphigus endémique la prévalence atteint 3% de la population.

L'incidence de la maladie est plus élevée dans certains groupes ethniques qui
semblent prédisposés génétiquement (2): juifs ashkénazes qui expriment certains

types d’alléles du HLA de classe 2, les indiens, les japonais (3).

Brandsen et al. ont relevé une augmentation significative de la prévalence des
maladies auto-immunes chez les parents au 1% degré des patients atteints de
pemphigus et des anticorps anti-desmogléine 3 chez des parents asymptomatiques

de patients atteints (4).

Certains facteurs environnementaux semblent également jouer un role majeur dans

I'initiation du pemphigus (alimentation, médicaments, stress...)(5-8).
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Les pemphigus apparaitrait donc chez des sujets prédisposés génétiquement, soumis

a I'exposition d’un ou plusieurs facteurs environnementaux.
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C-1-2- Les formes cliniques selon la profondeur du clivage

Les pemphigus profonds

Le pemphigus vulgaire

C’est la forme la plus fréqguente des pemphigus, représentant 70% des cas de
pemphigus. Son incidence est estimée a 5 nouveaux cas par millions d’habitants
et par an. Elle toucherait plus souvent les juifs ashkénazes (9), mais toutes les

ethnies peuvent étre atteintes. Le sexe ratio est de 1.

Les Iésions muqueuses présentes dans 2/3 cas sont le plus souvent inaugurales.
Les bulles et plus souvent les érosions post-bulleuses se localisent au niveau du
palais et des gencives. Toutes les muqueuses peuvent étre atteintes
particulierement I'cesophage, les muqueuses génitales, le larynx et pharynx ainsi
que I'ceil.

Les Iésions cutanées surviennent en général apres les lésions muqueuses, faites
de bulles flasques et d’érosions avec un signe Nikolsky en peau péri-bulleuse et

peau saine. Le prurit est peu marqué.

L’histologie montre un clivage intra-épidermique supra-basal ainsi qu’un infiltrat

dermique mixte modéré.
L'immunofluorescence directe est en faveur de dépots d’'IgG et/ou de C3 a la
surface des kératinocytes. La fluorescence des membranes cytoplasmiques des

kératinocytes est caractéristique : en maille de filet ou en résine.

L'immunofluorescence indirecte met en évidence des anticorps anti-membrane

des kératinocytes.
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L'immunoblot montre de fagcon prédominante des anticorps dirigés contre une
protéine de 130 KDa la desmogléine 3 et plus rarement une autre de 165 KDa

correspondant a la desmogléine 1.

Le pemphigus végétant

Forme particuliere, végétante, de pemphigus vulgaire, on décrit deux grands
aspects :

_ de Neumann avec présence de lésions bulleuses et mamelonnées confluentes
en vastes placards végétants des grands plis axillaires, inguinaux, sous
mammaires interfessiers interdigitaux et ombilicaux.

_ de Hallopeau qui est forme pustuleuse et bénigne, prenant I'aspect d’une

pyodermite végétante.

Les pemphigus superficiels ou foliacés

Le pemphigus foliacé sporadique

Cette forme correspond a 20 a 30% des cas de pemphigus.(10) Elle se caractérise
par la présence de bulles et érosions post-bulleuses et crouteuses localisées dans
les zones séborrhéiques. Elle évolue secondairement en I'absence de traitement
vers une érythrodermie desquamative et suintante. Les muqueuses sont
respectées, mais il existe une atteinte des phanéres, en particulier des ongles

Une hyperéosinophilie sanguine peut étre observée.

Le clivage intra-épidermique est situé dans la couche granuleuse. L'infiltrat
dermique est discret. Plus tardivement, on peut trouver une hyperkératose et un
cedeme inter-kératinocytaire.

Les examens immunologiques sont semblables a ceux retrouvés dans le
pemphigus vulgaire.

L’antigéne kératinocytaire correspond a la desmogléine 1.
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Le pemphigus endémique

Il s’agit d’'une forme de pemphigus foliacé décrite en Amérique du sud et
principalement au Brésil et en Colombie. Ce type de pemphigus touche les
enfants et les jeunes adultes des zones rurales et pauvres.

Il n’y a pas de prédisposition raciale ni de sexe(11, 12).

Les régions atteintes se superposent aux zones d’habitat d’'une mouche la simulie
pruinosum ou mouche noire (13). Un agent infectieux serait transmis par cette
simulie. La fréguence de certains alléles du groupe HLA-DR est augmentée sous

tendant une prédisposition génétique et expliquant les cas familiaux(11).

Cliniguement il existe une forme localisée constituée de vésicules et d’ érosions
crolteuses des zones séborrhéiques, pouvant, sur le visage faire parfois évoquer
un lupus discoide. Dans la forme généralisée, les Iésions vésiculo-bulleuses puis

pustuleuses, sont plus étendues, et s’associent a des signes généraux marqués.

Sur le plan histologique le clivage est intra-épidermique sous corné associé a un
infiltrat mixte composé de polynucléaires neutrophiles et éosinophiles, puis sur
des lésions plus tardives et non traitées, apparaissent une hyperkératose, une

papillomatose et une hyperacanthose.

L'immunofluorescence directe montre des dépots d’IgG et C3 identiques a ceux
du pemphigus vulgaire mais en position plus superficielle.

Les anticorps sont dirigés contre la desmogléine 1.

A noter un pemphigus foliacé nord-africain a été décrit en Tunisie. Il touche

principalement les jeunes femmes agées de 25 a 34 ans, vivant comme dans le

pemphigus endémique, dans des zones rurales pauvres (14).
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Le pemphigus érythémateux de Senear-Usher

Il s’agit d’une forme clinique associant une éruption bulleuse type pemphigus et
des plaques érythémato-squameuses des zones séborrhéiques. La disposition
lupique des lésions n’est par rare. L'atteinte muqueuse est exceptionnelle. A

noter la photosensibilité des Iésions et I'intrication possible avec un lupus.

L’examen histologique montre une fente acantholitique sous cornée.
Sur le plan immunologique, des dépo6ts d’lgG et/ou de C3 dans la substance
intercellulaire et aussi le long de la jonction dermo-épidermique (pouvant

ressembler a une bande lupique) ont été décrits (15).
Dans le sérum des patients on note des anticorps anti substance intercellulaire,
spécifiques de la desmogléine 1, et une positivité des facteurs antinucléaires et

du facteur rhumatoide. La VS est également accélérée.

Les autres formes de pemphigus

Le pemphigus paranéoplasique

Cette forme de trés mauvais pronostic, accompagne pour la majorité les
proliférations malignes hématologiques (84%), essentiellement lymphoides,
les thymomes et la maladie de Castelman et pour 16% des proliférations
malignes non hématologiques (carcinome pour le plupart d’entre elles) (16,
17). LUéruption cutanée est polymorphe et comporte des signes de pemphigus,
de pemphigoide bulleuse, des lésions a type d’érytheme polymorphe, des
Iésions évoquant des lésions lichénoides ou .une maladie du greffon contre
I"hote.

L'atteinte des mugqueuses, premier signe de la maladie, est constante,

douloureuse et étendue.
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L’histologie correspond aux lésions cliniques puisque sont décrites une
acantholyse supra-basale, des nécroses kératinocytaires et un infiltrat

lichénoide mixte constitué de polynucléaires neutrophiles et lymphocytaires.

L'immunofluorescence montre a la fois une fluorescence en résille péri-

cytoplasmique, et des dépots sur la zone de jonction dermo-épidermique.

Les antigénes mis en évidence en immunoblot sont nombreux : protéine de
250 kDa la desmoplakine (DSPK1), une protéine de 230 kDa I'antigéne majeur
de la pemphigoide bulleuse (la BPAG1) , deux protéines de 210 kDa la
desmoplakine 2 (DSPK2) et I’envoplakine (ENV), une protéine de 190 kDa la
périplakine (PPL), une protéine de 160 kDa la desmogléine 1 (Dsg 1), une
protéine de 130 kDa la desmogléine 3 (Dsg 3) et une derniere protéine de 170
kDa récemment identifiée comme étant I'alpha-2-macroglobulin-like-1
(A2ML1) (18). En pratique les anticorps couramment retrouvés sont dirigés

contre ’ENV et contre la PPL.

Au total on peut retenir ce diagnostic sur 3 critéres: I'association a une

prolifération lymphoide, I'immunofluorescence indirecte et la détection

d’anticorps anti envoplakine et anti périplakine.

Le pemphigus herpétiforme

Ce type de pemphigus peut faire penser a une dermatite herpétiforme. Le
prurit est constant et important et les Iésions prédominent au niveau du tronc.

La numération sanguine peut montrer une hyperéosinophilie.

La Iésion histologique caractéristique est une spongiose a éosinophiles (et non

pas des neutrophiles au sommet des papilles dermiques comme dans la DH).

On peut aussi observer un aspect de pemphigus vulgaire.
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L'immunologie montre des dépots d’lgG et/ou de C3 en cadre intra-

épidermique.

L'immunoblot montre le plus souvent des anticorps dirigés contre la

desmogléine 3.

Le pemphigus a IgA

Il s’agit d’une entité décrite assez récemment, une soixantaine de cas ont été
décrits dans la littérature (19). Il existe une légere prédominance féminine.

L’age médian est de 53 ans

Cliniguement on retrouve une éruption vésiculo-pustuleuse subaigle, parfois
associée a des plaques érythémateuses, localisée principalement au tronc et

aux extrémités. La muqueuse buccale est rarement touchée (20).

La biopsie cutanée montre un infiltrat riche en polynucléaires neutrophiles
intra-épidermiques ou sous cornés. L’acantholyse est inconstante et le plus
souvent discrete (21).

L'immunofluorescence directe montre des dépots d’IgA en maille de filet péri-

kératinocytaires.

Les auto-anticorps sériques sont retrouvés chez 50% des patients et sont

dirigés contre des composants des desmosomes soit de la desmocolline, soit

des desmogléines 1 et 3.
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C1-3- Physiopathologie du pemphigus

Divers modeles d’acantholyse in vitro et vivo ont permis de montrer que les
anticorps isolés de sérum de patients sont capables d’induire des bulles sur
des cultures de peau humaine ou par transfert passif d’IgG humaines a des
souris (22).

Puis avec les nouvelles techniques d'immunohistochimie et de clonage d’ADN
ont permis de découvrir la cible antigénique de ces anticorps: les
desmogléines (23-26). Les anticorps monoclonaux anti-desmogléines

induisent les mémes lésions histologiques.

» Le pemphigus : une maladie auto-immune anti desmogléines

Les desmogléines sont des protéines intervenant dans la cohésion des
desmosomes entre eux.

Chaque desmosome comporte une desmogléine et une desmocolline. Mais la
nature précise de leurs mécanismes d’interaction reste encore a démontrer.

Il existe quatre isoformes de desmogléines 1-4. Les desmogléines 1 et 3 ne
sont exprimées que dans I'épiderme et les épithélium kératinisant, la ou se
forment les bulles des pemphigus.

Les desmocollines quant a elles sont au nombre de 3.

Il est clairement démontré que les anticorps anti-desmogléine 1 et anti-
desmogléines 3 sont impliqués dans la pathogénicité des pemphigus.
Le titre des anticorps sériques anti desmogléine est grossiérement corrélé a

I'activité du pemphigus (27).
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» ELISA : outil de diagnostic et de suivi
Le test ELISA est un examen qui permet une analyse diagnostique de bonne
sensibilité et spécificité, mais également une analyse quantitative par mesure

des titres d’anticorps.

Il permet tout d’abord quand un pemphigus est suspecté, d’identifier les
antigénes cibles (desmogléines 1 ou 3) (28, 29).

De plus les taux d’anticorps retrouvés en ELISA est corrélée a l'intensité du
pemphigus (30). Il représente donc une aide pour décider de I'instauration de

traitements lourds et pour prévenir les rechutes.

» Théorie de la compensation des desmogléines

Les desmogléines 1 et 3 se compensent l'une et l'autre quand elle sont
exprimées dans la méme cellule (31).

Cette théorie permet de simplifier la classification des pemphigus en 3 sous-
groupes : les pemphigus superficiels type foliacé, les pemphigus de type
mugqueux et les pemphigus cutanéo-muqueux de type vulgaire.

L'expression des desmogléines 1 et 3 differe que I'on soit dans la peau ou que
I’on soit dans la muqueuse.

Sur le versant cutané la desmogléine 1 est exprimée sur toute I'épaisseur de
I’épiderme mais prédomine dans les couches superficielles. Alors que la
desmogléine 3 n’est retrouvée que dans les couches basales.

Sur le versant muqueux les desmogléines 1 et 3 sont co-exprimées dans la

couche squameuse.

Au total, dans la peau la présence des anticorps anti Dgsl causent des
pemphigus superficiels. Tandis que les anticorps anti Dgs3 seuls n’induisent
pas d’acantholyse.

Dans la muqueuse, les anticorps anti Dgs 3 entrainent uniquement des lésions

muqueuses donc un pemphigus de type muqueux.

32



Et la présence des anticorps dirigés contre les desmogléines 1 et 3 conduira a

un pemphigus cutanéo-muqueux de type vulgaire.
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C2- LES PEMPHIGUS INDUITS

C2-1 Les facteurs exogenes recensés

» Les traumatismes

Des cas de pemphigus ont été décrits sur des cicatrices post chirurgicales ou
post traumatiques, apres des brllures thermiques, aprés des actes de
chirurgie esthétique (peeling, électrocoagulation).

Il s’agit d’'un pemphigus récidivant sur le site endommagé ou de novo (32-34).
Ce type de pemphigus fait supposer I'existence d’un phénoméne de Koebner,

phénoméne bien connu dans de nombreuses dermatoses (35).

» UVBet PUVA

On trouve dans la littérature des cas de pemphigus induits ou exacerbés par
une UVB-thérapie ou par la PUVA (36, 37). Il s’agit de pemphigus de type
herpétiforme ou foliacé. Ces thérapeutiques qui sont utilisées généralement
pour des dermatoses inflammatoires engendreraient des Ilésions de
I’épiderme. Celui-ci deviendrait alors la cible de I'activation du systéme
immunitaire déja stimulé par la dermatose préexistante, ce qui conduit a

I'acquisition d’auto-anticorps anti-desmogléine et a des lésions cliniques de

pemphigus.

» Les infections

Certains auteurs ont évoqué le role potentiel de virus dans l'initiation ou de

I’aggravation des pemphigus.
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Beaucoup d’études ont mis en évidence la présence de virus sur des lésions
de pemphigus, présence documentée par diverses techniques
d’immunohistochimie ou de PCR.

Krain et al. ont relevé que sur 59 cas de pemphigus, 2 ont été déclenchés
aprés une infection herpétique sévere (38).

Tufano et al. ont recherché la présence de HSV 1/2, par technique de PCR
dans le sang et dans des biopsies cutanées, chez 20 patients atteints de
pemphigus. La moitié était positifs pour le HSV dans le sang, et 71% dans la
peau (39).

En 1996 Ruocco et al ont décrit un cas d’enfant atteint de hémophilie chez qui
s’est surajouté un pemphigus de type foliacé. Le sérodiagnostic a montré un
taux élevé d’anticorps anti-CMV. Ce taux a diminué parallelement au
traitement du pemphigus (40).

La rémission de pemphigus suite a un traitement par acyclovir tout comme
I'aggravation de pemphigus suite a une infection documentée a HSV ont été
rapportées (38, 41). La primoinfection ou la réactivation virale sont favorisées
par immunosuppresseurs (41, 42), et la réponse immunitaire aux cellules
épidermiques infectées pourrait créer des conditions favorables a
I’autoimmunité.

On sait que les agents infectieux sont capable chez des sujets génétiquement
prédisposés d’augmenter la  production d’interféron-gamma et
d’interleukines (13). L'interféron-gamma induit I'expression de HLA de classe
2 sur la membrane kératinocytaire favorisant I'auto-immunité et en
I'occurrence, le développement du pemphigus. De surcroit les infections
virales induisent une sécrétion d’interleukine 4 et 10 qui font passer des
réactions thl vers une réponse th2 augmentant ainsi la production
d’anticorps.

Certains virus infectent directement les lymphocytes B et T contribuant a Ia
production de lymphocytes B activés.(43)

La théorie du mimétisme moléculaire impliquerait un cross-over entre les
antigenes viraux et les antigenes kératinocytaires a I'origine de la production

d’auto-anticorps.(42)
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Il existe des cas de pemphigus apparus aprés une vaccination. Dans ces
observations il semblerait que plus que le vaccin ¢a soit les composants de
ceux-ci ( la neuroaminidase) qui soient a I'origine de I'acantholyse, ce via un
mécanisme dysimmunitaire avec production de cytokines et d’INF.(44)

Il a été suggéré, aussi que les bactéries pourraient avoir un role dans la
genese des pemphigus. Particulierement le staphylocoque doré et sa toxine
exfoliative, génératrice de phénomene d’acantholyse dans I'impétigo. Amagai

et al. ont montré que la toxine du staphylocoque clive la desmogléine 1.(45)

» Facteurs de contact

Il existe dans la littérature plusieurs cas de pemphigus apparus aprés un
contact avec une substance : cosmétiques, teinture de benjoin, le chrome, les
collyres ophtalmiques, les pesticides.

Des cas de pemphigus ont été décrits aprés application de topiques
médicamenteux tel [imiquimod (46, 47). LUimiquimod est un
immunomodulateur qui pourrait altérer I'immunité locale car il induit une
augmentation de INF-a, du TNF-a et de diverses interleukines et cytokines. La
plupart d’entre elles, participant a la genése des maladies auto-immunes,
sont retrouvées a des taux élevés chez les patients atteints de pemphigus (48).
Les pesticides tels les organochlorés bloquent les canaux nicotiniques de
I'acétylcholinestérase et causent ainsi une accumulation d’acétylcholine.
Celle-ci entraine dans le systéme nerveux périphérique une diminution de la
densité des récepteurs muscariniques et nicotiniques. Si une telle diminution

apparaissait dans la peau, cela engendrerait une acantholyse (5, 49).

» Nutrition/pemphigus

Certains aliments seraient responsables de pemphigus. En effet beaucoup

d’aliments partagent en commun avec les médicaments inducteurs des
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groupements thiols ou phénols. Par ailleurs I'incidence du pemphigus variait

avec la consommation saisonniére de ces aliments (1).

L’équipe de Brenner a montré que les aliments dérivés de I'allium (oignon, ail,
poireaux, échalotes) peuvent via I'existence d’un groupement thiol dans leur
composition, déclencher une acantholyse in vitro (50, 51). Cette observation a
été corrélée en 1996 par 'existence d’un cas de rémission d’'un pemphigus

aprés régime d’éviction sans poireaux et un test de provocation oral positif.

L’huile de moutarde, condiment utilisé dans le monde contient dans sa
formule chimique des thioglucosides et des isothiocyanates qui sont irritants
et/ou immunologiquement actifs. La moutarde pourrait ainsi déclencher la
production d’anticorps ou alors s’incorporer pas passage transcutané dans

I’épiderme et déclencher une acantholyse biochimique (6).

Les phénols sont aussi connus pour étre des inducteurs d’acantholyse.
L'aspartame, la mangue, les pistaches et noix de cajou contiennent un

groupement phénolique dans leur composition (6).

Les tannins composants du vin, du thé, possedent une structure
polyphénolique responsable de nombreuses activités biologiques. Ils inhibent
en autre, l'incorporation du cuivre dans les cellules, tout comme Ia

pénicillamine est un agent chélateur du cuivre (6).

> Le stress

Le stress physique et psychologique est impliqué dans de nombreuses
maladies auto-immunes.
Cremniter et al. ont étudié en 1998 l'effet du stress sur l'induction du

pemphigus. Sur les 13 patients étudiés 12 ont déclaré avoir eu un choc
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émotionnel dans I'année qui a précédé le début de la maladie et 11
présentaient des troubles de la personnalité (52).

Les désordres hormonaux neuroendocriniens engendrés par le stress peut
conduire a une dysrégulation immunitaire ou altérer ou amplifier la

production de cytokines (53).
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C2-2 Les pemphigus induits par les médicaments

Les premiers cas de pemphigus médicamenteux ont été décrits dans les années 1950.

Actuellement un peu plus de 200 cas sont recensés dans la littérature.

» Les médicaments en cause

La plupart des médicaments décrits comme pouvant induire un pemphigus,
comportent un groupement thiol (SH) dans leur formule. c’est le cas de la
pénicillamine, du captopril ou de la thiopronine. 1l peut s’agir également de
médicaments comportant un pont disulfure capable de produire un
groupement thiol (sels d’or, pyritinol). Certaines molécules posseédent un
groupe soufré pouvant étre métabolisé en thiol (pénicilline, céphalosporine,
piroxicam).

D’autres médicaments inducteurs comportent dans leur structure chimique
un groupement amide. C'est le cas de |'énalapril qui présente un fort pouvoir
acantholytique in vitro.

Un troisieme groupe les phénols (aspirine, rifampicine, lévodopa, I’héroine) a
été identifié. lls pourraient agir en libérant des cytokines kératinocytaires
(TNF-a, IL-1). Ces derniéres participent a la régulation et a la synthése de
protéases tel le plasminogéne (54).

Enfin, I'aspirine, la 1évodopa, les AINS, les IEC, les inhibiteurs calciques et la

dipyrone font partie des inducteurs non thiols non phénols (55).

» Mécanismes d’action des médicaments

L'acantholyse induite par les médicaments ferait intervenir conjointement

deux voies, biochimique et immunologique (56).
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Il a été montré que la fixation du groupement thiol sur les kératinocytes
entraine la formation d’'un pont disulfure impropre a l'adhésion des
desmosomes entre eux.

Par ailleurs une acantholyse peut résulter de I'action de protéinases. Les
médicaments thiols peuvent en se fixant sur les kératinocytes enclencher une
cascade de réactions conduisant a la formation de plasmine via le
plasminogene.

En outre, d’autres médicaments peuvent inhiber des enzymes nécessaires a la
cohésion interkératinocytaire. La transglutaminase enzyme indispensable a la
connexion des kératinocytes entre eux est tributaire du calcium.

La voie immunologique pourrait débuter par un événement biochimique
(liaison du médicament aux kératinocytes) qui conduit a la formation d’un
néoantigene. Ce néoantigéne déclencherait la production d’auto-anticorps.
Les groupements thiols pourraient également agir directement sur le systéme
immunitaire en libérant d’anormaux clones de cellules B.

La pénicillamine fait naitre des anticorps anti-substance intercellulaire qui

induisent la synthese d’activateurs du plaminogene in vitro.

» Clinique des pemphigus médicamenteux

Le pemphigus médicamenteux partage les mémes caractéristiques clinique
gue les pemphigus idiopathiques.

Il prend I'aspect d’un pemphigus foliacé, érythémateux ou vulgaire.

2/3 des pemphigus induits par les médicaments thiolés seraient superficiels
tandis qu’ils seraient que 15% dans le groupe des non thiolés.

Le délais de survenue du pemphigus est variable mais serait plus long pour les
médicaments thiolés (314 jours en moyenne) que pour les médicaments non
thiolés (128 jours) (57).

Généralement les lésions de pemphigus font suite a un rash urticarien,

morbilliforme ou annulaire.
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Classiquement I’histologie retrouve une spongiose éosinophile et une nécrose
kératinocytaire, associées a des |ésions variables d’acantholyse. Des anticorps
anti-substance intercellulaire sont trouvés dans 70% des cas.

Les antigénes cibles sont les mémes que ceux des pemphigus idiopathiques.
L'immunofluorescence directe en peau péri-lésionnelle est identique a celle

des pemphigus idiopathiques.

Un anticorps monoclonal anti-32-2B, dirigé contre la desmogléine 1 peut-étre
utilisé sur des coupes histologiques en paraffine pour différencier les
pemphigus médicamenteux des pemphigus non médicamenteux.

En effet I'aspect en résille, celui de la peau normale, plus fréguemment
observé dans les pemphigus induits par les médicaments (rapport de
vraisemblance positif de 4), alors que I'aspect en motte est en faveur d‘un
pemphigus auto-immun « classique ». Ceci peut avoir un intérét prédictif de
I'autonomisation du pemphigus malgré I'arrét du médicament responsable

(58).

L’évolution est spontanément favorable dans 50% des cas de pemphigus
induits par les médicaments thiolés, alors qu’elle est de seulement 15% pour

les médicaments non thiolés (57) .

» Interféron- gamma release test

Ce test évalue la sécrétion d’INF-y par les lymphocytes des patients aprés
incubation sans et avec le médicament suspecté (59) et pourrait étre un bon
marqueur diagnostique des pemphigus médicamenteux.

La sécrétion d’interféron gamma par les lymphocytes est d’ailleurs utilisée

dans le diagnostic étiologique d’autres dermatoses médicamenteuses.
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C3- LA RADIOTHERAPIE PEUT-ELLE CONTRIBUER A L’ACQUISITION D’UNE
AUTO-IMMUNITE

C3-1 GENERALITES : COMPLICATIONS CUTANEES DE LA RADIOTHERAPIE
(60)

» Radiobiologie de la peau

Découverte en 1895, la radiothérapie est une méthode courante de
traitement des néoplasies profondes et cutanées, seule ou en association
avec la chirurgie et la chimiothérapie.

Les effets indésirables cutanées sont bien connus.

Les facteurs influencant ces effets indésirables :

-la dose totale

-le fractionnement de dose

-le débit de dose : plus il est élevé plus les lésions seront importantes

-le type de particule utilisé

-I’énergie des photons: les lésions seront d’autant plus graves que le
rayonnement est puissant donc pénétrant

-le volume irradié

-le site anatomique

-le patient : age, comorbidités, état général, prise de médicaments.

» Principales dermatoses radio-induites

a. Radio-épithélites aigués

Elle surviennent dans les 2 a 3 semaines. On distingue 3 degrés

d’intensité croissante :
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-I’érytheme ou radio-épithélite de premier degré : elle peut survenir
aprés une dose unique de 5 Gy ou chez des prédisposés des que la
dose dépasse 10 a 12 Gy en radiations fractionnées. Elle est constante
a partir de 25 a 30 Gy.

-la radio-épithélite exsudative : elle apparait apres le premier degré si
Iirradiation est poursuivie.

-la radio-épithélite nécrosante accidentelle pour une irradiation

massive et brutale.

Les radiodermites

Elles apparaissent dans un délai variable de 1 a 70 ans, en moyenne 20
ans et évoluent en 3 phases successives : la radiodystrophie, la scléro-
atrophie, puis la radionécrose tardive. Elle dépend du type
d’irradiation réalisée et touche en priorité des zones a risque (thorax,
sacrum, pubis et extrémités).

Une prédisposition individuelle, la préexistence de lésions vasculaires,
ont été invoquées pour expliquer que certains patients seulement font

ces complications tardives

Les dermatoses radio-induites strictement localisées en zone irradiée

Elles sont le plus souvent bénignes et d’origine infectieuse ou
inflammatoire.

A noter quelques cas décrits de dermatose acantholytique transitoire
dans laquelle [lirradiation altere les kératinocytes et provoque

I'acantholyse (61, 62).

Les dermatoses initialement localisées en zone irradiée et d’emblée

généralisée
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Des lichens scléreux ou lichens plans peuvent survenir en zone irradiée
et semblent étre liés a un phénomene de Koebner sur terrain
prédisposé.

Une vingtaine de cas de morphées radio-induite a été décrite dans la
littérature. Les mécanismes physiopathologiques sont mal connus.
Toutefois un démasquage de néoantigene par les radiations est
suspecté.

Un cas de lupus érythémateux subaigu a été décrite en 1997 survenu
apres radiochirurgie d’une carcinome mammaire et dont I’évolution a

été favorable sous traitement (63).

C3-2 La pemphigoide bulleuse radio-induite

> Généralités

Une trentaine de cas de pemphigoide bulleuse radio-induite sont
décrits dans la littérature dont une revue systématique de 27 cas
publiée en 2007 (64-67) .

Elle atteint en majorité des femmes traitées par radiothérapie d’un
carcinome mammaire.

L’age médian est de 75 ans.

Le délai de survenue est variable allant de quelques semaines a 6 mois
environ.

La dermatose apparait pour des doses d’irradiation de 50 Gy environ.
L’éruption est localisée en regard de la zone irradiée et rarement
extensive au-dela de cette zone.

L’histologie est semblable a celle de la pemphigoide idiopathique.
L'immunofluorescence révéles des auto-anticorps anti BP-230 et

surtout anti-BP180. (64-67)
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» Mécanismes physiopathologiques
La pathogénie est discutée. Plusieurs hypothéses ont été proposées.

La premiere hypothese suggere que les patients atteints de
pemphigoide bulleuse radio-induite ont des taux bas d’auto-anticorps
circulants. La radiothérapie en augmentant la perméabilité des
vaisseaux sanguins ne feraient que révéler la pathologie. Certains de
ces patients auraient de plus déja consommés des médicament
rapportés comme pouvant induire des pemphigoides tels la
pénicillamine, |a sulfasalazine ou le captopril.(68)

Certains auteurs ont évoqué que la radiothérapie altére les antigenes
de surface kératinocytaire, ce qui conduit a la production d’anticorps.
La liaison des anticorps aux cibles antigéniques entraine une activation
du complément via un chimiotactisme de cellules inflammatoires. La
conséquence est une protéolyse de la jonction dermo-épidermique,
génératrice de bulles.

Une troisieme hypotheése implique la matrix metallo protéinase 9
(MMP-9) et le VEGF qui sont trouvés dans le liquide des bulles.

Le VEGF facteur de croissance angiogénique intervenant dans les
tumeurs est activé dans un certain nombre de dermatoses bulleuses
dont la pemphigoide bulleuse.

La MMP-9 quant a elle joue un role dans la formation des bulles.

Les radiations ionisantes pourraient augmenter la quantité de ces 2
substances.(69)

Pour finir de facon plus générale la radiothérapie entraine des
modifications immunitaires locales dont la résultante est une
inhibition de la réponse T suppressive, ce qui facilite la production

d’auto-anticorps.(68)

» Traitement des pemphigoides bulleuses radio-induites
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La rémission des pemphigoides bulleuses est généralement rapide
apres traitement.

Les traitements reposent sur I'utilisation de corticostéroides locaux, ou
généraux, d’'immunosuppresseurs comme |'azathioprine, le
mycophénolate mofétil, ou des combinaisons de tétracycline et
niacinamide.

Récemment il a été rapporté que les anti-CD25 inhibent la sécrétion

d’anticorps contre la BP180 (70).
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D- PEMPHIGUS RADIO-INDUITS : REVUE SYSTEMATIQUE DE LA LITTERATURE

Notre but principal était d’identifier les cas de pemphigus considérés comme radio-
induits et d’analyser si le caractére radio-induit pouvait étre établi. Pour cela nous avons
collecté des données quant aux modalités de la radiothérapie, le délai de survenue du
pemphigus, I'existence de facteurs favorisants (radiodermite, maladie associée,

médicament), I’évolution et le traitement prescrit

D-1 Matériels et méthodes

» Identifications des cas

Une recherche systématique d’articles scientifiques dans les revues de langue
anglaise et francaise a été effectuée de 1972 au 1°" Novembre 2011 sur la
base de données de Medline sans limite de période

Les mots clés utilisés ont été les suivants : radiation, pemphigus, radiotherapy,

x-rays, bullous disease.

> Sélection des articles

Une premiére lecture a été réalisée sur le titre de I'article et sur la lecture du
résumé quand il était disponible par 2 investigateurs (ST et LM).

Les cas cliniques et les revues ont été retenues quand ils étaient rédigés en
francais, en anglais et en espagnol.

Les patients dont le pemphigus avait succédé au traitement radiothérapique
dans un délai inférieur a 5 ans étaient incluables.

Les patients dont le pemphigus était antérieur a la radiothérapie n’ont pas été
exclus a priori dans la premiere phase de sélection. Ils étaient inclus si il était
considéré que le pemphigus, en rémission sans traitement depuis plusieurs
années, avait récidivé suite a la radiothérapie. Quand le pemphigus était

connu, exclusivement muqueux, et que la radiothérapie était suivie d’une
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poussée cutanée, les articles ont été également sélectionnés et considérés
comme pemphigus aggravés par la radiothérapie, mais pas stricto sensu

induits ou déclenchés.
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D-2

Résultats

Cas Ages . Dose . o . . i . Traltement
. Sexe Néoplasie Délais Type Localisation Traitement Evolution Radiodermite . Antécédent
lier auteur (ans) Grays associé
. . . . hypothyroidie et cancer de
Cianchini Q 70 K sein 60 lan Pfo pA| DC et dapsone 100 mg/j favorable NP
I'endométre
. prednisone 150 mg/j CSP2,5 mg/kg et CPP 100 . . . .
Lee 38 52 LMNH B 40 1 semaine PPN Z1 p décés lié au pemphigus NP thalidomide
mg/j
David Q 70 LMNH 40 2 semaines PV Z1 prednisone 120 mg/j favorable en 4 mois NP psoriasis
LMNH . méthylprednisone 19 in pdt 5 j puis prednisone 2 évolution lentement favorable en atcd de déficits immunitaires
Stark Q 44 o 40 3 semaines PPN pA| i . . . NP .
folliculaire ma/kg/j et CPP 1g 7 j déces lié a un sepsis variés
Ambay Q 92 K sein 50 3 mois Pfo Z1 NP NP NP
. . . . tamoxiféne
Bar Sela Q 49 K sein 50 1 mois PV esophage larynx | prednisone 60 mg/j et MTX 15 mg/sem favorable NP 20 mafi
mg/j
Beutner NP NP NP NP NP Pfo NP NP NP NP
Chelazzi Q 52 LLC NP 2 mois PV NP corticoides NP li¢aLLC NP
) . favorable en 6 mois déces li¢ au
Delaporte 3 54 LMNH 38 1 mois PV Zl corticoides NP
lymphome
LMNH grandes
Fryed 3 72 il 14,4 NP PPN Zl méthylprednisone 120 mg/j déces lié au pemphigus NP
cellules
Girolomoni | & 52 K poumon 40 3 semaines PV ZI méthylprednisone 1,5 mg/kg puis 1 mg/kg favorable en 6 semaines NP
Low Q 70 K larynx 60 1 mois Pfo ZI prednisone 150 mg/j et azathioprine 50 mg/j favorable NP
Low Q 73 K sein 55 7 mois PV Al prednisone 60 mg/j favorable décés lié au carcinome | NP tamoxiféne
- kératoses i | i i i
Hunziker 3 70 ans . 48 4 mois PV pA| prednisone 100 mg/j favorable en 4 mois oui
actiniques
Krain Q 56 K vessie 65 lan PV NP prednisone 60 mg/j favorable en 1 mois NP




1S

Krain Q 65 K du sein NP qq jours PV Zl prednisone 150 mg/j favorable NP
Krauze 3 77 CBC 60 NP PV Z1 prednisone 100 mg/j et dapsone 100 mg/j favorable en 7 mois NP
Lunder Q 48 K sein 100 3 mois PV pA| pred rechute a 6 mois oui
Mseddi 38 61 K levre 70 2 mois PV Z1 corticoides 1 mg/kg favorable NP
muller 3 52 LMNH NP lan PV NP prednisone 80 mg/j favorable en 6 semaines NP
Robbins 3 54 K poumon 60 1 mois PV ZI triamcinolone et dermocortcoides favorable cetirizine
Rolle 3 80 K parotide 70 5 mois PV Zl prednisone 40 mg/j et azathioprine 100 mg/j favorable NP
Saint-Jean 3 73 K indifférencié | 66 3 semaines PV Zl prednisone 1,5 mg/kg/j puis rituximab 375 mg/m? favorable en 3 mois NP
. rechute aprés chaque séance
Zahaf 3 60 K lévre NP 6 mois PV A o NP
d'irradiation
Notre cas Q 58 K sein 65 3 semaines PV Z1 prednisone 2 mg/kg/j puis MM 2g/j rechute a 1 an létrozole ataxie cérebelleuse
PV en rémission depuis 5 ans
Crovato Q 64 K paupiére 60 NP PV pA| corticoides inchangée NP traité par prednisone 90mg/j et 3
PmP
P mugqueux en rémission depuis 1
. . X an et traité par azathioprine,
Aguado Q 39 K sein 50 2 mois PV pA| DC favorable NP cabergoline
faibles doses de corticoides puis
MM
digoxine P muqgueux en rémission depuis 6
Orion Q 45 K sein 68 1 semaine PV ZI prednisone 80 mg/j favorable NP warfarine et mois et traité par prednisone 40
BB mg/j et immuran 150 mg/j
. . . . : i P muqueux en rémission depuis
Vigna Q 48 K sein 50 2 mois PV Zl prednisone 50 mg/j et DC favorable oui

plusde 5 ans et traité par DC




Légendes

K: carcinome, LMNH: Iymphome malin non hodgkinien, LLC: leucémie lymphoide
chronique, CBC: carcinome baso-cellulaire, PV : pemphigus vulgaire, PPN : pemphigus
paranéoplasique, PFo: pemphigus foliacé, Zl: zone initialement irradiée, DC:
dermocorticoides, MM : mycophénolate mofétil, PmP : plasmaphérése, NP : non précisé.

Les patients

Le nombre de cas est de 29 en incluant d’'une part notre observation et d’autre part en
incluant 4 cas (en grisé dans le tableau) ou la radiothérapie a été réalisée apres le début du
pemphigus (mais qui a probablement contribué a la récidive du pemphigus dans un cas en
rémission sans traitement depuis plus de 5 ans, et a I'apparition de lésions cutanées dans 3

cas de pemphigus muqueux (71-73).

L'age médian est de 60 ans, extrémes 39-92 ans. Le sex-ratio est légerement en faveur des

femmes : 16 cas sur 29 ( sex ratio F/H 1,2 )

En dehors du cancer traité (28 cas, et un cas de kératoses actiniques multiples), il y a peu de
comorbidités. Les seuls antécédents relevés sont un psoriasis chez le patient de David (74),
une hypothyroidie et un cancer de I'endométre dans |'observation de Ambay (75), et des

déficits immunitaires multiples (76).

La néoplasie sous jacente

On note une prédominance des cancers du sein (10 des 28 cas traités pour cancer) comme
cela est décrit dans les pemphigoides bulleuses radio-induites (67) et qui est le cancer le plus
fréquemment traité par radiothérapie. Il existe 8 cas d’hémopathies malignes (LLC et LMNH),
2 cas de carcinome bronchique et 5 cas concernent des tumeurs cutanées, dont un cas de

kératoses actiniques.
L'irradiation

La dose d’irradiation est en moyenne de 55 Gy, extrémes 14.4 -100Gy.
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Zahaf et al. ont décrit un cas de pemphigus vulgaire apparaissant aprés irradiation d’un
carcinome épidermoide de la levre. L’arrét de la radiothérapie entrainait une rémission des

lésions de pemphigus mais réapparaissant apres chaque reprise de l'irradiation (77).

L’éruption a débuté trés majoritairement en zone irradiée (23 cas et 4 non précisés),dans un
cas I"éruption a commencé au niveau des muqueuses digestive et laryngée chez une patiente

ayant une radiothérapie pour un cancer du sein (78).
Dans plusieurs cas il a été noté une extension secondaire des Iésions.

Le délais moyen d’apparition de I’éruption va de quelques jours a un an, la moyenne des cas

survenant a 13 semaines, médiane 8, extrémes 0,5 a 52.
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Formes clinigues

Une grande majorité des cas concernent des pemphigus de type vulgaire (22 cas). Quatre

patients ont présenté un pemphigus foliacé, et 3 avaient un pemphigus paranéoplasique.

Chez 3 patients, une radiodermite a été observée, précédant la survenue du pemphigus (73,

79, 80).

Evolution

5 patients sont morts, 2 de I’évolution de la néoplasie (carcinome et lymphome), 1 de sepsis

et 2 de I’évolution d’'un pemphigus paranéoplasique.

Traitement

La rémission a été observée aprés corticothérapie générale. La dose n’est pas précisée dans

2 cas. |l s’agit d’'une forte dose dans 17 cas (médiane 80 mg, extrémes 40-150 mg).

La corticothérapie générale est plus ou moins associée a des immunosuppresseurs (7 cas,

dont rituximab 1 cas) ou immunomodulateurs (Dapsone 1 cas).

La Dapsone a été utilisée avec succes dans 2 cas dont un associé aux dermocorticoides, et

I'autre a une corticothérapie orale (81, 82).

Saint-Jean et al ont instauré du rituximab aprés 3 semaines de corticothérapie générale en

raison d’une extension rapide des lésions (83).
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D-3 Discussion

Cette revue de la littérature a permis de trouver 28 autres cas de pemphigus apparaissant au
décours d’une radiothérapie (dont 4 cas ont précédé la radiothérapie, qui a été suivie d’'une

aggravation ou d’une récidive de la maladie au site d’irradiation cutané).

La radiothérapie peut- elle induire un pemphigus ?

Il pourrait en effet s’agir d’'une association fortuite compte tenu de la fréquence de la

radiothérapie du cancer du sein, et la rareté du pemphigus.

Mais le délais de survenue, en moyenne 1 mois, I'apparition des lésions en zone irradiée
dans la grande majorité des cas (25 cas sur 29), et le fait que 3 patients ayant un antécédent
de pemphigus muqgueux ont développé des lésions cutanées en zone irradiée, sont en faveur
du réle de la radiothérapie dans I'induction ou dans |'aggravation des pemphigus. On note
de plus des cas de pemphigus paranéoplasiques induits par la radiothérapie avec présence
de lésions cutanées en zone directement irradiée coexistant avec les Iésions muqueuses

caractéristiques de cette forme clinique.

Il ne semble pas exister de relation entre la dose administrée et le déclenchement du

pemphigus puisque un des patients n’ a recu qu’une dose de 14.4 Gy a visée palliative (84)

Comment la radiothérapie peut-elle induire un pemphigus ?

La radiothérapie et plus généralement Ila photothérapie sont des rayonnements
électromagnétiques sont impliqués dans la genése ou dans l'aggravation des maladies
bulleuses. Les UV-B et la PUVA ont pu induire des lésions de pemphigus chez un patients
atteint de psoriasis (85). Des phototests réalisés chez un patients atteint de pemphigus ont
engendré de nouvelles lésions au site d’irradiation (86). En outre, Kano et al. ont montré en
2000, qu’il existe une augmentation de sites antigéniques accessibles aux anticorps apres
exposition UB et un chimiotactisme de polynucléaires neutrophiles dont la fixation sur

I’épiderme entraine une acantholyse (87). Robbins et al. ont suggéré que les rayons X
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pourraient modifier la distribution ou I’expression de la desmogléine 1 dans I'épiderme, ainsi
cette derniére ne pourrait plus alors compenser 'action destructrice des anticorps dirigés

contre la desmogléine 3 (88).

On pouvait également penser que la radiodermite était un facteur favorisant la survenue du
pemphigus en créant des dégats tissulaires susceptibles de conduire a la formation
d’anticorps. Toutefois la présence d’une radiodermite n’a été noté que dans 3 des 29 cas

(73, 79, 80).

Une autre hypothése repose sur I'altération locale de I'immunosurveillance résultant de la
suppression des lymphocytes T qui sont sensibles a I'irradiation dans la zone traitée initiant

localement la réponse auto-immune

Le cancer associé a t’il un réle ?

Le role de la néoplasie sous jacente ne peut-étre sous estimé. Si pour certains auteurs
I’association pemphigus-cancers est fortuite (89), pour d’autres I'état dysimmunitaire
résultant de la néoplasie peut-étre considéré comme un facteur favorisant du pemphigus
(90). Certaines équipes ont mis en évidence la sécrétion d’anticorps anti-substance
intercellulaire par certaines tumeurs suggérant des sites antigéniques communs aux tumeurs
et a I'épiderme (91, 92). On peut également penser que la néoplasie entraine une anomalie
de régulation du cycle des cellules ayant pour conséquence un défaut d’élimination de
clones T autoréactifs. Une réaction croisée entre les antigénes de la tumeur et I'épiderme
pourrait avoir lieu et créer ainsi des néoantigénes a I'origine d’une réponse immunitaire

productrice d’anticorps.

L'analyse de ces cas de pemphigus radio-induits montre une prédominance de femmes
atteintes et de cancer du sein, comme cela est décrit dans les pemphigoides bulleuses radio-
induites. Ceci souleve I'hypothése que les pemphigus radio-induits dans un contexte de

carcinome mammaire, pourraient constituer une entité a part. L'autre interprétation est
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gu’il s’agisse simplement du hasard, le cancer du sein est le motif le plus fréquent de
radiothérapie. Le réle du tamoxiféne en tant que médicament inducteur peut également
étre posée. La prise de ce médicament notée dans deux observations seulement est peut

étre sous estimée (78, 93).

L’immunité du patient a t’elle un réle ?

L’association pemphigus et autres maladie auto-immunes est maintenant bien établie (94).
L’état dysimmunitaire est un facteur favorisant des pemphigus, cela a été proposé par
Enjolras et al. dans les pemphigus médicamenteux, en particulier par la d-penicillamine

prescrite dans la polyarthrite rhumatoide ou la sclérodermie (95).

L’évolution des pemphigus induits par la radiothérapie est-elle différentes de celle des

pemphigus auto-immuns et des pemphigus induits par les médicaments ?

La thérapeutique des pemphigus radio-induits est sensiblement identique a celle utilisée
dans les pemphigus idiopathiques. Les pemphigus radio-induits évoluent le plus souvent de
facon favorable sous corticothérapie générale (20 cas). Dans une observation, le patient n’a

recu qu’une corticothérapie locale qui a permis un contréle des lésions (71).

Une des questions non résolue est la place de 'immunomarquage par I'anticorps anti-32-2B.
Le marquage est anomal dans les pemphigus auto-immuns « classiques » et normal dans les
pemphigus induits par les médicaments avec un LR+a 4,37 un LR- a 0,35 soit un diagnostic
odds ration a 12,5 dans les pemphigus médicamenteux (58). Ce marquage n’a été réalisé que
dans notre observation, et il était normal, il serait intéressant de confirmer ce résultat et de

tester I'anticorps anti-32-2B dans d’autres pemphigus radio-induits.
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E- Conclusion

Notre étude, a été suscitée par une observation clinique particuliere d’'une patiente ayant
développé un pemphigus au site d’irradiation de son cancer du sein. Ceci avait été rapporté
dans des cas isolés. La revue systématique de la littérature de la littérature a identifié 28
autres cas, que l'on peut rapprocher des 30 cas décrits de pemphigoides bulleuses radio-

induites.

La rareté des cas rapportés en regard de la fréquence de la radiothérapie du cancer du sein

peut faire douter d’un lien quelconque en dehors du hasard.

Mais, dans ces 2 maladies auto-immunes spécifique d’organe, dont les autoanticorps sont
directement pathogénes, la radiothérapie peut probablement modifier I'antigénicité de
surface des kératinocytes (rupture de ponts disulfures par les radiations) ou démasquer
certains antigenes épidermiques (96). La prédominance des lésions au site irradié est un

argument fort pour étayer cette hypothese
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