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Introduction

Sarcoidose

La sarcoidose est une maladie inflammatoire granulomateuse multisystémique de présentation
clinique variable. L’atteinte pulmonaire concerne 80% des cas. Elle est observée a tout age, avec un pic
d’incidence entre 20 et 39 ans (1). Cette maladie potentiellement chronique, voire progressivement
fibrotique dans environ un quart des cas, est associée a une mortalité augmentée et des colts élevés

(2).

L’origine de la sarcoidose est encore mal comprise. Une prédisposition génétique joue probablement
un réle, comme le suggere une incidence plus élevée dans les populations africaines et afro-
américaines et I'association a certains alléles de I'antigene d’histocompatibilité majeur HLA. Par
ailleurs, I'observation d’une plus forte prévalence de sarcoidose dans certains groupes professionnels,
particulierement dans I'industrie du métal et I'agriculture, suggére une cause environnementale par
une exposition a des antigenes inhalés (3). Par exemple, I’exposition professionnelle au béryllium est
une cause connue de granulomatose pulmonaire trés similaire a la sarcoidose (4).

Les manifestations cliniques de la sarcoidose pulmonaire peuvent étre insidieuses et sont
généralement aspécifiques. Les symptomes principaux sont la toux, la dyspnée, |'asthénie, la perte
pondérale et les arthralgies (2). Une découverte fortuite est possible au cours d’'une imagerie faite
pour une autre indication. Environ 30 a 60% des cas de sarcoidose sont découverts a un stade
asymptomatique (5).

Classiquement, I'atteinte pulmonaire est classée en quatre stades radiographiques, qui ont un intérét
pronostique : adénopathies hilaires bilatérales (stade 1), adénopathies hilaires bilatérales et infiltrat
interstitiel pulmonaire (stade ll), infiltrat interstitiel seul sans adénopathies ni fibrose pulmonaire
(stade IlI), fibrose pulmonaire (stade V). On observe généralement 50% de stades I, 25 % de stades Il,
15% de stades lll, et 5 a 10% de stades IV (6).

Il n"existe pas de marqueur biologique spécifique de la sarcoidose (7). Une lymphopénie, un syndrome
inflammatoire avec élévation de la protéine C-réactive (CRP) et de la vitesse de sédimentation (VS) ou
une hypergammaglobulinémie sont fréquents. Une hypercalcémie ou une hypercalciurie peuvent étre
observées. Une augmentation de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (ECA) est décrite dans 30
a 80% des cas, mais ce marqueur n’est pas toujours corrélé avec I'activité de la maladie (8).

Un lavage broncho-alvéolaire (LBA) est souvent réalisé en cas de suspicion de sarcoidose pulmonaire.
Il contribue a établir le diagnostic et a écarter une cause infectieuse, p.ex. une tuberculose. La
répartition cellulaire du LBA met en évidence une alvéolite lymphocytaire modérée. Un ratio CD4/CDS8
> 3.5 par cytométrie de flux caractérise I'immunité lymphocyto-médiée de la sarcoidose (3).

Le diagnostic de la sarcoidose nécessite en général une preuve cytologique ou histologique de la
présence d’une inflammation granulomateuse. Une cytoponction ganglionnaire médiastinale ou
hilaire écho-guidée, ou une biopsie bronchique ou transbronchique pulmonaire met en évidence des
granulomes non caséeux comportant des cellules géantes multinucléées et des histiocytes en palissade
entourés d’'une couronne de lymphocytes CD4+ et de fibroblastes, qui s’organisent sous I'influence de
différents médiateurs de I'inflammation, dont I'lL-2, le TNF-alpha et I'interféron-gamma (5).



Le traitement de la sarcoidose comprend, en premiére intention, les corticoides, et secondairement
des immunosuppresseurs comme le méthotrexate ou l'azathioprine, des médicaments anti-TNF
comme I'hydroxychloroquine et, plus rarement, I'infliximab (3).

Outre l'imagerie, le suivi ambulatoire de la sarcoidose thoracique se fait par des épreuves
fonctionnelles respiratoires. Un syndrome restrictif et une diminution de la capacité de diffusion du
monoxyde de carbone sont classiquement observés (2).

L’évolution naturelle de la sarcoidose pulmonaire peut étre défavorable avec la survenue d’une fibrose
pulmonaire. Cette derniére peut engendrer une hypertension pulmonaire et/ou une altération
irréversible de la fonction respiratoire et entrainer une dyspnée qui péjore significativement la qualité
de vie (9,10).

Sarcoidose extrapulmonaire

Des atteintes extrapulmonaires de la sarcoidose surviennent dans 15 a 25% de cas. L’atteinte cutanée
la plus commune mais la moins spécifique est I'’érytheme noueux, qui survient dans 10 a 22% des cas.
Le lupus pernio est associé a une évolution plus probable vers une fibrose pulmonaire et se caractérise
par un érythéme induré centro-facial couvrant surtout la région maxillaire et nasale (11). L’atteinte
oculaire la plus fréquente est une uvéite, qui peut survenir dans 13 a 79% des cas (12). L'atteinte
cardiaque est plus rare, mais est associée a un plus mauvais pronostic. Elle peut étre asymptomatique
ou se manifester par une tachycardie ventriculaire, un bloc atrio-ventriculaire ou une insuffisance
cardiaque (13). La neurosarcoidose est plutét rare, avec une prévalence de 5 a 16% (14), et peut
prendre la forme d’'une méningite aseptique, de crises d’épilepsie, d’'une neuropathie centrale ou
périphérique, ou encore de dysfonctions hypothalamiques.

La sarcoidose peut aussi se manifester par certaines associations de symptomes et signes typiques
comme le syndrome de Lofgren, caractérisé par l'association de fievre, érythéme noueux,
lymphadénopathies hilaires et arthralgies. Il est observé dans 20 a 50% des cas (11, 15). La présence
d’un syndrome de Lofgren suffit a retenir le diagnostic de sarcoidose et ne nécessite pas d’examen
invasif supplémentaire. Son pronostic est tres favorable, avec plus de 90% de rémission spontanée a 2
ans (16).

Une autre forme rare de sarcoidose est le syndrome de Heerfordt, caractérisé par une uvéite, une
parotidite et une parésie faciale périphérique. Sa forme compléte est rare, estimée a 0.3% de tous les
cas de sarcoidose (17).

Sarcoidose réactionnelle

Dans divers contextes oncologiques, une entité similaire a la sarcoidose a été décrite, survenant soit
spontanément, soit sous traitement antitumoral (18). Elle est considérée comme une inflammation «
sarcoid-like » réactionnelle a la maladie tumorale ou a son traitement, éventuellement déclenchée en
réaction immunologique a I'apparition de néo-antigenes d’origine tumorale, ou par la stimulation du
systeme immunitaire par des traitements antitumoraux comme les inhibiteurs du point de contréle
(immune checkpoint inhibitors). L'immunomodulation semble donc jouer un role dans la genese de la
réaction sarcoid-like (sarcoid-like reaction, SLR) (19). A I'imagerie thoracique, cette SLR peut &tre



confondue avec des métastases. Il est donc important de reconnaitre cette entité pour ne pas la
prendre a tort pour une progression tumorale. La prévalence de la SLR varie selon le type de cancer
mais elle est principalement observée dans les hémopathies malignes telles que le lymphome de
Hodgkin et les lymphomes malins non hodgkiniens, avec une fréquence de 14% et 4 a 7%
respectivement (20). Des SLR ont également été observées en association avec diverses tumeurs
solides (18).

Cependant, la SLR survenant dans un contexte oncologique est une entité encore mal connue, et la
distinction entre SLR et sarcoidose vraie n’est pas clairement établie. A ce jour, nous ne pouvons dire
s’il s’agit d’une variété d’'une méme entité ou de deux entités distinctes. La sarcoidose vraie est une
entité récidivante potentiellement progressive dont le suivi médical est relativement codifié. A
I'inverse, le pronostic de la SLR n’est pas déterminé, raison pour laquelle nous ignorons encore si nous
devons suivre les patients atteints de la méme maniére que dans une sarcoidose vraie. Cette étude
vise a étudier les caractéristiques cliniques de la SLR, sa sévérité et son pronostic.

Méthodes

Il s"agit d’'une étude descriptive rétrospective. La population étudiée est composée des patients vus a
la policlinique du Service de pneumologie du CHUV entre 2008 et 2020 avec un diagnostic de SLR. Les
données ont été collectées sur une période s’étendant de 2008 a 2020.

Les criteres d’inclusion ont été :

- Age>18ans

- Réaction de type sarcoidosique prouvée histologiquement

- Tumeur solide ou hémopathie dans un délai arbitraire de 15 ans avant ou apres le diagnostic
de SLR

Les criteres d’exclusion ont été :

- Maladies respiratoires autres qu’une réaction sarcoid-like associée a un cancer

- Traitement par immunothérapie, qui peut en elle-méme déclencher une SLR (21,22)

- Intervalle > 15 ans entre le diagnostic de cancer et celui de la SLR, ne permettant pas d’affirmer
une association entre les deux

- > 2 cancers simultanés

- Opposition a I'utilisation rétrospective des données pour la recherche

L’étude a été approuvée par la commission cantonale d’éthique de la rechercher sur I’étre humain
(CER-VD, projet 2019-01194).

Les données ont été extraites des dossiers médicaux papier et électroniques. Les données collectées
ont été les suivantes :

- Données générales : le sexe, I'age, le type de cancer et la date de son diagnostic, ainsi que les
différents types de traitement oncologique (chirurgie, radiothérapie et chimiothérapie).

- Données concernant la réaction sarcoid-like : la date du diagnostic, le stade et I'’évolution
radiologique, les résultats des lavages broncho-alvéolaires, les différentes atteintes
organiques (thorax, ceil, peau, coeur et systeme nerveux central), les symptomes et signes
associés (stades de dyspnée selon NYHA, toux, perte pondérale, fatigue, arthralgie,
hypercalcémie et hypercalciurie), le traitement recu (prednisone, hydroxychloroquine,



azathioprine et méthotrexate) et les parameétres des fonctions pulmonaires (cités ci-dessous
dans le Tableau 1).

S’il n’y avait pas d’information précise sur le jour du diagnostic, la date du 15 du mois a été utilisée.
Pour les patients avec 2 cancers successifs, la date du diagnostic du premier cancer a été prise en
compte.

Les variables catégorielles ont été exprimées sous forme de nombre et de pourcentage et les variables
continues sous forme de moyenne et déviation standard. Seule une analyse descriptive a été réalisée.

L’évolution radiologique de la SLR aprés le diagnostic a été évaluée de maniére annuelle pendant les 5
premieres années. Lorsque les intervalles de temps T aprés le diagnostic étaient différents d’une année,
ils ont été arrondis et dénommés comme suit : TO au moment du diagnostic, T1 a 1 an + 6 mois apres
le diagnostic, T2 a 2 ans £ 6 mois, etc.

L’évolution radiologique de la SLR a été déterminée par une relecture des radiographies ou scanners
et classée selon les 4 catégories suivantes :

- Stabilité : aspect inchangé des anomalies radiologiques

- Rémission : disparition compléte des anomalies radiologiques
- Régression : diminution des anomalies radiologiques

- Progression : aggravation des anomalies radiologiques

Les fonctions pulmonaires ont été évaluées au diagnostic (TO) puis au cours du suivi de maniére
annuelle pendant les 5 premiéeres années, a T1 soit 1 an £ 6 mois apres le diagnostic, T2 soit 2 ans + 6
mois), etc. Les parameétres respiratoires étudiés figurent dans le Tableau 1.

Abréviation | Variable Unité
VEMS Volume expiratoire maximal par seconde % de la valeur prédite
CVF Capacité vitale forcée % de la valeur prédite
VEMS/CVF | Coefficient de Tiffeneau %
CPT Capacité pulmonaire totale % de la valeur prédite
VR Volume résiduel % de la valeur prédite
DLCO Capacité de diffusion du monoxyde de carbone % de la valeur prédite
KCO Facteur (ou coefficient) de transfert du monoxyde | % de la valeur prédite
de carbone

Tableau 1 : Paramétres des fonctions pulmonaires utilisés



Résultats

Sélection des cas

Parmi 39 cas avec SLR identifiés initialement, 11 ont été exclus car un ou plusieurs critéres n’étaient
pas remplis. Les 28 cas restants ont été inclus dans I'analyse. L'identification et la sélection des cas
est illustrée ci-dessous dans la figure 1.

Données médicales enregistrées dans le service
de pneumologie CHUV entre 2008 et 2020

39 cas avec réaction sarcoid-like

Cas exclus
- 2 cas : consentement non obtenu
- 6 cas : immunothérapie
- 1 cas : intervalle entre SLR et
cancer > 15 ans
- 1 cas : > 2 cancers simultanés
- 1 cas : pas de cancer

28 cas inclus dans I'étude

¥ 2cas : 2 cancers successifs

Fig. 1 : Démarche de sélection des cas
Population étudiée

Les 28 cas comportaient 15 hommes (54%) et 13 femmes (46%) avec un age moyen de 66 + 15 ans. La
proportion relative des différents types de cancer présents parmi les 28 cas inclus est illustrée dans la
figure 2. Le cancer du sein (27%) et les lymphomes (23%) représentaient a eux seuls la moitié des cas,
suivis des cancers du colon (14%) et de I'utérus (10%). Les autres types de cancers étaient plus rares.
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Fig. 2 : Répartition des différents types de cancer dans le groupe, exprimée en %

Les patients ont regu divers traitements dans le cadre de leur maladie oncologique : la chirurgie (75%),
la radiothérapie (29%) et la chimiothérapie (68%).

Les dates du diagnostic oncologique et du diagnostic de SLR ont été mises en relation afin de
déterminer I'ordre chronologique de survenue de ces deux entités. Chez 3 patients (11%), le diagnostic
de SLR a précédé le diagnostic de cancer d’un délai inférieur ou égal a 12 mois. 20 patients (71%) ont
présenté une SLR dans les 2 ans suivant le diagnostic de cancer, alors que le diagnostic de SLR a été
retenu plus de 2 ans aprés le diagnostic de cancer chez les 5 patients restants (18%), parmi lesquels un
patient avec un intervalle maximal de 10 ans entre le diagnostic de cancer et la survenue de la SLR
(Figure 3).
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Fig. 3 : Schéma de la distribution des intervalles entre le diagnostic du cancer et de la SLR, exprimés en mois



Diagnostic histologique de la SLR

Les méthodes d’investigation pour établir le diagnostic histologique de la SLR sont hétérogenes et
peuvent étre associées. En effet, parmi les différentes techniques d’intervention utilisées, figurent les
suivantes : les interventions endoscopiques (25 patients, 89%), les résections chirurgicales — la
lobectomie et la résection pulmonaire cunéiforme ou wedge — (2 patients, 7%) et les prélévements
ganglionnaires extra-thoraciques —I'adénectomie sus-claviculaire et la biopsie cutanée (2 patients, 7%).
Les différentes techniques par endoscopie sont résumées par le tableau suivant :

Interventions EBUS BTB BGM BB
endoscopiques
n 12 10 7 3
% 43 36 2> 1

Tableau 2 : Proportion des différents types d’intervention endoscopique. EBUS : écho-endoscopie bronchique,
BTB : biopsie transbronchique, BGM : biopsie ganglionnaire par médiastinoscopie, BB : biopsie bronchique

Organes atteints par la SLR

Tous les patients inclus présentaient une atteinte thoracique. Les autres atteintes d’organes identifiées
concernaient I'ceil (11%), la peau (7%) et le cceur (4%). L'atteinte du systeme nerveux central n’a été
rencontrée dans aucun cas.

Concernant l'atteinte thoracique, la distribution des différents stades radiographiques était la
suivante :

Stade [ Il 1] v
n 16 10 1 1
% 57 36 4 4

Tableau 3 : Proportion des différents stades radiographiques

18 patients (64%) ont eu un lavage broncho-alvéolaire (LBA) avec une répartition cellulaire disponible
chez 17 d’entre eux. Le pourcentage moyen des populations cellulaires du LBA figure ci-dessous :

Macrophages Neutrophiles Eosinophiles Lymphocytes
57 £22% 6+7% 2+2% 31+16%

Tableau 4 : Répartition cellulaire moyenne du LBA, exprimée en %
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Caractéristiques cliniques et biologiques de la SLR

Les principaux symptomes systémiques ou pulmonaires et les signes biologiques rapportés sont
résumés dans la figure 4.

Classification selon NYHA

Stade |
25%

Dyspnée 43%

Toux 32% Stade Il
58%
Fatigue 32%

Arthralgies 21%

Perte pondérale 14%

Hypercalciurie 14%

Hypercalcémie 12%

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Fig. 4 : Principaux symptdémes et signes cliniques et biologiques rapportés, exprimés en %

Traitements recus pour la SLR

Seuls 50% des patients ont nécessité un ou plusieurs traitements pour la SLR. Les médicaments utilisés,
seuls ou en association, ont été la prednisone (79%), I’hydroxychloroquine (50%), I’azathioprine (21%)
et le méthotrexate (14%). La figure 5 illustre les différents traitements prescrits et la fréquence des
associations médicamenteuses.
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Fig. 5 : Proportion des différents régimes de traitements recus pour la SLR, exprimées en %
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Parmi les 14 patients ayant recu un traitement, 11 ont recu une corticothérapie, dont 5 en association
avec un autre médicament (hydroxychloroquine : 3, azathioprine : 2) et 2 en association avec 2 autres
médicaments (hydroxychloroquine + méthotrexate).

Evolution radiologique de la SLR au cours du temps

La durée moyenne de suivi était de 3.6 + 3.8 ans. Sur les 18 patients suivis a 1 an sur le plan radiologique,
10 cas présentaient une stabilité, 4 cas une rémission, 2 cas une régression et 2 cas une progression.
A 2 ans de suivi, 4 cas étaient stables, 11 patients présentaient une rémission, 1 cas une régression et
1 cas une progression. Les résultats de suivi de T3 a T5 ne montraient pas une progression, et mettaient
en évidence une majorité de cas en rémission (figure 6).
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Fig. 6 : Evolution radiologique sur les 5 ans (T1-T5) des réactions sarcoid-like, selon le nombre de patients (n)

Fonctions pulmonaires au diagnostic de SLR

Les fonctions pulmonaires au diagnostic de SLR sont résumées dans le tableau 4. Les valeurs médianes
et les intervalles interquartiles des volumes pulmonaires et des parameétres de diffusion du CO,
exprimées en pourcentage de la valeur prédite, étaient proches de la norme. Le rapport VEMS/CVF,
exprimé en pourcent, était aussi proche de la norme. On observe une tendance a la diminution du VR
(91% du prédit) et de la DLCO (82% du prédit).

Afin de déterminer si les patients sans atteinte parenchymateuse pulmonaire (stade radiographique I)
étaient différents des patients avec atteinte parenchymateuse pulmonaire (stades Il, Il et IV), ces 2
sous-groupes ont été comparés. Les stades Il Il et IV ont aussi été regroupés en raison du faible nombre
de stades Ill (n=1) et IV (n=1). Les résultats figurent dans le tableau 4. Aucune différence significative
n’a été observée.
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Tous Stade | Stade IlI-llI-IV

n | Médiane IQR n | Médiane IQR n | Médiane IQR P-valeur*
VEMS(%pred) | 25 98 93-109 | 15 98 94-114 | 10 97 88-101 0.22

CVF(%pred) | 25 106 97-118 | 15 107 97-121 | 10 103 96-116 0.47
VEMS/CVF(%) | 22 76 71-83 | 14 79 71-83 74 72-79 0.32
CPT(%pred) | 22 98 85-111 | 14 98 88-110 97 78-115 0.73
VR(%pred) 21 91 64-107 | 13 83 58-102 93 70-119 0.69
DLCO(%pred) | 24 82 68-97 | 15 82 72-97 81 63-93 0.44
KCO(%pred) | 20 100 76-113 | 12 100 81-115 91 78-109 0.64

0| WO| 0| 00| 0

Tableau 5 : Parametres des fonctions pulmonaires a TO, *Stade | comparé a stades lI-11I-1V (test de Wilcoxcon).
IQR : interquartile range.

Suivi des fonctions pulmonaires au cours du temps

L’évolution des fonctions pulmonaires au cours du temps est résumée dans le tableau 5. Aucune
différence significative n’a été observée aux temps T1, T2, T3, T4 et T5 par rapport a I’état basal (TO).

TO T1
n Médiane IQR P-Valeur n Médiane IQR P-Valeur*
VEMS(%pred) 25 98 93-109 | référence 21 100 94-109 0.8082
CVF(%pred) 25 106 97-118 | référence 21 107 96-117 0.9209
VEMS/CVF(%) 22 76 71-83 référence 19 76 71-83 0.8854
CPT(%pred) 22 98 85-111 | référence 20 95 90-107 1.0000
VR(%pred) 21 91 64-107 | référence 19 86 72-116 0.7761
DLCO(%pred) 24 82 68-97 référence 21 83 71-89 0.7848
KCO(%pred) 20 100 78-113 | référence 19 92 81-109 0.7786
T2 T3
n Médiane IQR P-Valeur* n Médiane IQR P-Valeur*
VEMS(%pred) 21 97 93-108 0.6993 13 98 89-101 0.4056
CVF(%pred) 21 104 97-115 0.6911 13 96 93-109 0.1091
VEMS/CVF(%) 20 75 72-79 0.5876 13 78 75-80 0.7581
CPT(%pred) 15 95 87-105 0.6424 11 93 86-101 0.4795
VR(%pred) 15 75 70-97 0.5963 11 81 77-108 0.9525
DLCO(%pred) 16 81 69-97 0.9669 11 84 68-95 0.9009
KCO(%pred) 16 93 84-101 0.9619 11 97 86-106 0.6494
T4 T5
n Médiane IQR P-Valeur* n Médiane IQR P-Valeur*
VEMS(%pred) 8 94 89-101 0.2307 5 91 73-100 0.1557
CVF(%pred) 8 95 84-109 0.0740 5 95 71-104 0.1190
VEMS/CVF(%) 8 76 74-80 0.9438 5 77 75-81 0.5734
CPT(%pred) 8 83 79-101 0.1215 5 96 80-105 0.5119
VR(%pred) 8 80 68-91 0.5580 5 74 62-99 0.6723
DLCO(%pred) 7 89 65-91 0.7229 5 62 51-77 0.0997
KCO(%pred) 7 84 81-118 0.5424 5 79 72-106 0.5864

Tableau 6 : Evolution des fonctions pulmonaires de TO a T5 chez tous les patients avec SLR, *comparé a TO (test
de Wilcoxcon). IQR : interquartile range.
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L’évolution des fonctions pulmonaires au cours du temps a également été analysée dans les sous-
groupes de stade initial | et de stade initial Il, Ill et IV. Les résultats figurent respectivement dans les
tableaux 6 et 7 ci-dessous. Aucune différence significative n’a été observée par rapport a I'état basal
dans ces sous-groupes.

TO T1
n Médiane IQR P-Valeur n Médiane IQR P-Valeur*
VEMS(%pred) | 15 98 94-114 référence | 12 105 95-113 0.8835
CVF(%pred) | 15 107 97-121 | référence | 12 110 100-120 | 0.9416
VEMS/CVF(%) 14 79 71-83 référence | 11 80 71-84 0.9561
CPT(%pred) 14 98 88-110 référence | 11 102 92-111 0.7424
VR(%pred) 13 83 58-102 référence | 10 83 74-123 0.4756
DLCO(%pred) | 15 82 72-97 référence | 12 84 74-89 0.9222
KCO(%pred) 12 100 81-115 référence | 10 91 85-107 0.9737
T2 T3
n Médiane IQR P-Valeur* n Médiane IQR P-Valeur*
VEMS(%pred) | 11 108 96-109 0.6967 6 99 81-100 0.4132
CVF(%pred) 11 106 102-120 0.6033 6 101 93-118 0.3913
VEMS/CVF(%) 11 75 71-81 0.3801 6 73 69-84 0.4811
CPT(%pred) 7 95 91-112 0.9108 6 99 89-112 0.9342
VR(%pred) 7 91 70-97 0-9684 6 100 82-122 0.3127
DLCO(%pred) 8 96 81-106 0.1062 6 105 88-107 0.0515
KCO(%pred) 8 98 84-119 0.7574 6 105 88-107 0.5116
T4 T5
n | Médiane IQR P-Valeur* | n | Médiane IQR P-Valeur*
VEMS(%pred) 3 95 0.2133 1 45
CVF(%pred) 3 76 0.0969 1 36
VEMS/CVF(%) 3 81 0.6132 1 94
CPT(%pred) 3 76 0.2565 1 64
VR(%pred) 3 97 0.4192 1 92
DLCO(%pred) 2 72 0.2964 1 21
KCO(%pred) 2 80 0.2728 1 51

Tableau 7 : Résultats des fonctions pulmonaires de TO a T5 dans les SLR de stade I. *comparé a TO (test de
Wilcoxcon). IQR : interquartile range.
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TO T1
n Médiane IQR P-Valeur n Médiane IQR P-Valeur*
VEMS(%pred) 10 97 88-101 | référence 9 97 92-101 0.8380
CVF(%pred) 10 103 96-116 | référence 9 101 95-112 0.8380
VEMS/CVF(%) 8 74 72-79 | référence 8 75 72-80 1.000
CPT(%pred) 8 97 78-115 | référence 9 91 88-101 0.9232
VR(%pred) 8 93 70-119 | référence 9 87 65-100 0.6302
DLCO(%pred) 9 81 63-93 | référence 9 80 61-90 0.5357
KCO(%pred) 8 91 78-109 | référence 9 102 79-110 0.6646
T2 T3
n Médiane IQR P-Valeur* n Médiane IQR P-Valeur*
VEMS(%pred) 10 93 80-97 0.5702 7 96 91-102 1.000
CVF(%pred) 10 97 88-105 0.4492 7 96 92-100 0.2582
VEMS/CVF(%) 9 75 73-77 0.6296 7 78 78-79 0.0798
CPT(%pred) 8 96 83-102 0.7927 5 91 85-94 0.3785
VR(%pred) 8 74 66-105 0.3717 5 78 69-81 0.2709
DLCO(%pred) 8 69 58-77 0.3344 5 70 66-90 0.9468
KCO(%pred) 8 92 84-95 0.9581 5 95 84-99 0.8836
T4 T5
n Médiane IQR P-Valeur* n Médiane IQR P-Valeur*
VEMS(%pred) 5 93 89-100 0.8062 4 95 87-102 0.8875
CVF(%pred) 5 95 94-110 0.4998 4 97 89-109 0.5716
VEMS/CVF(%) 5 75 72-78 0.8260 4 77 74-77 0.6085
CPT(%pred) 5 84 82-97 0.3791 4 101 91-105 0.9321
VR(%pred) 5 73 59-84 0.1432 4 68 62-98 0.3073
DLCO(%pred) 5 90 70-95 0.5930 4 64 62-90 0.4863
KCO(%pred) 5 110 84-121 0.1427 4 87 79-118 0.6079

Tableau 8 : Résultats des fonctions pulmonaires de TO a T5 dans les SLR de stade Il a IV. *comparé a TO (test de
Wilcoxcon). IQR : interquartile range.

Discussion

La sarcoidose est une maladie multisystémique caractérisée par une inflammation granulomateuse
non caséeuse. La SLR découverte dans un contexte oncologique est une entité similaire a la sarcoidose
vraie dont le pronostic est mal défini. L’association de la SLR avec les hémopathies malignes a été
décrite dans le passé sous la forme d’un « syndrome sarcoidose-lymphome » (23). Il illustre I'incidence
plus élevée de réactions sarcoidosiques observées chez les patients avec un lymphome avec un risque
relatif de survenu 5,5 fois plus élevé que dans la population générale (20,24). Dans notre étude, parmi
tous les cas de SLR, 23% des patients avaient un lymphome, ce qui reflete la forte prévalence
d’association de la SLR avec les lymphomes. L’association de SLR avec des tumeurs solides est
également décrite dans la littérature, notamment avec le cancer du sein et le cancer testiculaire (25).
Dans notre étude, la SLR a été principalement découverte en association avec le cancer du sein (27%),
du célon (14%), de I'utérus (10%) et de la peau (7%), les autres cancers étant minoritaires, dont le
cancer des testicules (3%). Les hommes et les femmes semblent touchés de maniére équivalente.

Dans la majorité des cas de notre série (82%), la SLR a été diagnostiquée dans les 5 ans suivant le
diagnostic de cancer, et dans prés de trois-quarts des cas (71%) dans les 24 mois aprés la découverte
du cancer. Cette caractéristique est observée de maniére comparable dans d’autres études
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rétrospectives (26-28). De plus, nous constatons qu’environ 11% des patients ont vu le diagnostic de
SLR précéder celui du cancer, la majorité dans la méme année.

Les atteintes extrapulmonaires simultanées sont fréquentes dans la sarcoidose avec une prévalence
estimée a environ un quart des cas. Il apparait que les atteintes extra-pulmonaires dans la SLR sont
plus rares, particulierement I'atteinte du systeme nerveux central qui n’a été rencontrée dans aucun
des cas dans le cadre de cette étude. Une atteinte cardiaque, sous la forme d’une arythmie
ventriculaire nouvelle, ne s’est présentée que dans un seul cas. Une atteinte cutanée dans la SLR,
documentée chez 7% des patients de notre série, est approximativement quatre fois plus rare que
dans la sarcoidose vraie (11). Finalement, I'atteinte oculaire de la SLR n’était présente que chez environ
un patient sur dix dans notre étude. Cela contraste avec la prévalence des différents types d’atteintes
oculaires observées dans la sarcoidose vraie (29).

L'expression clinique de la SLR est comparable a celle de la sarcoidose vraie. Sur le plan respiratoire,
elle se manifeste majoritairement une dyspnée, retrouvée dans pres de la moitié de nos cas, ainsi
gu’une toux et une fatigue dans un tiers des cas. L'absence fréquente de symptémes dans la SLR est
aussi similaire a la sarcoidose vraie, les 2 entités étant asymptomatiques dans plus de la moitié des cas
(5). Sur le plan biologique, la prévalence de I'hypercalcémie dans la SLR (12%) mise en évidence dans
cette étude semble étre superposable a celle de la sarcoidose vraie (10-17%) retrouvée dans la
littérature (30). Toutefois, I’hypercalciurie, retrouvée dans prés de 62% des cas de sarcoidose vraie
(31), est plus rare dans le contexte d’une SLR, sa prévalence étant de seulement 14% dans notre série.

Sur le plan radiologique, la SLR et ses différents stades radiographiques d’atteinte pulmonaire
semblent également partager les mémes caractéristiques que la sarcoidose vraie avec, dans la majorité
des cas (57%) une atteinte de stade | (tableau 2). Cette observation correspond a ce qui est constaté
dans des études basées sur une documentation des SLR par F-FDG PET/CT (32-33). Les stades | et Il
comprennent plus de 90% des cas de SLR, soit une prévalence similaire a celle observée dans les
descriptions radiologiques de la sarcoidose vraie, qui s’éléve a un peu plus de trois quarts des cas (34).

La mise en évidence au lavage broncho-alvéolaire d’une alvéolite a prédominance lymphocytaire dans
la SLR semble confirmer I'immunité lymphocyto-médiée rencontrée également dans la sarcoidose
vraie. Néanmoins, une analyse complémentaire par cytométrie de flux serait nécessaire pour comparer
le recrutement sélectif des différentes lignées lymphocytaires dans les deux maladies.

L'attitude thérapeutique prescrite face a la SLR semble suggérer qu’il ne s’agit pas d’'une maladie
bénigne. En effet, la moitié des patients ont regu un traitement, dont approximativement 50% une
corticothérapie. Une bi- ou trithérapie incluant des corticostéroides a été utilisée dans 25% des cas.
L'attitude thérapeutique en cas de sarcoidose vraie est comparable, avec la moitié a deux tiers des cas
traités par une thérapie systémique (35-36).

Le suivi radiologique de I'atteinte thoracique de la SLR révéle une maladie d’évolution le plus souvent
favorable avec une régression dans la quasi-totalité des cas aprés 2 ans de suivi et une forme
progressive plutot exceptionnelle dans notre étude. Toutefois, I'observation de I'évolution de la SLR
dans une étude par FDG-PET/CT semble suggérer de possibles régressions plus tardives. En effet,
I'intervalle de temps de régression de I'activité de la maladie est réparti entre 3 et 80 mois dans
d’autres populations étudiées (33).

Les résultats d’épreuves fonctionnelles respiratoires dans le suivi de la SLR ne mettent pas en évidence
d’atteinte importante dans I'ensemble de la population étudiée. Ceci concerne autant les patients
atteints de SLR parenchymateuse que non parenchymateuse. En effet, les parametres fonctionnels
respiratoires a TO dans les sous-groupes de stade | et de stades II-lll-IV ne montrent pas de différence
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significative au moment du diagnostic de la maladie. L’évolution des valeurs durant le suivi de T1 a T5
comparée a TO ne montre pas de variation significative, quel que soit le stade radiographique initial.
Ces résultats soutiennent I’hypothése d’une atteinte parenchymateuse peu sévere dans I'ensemble de
la population étudiée et d’'une absence de péjoration dans les 5 ans. Or, la sarcoidose vraie peut
évoluer par une altération permanente des fonctions pulmonaires (2). Pour déterminer I’évolution de
la SLR est similaire ou différente de celle de la sarcoidose vraie, il serait nécessaire de constituer un
groupe contréle de sarcoidose vraie pour réaliser un étude cas-témoins et comparer I'évolution dans
les 2 groupes. Cette analyse n’a pas pu étre réalisée dans ce travail mais pourrait faire I'objet d’'un
développement ultérieur.

Limitations

Le nombre de cas de SLR inclus dans notre étude est certainement insuffisant pour pouvoir affirmer
son caractere bénin. L’hétérogénéité du contexte oncologique et la variété des traitements
oncologiques regus ne permettent pas non plus d’affirmer I'existence d’'une SLR avec des
caractéristiques pathogéniques, cliniques ou radiologiques spécifiques. En dehors des types de cancer
les plus fréquemment associés a une SLR, les facteurs de risque de survenue d’une SLR n’ont pas été
étudiés en raison de la faible taille de I'échantillon.

L'absence d’un groupe contréle comprenant des cas de sarcoidose vraie ne permet pas d’affirmer que
la population de SLR étudiée possede des caractéristiques communes avec la sarcoidose vraie. Par
ailleurs, le contexte oncologique implique des investigations poussées et un suivi radiologique régulier
pouvant contribuer a la détection précoce de la SLR, ce qui n’est pas le cas de la sarcoidose vraie. Cela
induit par conséquent un biais de comparaison dans leurs présentations cliniques et radiologiques
initiales.

Finalement, I'absence de mise en relation des différents stades radiographiques avec I'étendue des
atteintes pulmonaires observables par analyse plus approfondie d’'imagerie ne nous permet pas de
statuer sur la bénignité des différents stades radiographiques.

Conclusions

Le profil de présentation clinique et radiologique de la SLR ressemble a celui de la sarcoidose vraie
décrite dans la littérature, de méme pour I'attitude thérapeutique, similaire dans le cas de ces deux
maladies. La SLR apparait principalement dans les 2 ans post-diagnostic du cancer, et présente une
rémission dans les 3 ans selon notre étude, ce qui semble suggérer une maladie non chronique.
Cependant les données actuelles ne permettent pas de démontrer que la SLR a une évolution plus
bénigne que la sarcoidose vraie. Sur le plan pulmonaire, nous ne retenons pas de différence
significative dans I’évolution des parametres de fonctions respiratoires. Néanmoins, une analyse
comparative en présence d’'un groupe de sarcoidose vraie devrait étre effectuée afin d’affirmer une
similitude ou une différence significative dans le pronostic des deux maladies, et ainsi d’en déterminer
la stratégie thérapeutique.
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