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Faut-il rechercher un cancer après la découverte d'une granulomatose inexpliquée ? Should we look for neoplasia in a patient with unexplained granulomatosis ?
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La sarcoïdose est une granulomatose systémique qui demeure, en dépit d'une meilleure compréhension de sa pathogénie, d'étiologie inconnue. La maladie affecte, dans 70% des cas, les adultes entre 25 et 45 ans, avec une légère prédominance féminine [START_REF] Valeyre | Sarcoidosis[END_REF]. Son incidence, variable en fonction de l'âge et de l'origine ethnique et géographique est estimée de 2,3 à 11,5 pour 100 000 dans les séries récentes de la littérature [START_REF] Arkema | Epidemiology of sarcoidosis: current findings and future directions[END_REF]. La prévalence varie de 2,17 à 160 pour 100 000. Le diagnostic repose sur des critères définis il y a plus de 20 ans [START_REF] Costabel | ATS/ERS/WASOG statement on sarcoidosis. Sarcoidosis Statement Committee. American Thoracic Society. European Respiratory Society. World Association for Sarcoidosis and Other Granulomatous Disorders[END_REF] : [START_REF] Valeyre | Sarcoidosis[END_REF] une présentation radio-clinique typique ou compatible ; (2) la mise en évidence de granulomes tuberculoïdes sans nécrose caséeuse ; et (3) l'exclusion des autres granulomatoses. La preuve histologique n'est pas requise en cas de présentation typique, tel que le syndrome de Löfgren. Le consortium international qui a proposé des critères diagnostiques considère qu'une sarcoïdose est également retenue, en l'absence d'histologie, devant : (1) une présentation évocatrice : adénopathies hilaires, bilatérales et non compressives sur la radiographie thoracique, érythème noueux ou lésions maculopapuleuses évocatrices de sarcoïdes et uvéite; [START_REF] Arkema | Epidemiology of sarcoidosis: current findings and future directions[END_REF] des signes paracliniques suggestifs de sarcoïdose : une élévation de l'enzyme de conversion de l'angiotensine, une alvéolite lymphocytaire avec CD4 + /CD8 + >3,5 ou un signe du lambda ou du panda à la scintigraphie au gallium ; et (3) à nouveau, l'exclusion des autres granulomatoses [START_REF] Costabel | ATS/ERS/WASOG statement on sarcoidosis. Sarcoidosis Statement Committee. American Thoracic Society. European Respiratory Society. World Association for Sarcoidosis and Other Granulomatous Disorders[END_REF]. Le clinicien doit également connaitre la possibilité de présentations pseudotumorales de la sarcoïdose qu'il s'agisse de lésions d'allure métastatique : miliaire pulmonaire [START_REF] Salahuddin | Clinical Characteristics and Etiologies of Miliary Nodules in the US: A Single-Center Study[END_REF], lésions osseuses ostéolytiques ou ostéocondensantes [START_REF] Cabezas-Rodriguez | Sarcoidosis mimicking lytic osseous metastases[END_REF], nodules ou masses hépatiques ou spléniques, nodules péritonéaux [START_REF] Bourdillon | Lofgren syndrome and peritoneal involvement by sarcoidosis: case report[END_REF] ; ou de lésions localisées évocatrices, à titre d'exemples, de cholangiocarcinome [START_REF] Miyamoto | Hepatic sarcoidosis mimicking cholangiocellular carcinoma: A case report and literature review[END_REF], de cancer du sein, de tumeur cérébrale [START_REF] Elia | NEUROSARCOIDOSIS MASQUERADING AS A CENTRAL NERVOUS SYSTEM TUMOR[END_REF], etc… . L'absence de douleurs inflammatoires, d'altération de l'état général, de phénomènes compressifs sont en faveur de la sarcoïdose. L'examen anatomopathologique qui est la règle au diagnostic de cancer ou en cas de suspicion de progression métastatique permettra de redresser le diagnostic.

La pratique grandissante de la tomographie par émission de positons (TEP), le plus souvent utilisant comme marqueur le 18-fluorodéosyglucose (TEP-FDG) a remis en lumière la survenue de granulomatoses dans le suivi des cancers. Bien connues au cours des cancers testiculaires [START_REF] Rayson | Sarcoidosis and testicular carcinoma[END_REF], principalement de séminomes [START_REF] Paparel | Association between sarcoidosis and testicular carcinoma: a diagnostic pitfall[END_REF], ces granulomatoses systémiques ont été rapportées, en dehors de toute immunothérapie anticancéreuse, au cours de nombreuses tumeurs solides (sein, cancers gynécologiques, poumon, foie…) [START_REF] Kiess | Sarcoid in cancer patients: clinical characteristics and associated disease status[END_REF][START_REF] Lashari | Sarcoid-Like Mediastinal Lymphadenopathy in Gynecologic Malignancy[END_REF][START_REF] Arish | Characteristics of Sarcoidosis in Patients with Previous Malignancy: Causality or Coincidence?[END_REF], mélanomes [START_REF] Seve | Sarcoidosis and melanoma: a referral center study of 1,199 cases[END_REF] ou de lymphomes [START_REF] Arish | Characteristics of Sarcoidosis in Patients with Previous Malignancy: Causality or Coincidence?[END_REF][START_REF] Spagnolo | Sarcoidosis: challenging diagnostic aspects of an old disease[END_REF]. observations de diagnostics simultanés de la sarcoïdose et de la néoplasie ; il s'agissait de cancers du sein (n=7), de l'endomètre (n=1), de l'oesophage (n=1), de l'ethmoïde (n=1), d'adénocarcinomes ou de carcinomes épidermoïdes du poumon (n=6), de cancer du rectum (n=1), du rein (n=2), du testicule (n=1) et de la thyroïde (n=4) [START_REF] Spiekermann | Coexistence of sarcoidosis and metastatic lesions: A diagnostic and therapeutic dilemma[END_REF]. Certains auteurs ont évoqué le rôle de l'inflammation chronique associée à la sarcoïdose pour rendre compte de la survenue de cancers au sein des organes atteints (poumon, foie…) [START_REF] Askling | Increased risk for cancer following sarcoidosis[END_REF].

Pour
La distinction des lésions relevant de la granulomatose et de la néoplasie pourrait bénéficier : (1) de l'imagerie par résonance magnétique avec séquences de diffusion pour les lésions osseuses (hypersignal contrastant avec un coefficient de diffusion abaissé au cours de la saroïdose) [START_REF] Conte | Sarcoidosis with bone involvement mimicking metastatic disease at (18)F-FDG PET/CT: problem solving by diffusion whole-body MRI[END_REF]; (2) de l'utilisation de la 3'deoxy-3'fluorothymidine (marqueur plus spécifique pour détecter les processus tumoraux) au lieu du 18-FDG comme traceur de la TEP [START_REF] Yi | Sarcoidosis mimicking metastatic bone disease in head and neck cancer[END_REF]. 

  Plus de 10 ans après une mise au point sur la place de la pathologie granulomateuse au cours des cancers, publiée dans la Revue[START_REF] Pavic | Sarcoidosis and sarcoid reactions in cancer[END_REF], nous essayerons de répondre à plusieurs questions : le risque de cancer est-il augmenté chez un patient ayant une Au cours de la MH, les cellules de Reed Sternberg sont parfois noyées au sein d'une réaction granulomateuse localisée ou systémique alors faire conclure à tort à une sarcoïdose et retarder le diagnostic final[START_REF] Wu | Granuloma With an Underlying Lymphoma: A Diagnostic Challenge and a Wider Histologic Spectrum Including Adult T-Cell Leukemia/Lymphoma[END_REF]. D'autres lymphomes plus rares peuvent être associés à une granulomatose systémique au diagnostic : lymphome T angio-immunoblastique, lymphome T épidermotrope (mycosis fungoïdes, syndrome de Sézary), lymphome anaplasique CD30.A côté des hémopathies, des observations de tumeurs solides ont été rapportées concomitantes ou suivants le diagnostic de sarcoïdose. A partir d'une revue de la littérature réalisée jusqu'en avril 2017, Spiekermann et al. ont identifié 24

	La prévalence de la sarcoïdose ou des réactions sarcoïdosiques au cours des
	hémopathies malignes est connue depuis longtemps, notamment dans la MH (14%)
	et dans LMNH (4 à 7%). Brincker et al. ont rapporté une augmentation du risque
	sarcoïdose ? Si oui, quel(s) type(s) de cancer est(sont) plus fréquemment associé(s) relatif de survenue d'un lymphome multiplié par 11 par rapport à la population
	et quand survien(nen)t-il(s) par rapport au diagnostic de sarcoïdose ? Quels signes générale [26]. Ces mêmes auteurs ont individualisé en 1986, le syndrome
	doivent alerter sur l'existence d'une possible néoplasie chez un patient présentant un « sarcoïdose-lymphome » [30]. Cette entité se caractérise par la survenue retardée
	tableau évocateur de sarcoïdose ? du lymphome par rapport à la sarcoïdose (délai moyen : 2 ans), un âge plus tardif de
	survenue de la sarcoïdose (en moyenne 41 ans, soit environ dix ans de plus que les
	patients ayant une sarcoïdose non sélectionnée) et une prépondérance de MH.
	moindre exposition tabagique rapportée au cours de la sarcoïdose [27,28]. Une
	étude française réalisée à partir des données des certificats de 1662 décès Chalayer et al., dans une étude multicentrique combinant 21 cas de lymphomes
	mentionnant le diagnostic de sarcoïdose enregistrées par le Centre d'Epidémiologie associés à une sarcoïdose, ont confirmé la prévalence des syndromes sarcoïdose-
	sur les causes médicales de décès (CépiDC, INSERM) de 2002 à 2011 a montré une lymphome (2/3 des cas) versus les diagnostics simultanés (24%) ou la survenue de
	surmortalité par hémopathies malignes [29]. La surmortalité définie par un nombre de sarcoïdose à distance de l'hémopathie (9,5%)[32]. La plupart des LMNH

ces derniers, il s'agit principalement de MH et de LMNH B de haut grade mais d'autres lymphomes (lymphome T, mycosis fungoïdes, leucémie lymphoïde chronique, leucémie à tricholeucocytes…) et des leucémies non-lymphocytaires ont été rapportés

[START_REF] Spagnolo | Sarcoidosis: challenging diagnostic aspects of an old disease[END_REF][START_REF] Iqbal | Subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma in association with sarcoidosis[END_REF]

. Il s'agit le plus souvent de sarcoïdoses cutanées, ganglionnaires ou thoraciques pauci-symptomatiques de résolution parfois spontanée. Un syndrome de restauration du système immunitaire a été évoqué pour rendre compte de ces sarcoïdoses tardives. La fréquence des granulomatoses systémiques identifiées ou suspectées au cours de cancers à partir du TEP-FDG est estimée à 1%

[START_REF] Chowdhury | Sarcoid-like reaction to malignancy on whole-body integrated (18)F-FDG PET/CT: prevalence and disease pattern[END_REF]

; ce chiffre proche de la fréquence de la sarcoïdose suggère un biais de surveillance. Cet examen ne permet pas de différencier de façon totalement sensible et spécifique, les lésions bénignes des granulomatoses, des lésions malignes ; ainsi, la vérification anatomopathologique, couplée selon les cas, à des techniques de biologie moléculaire et à visée microbiologique est indispensable.

2. Faut-il rechercher une néoplasie devant une granulomatose inexpliquée ? 2.1 Risque de cancer chez les patients atteints de sarcoïdose Brincker et al. ont été les premiers à rapporter une association entre sarcoïdose et cancer

[START_REF] Brincker | The incidence of malignant tumours in patients with respiratory sarcoidosis[END_REF]

. Plusieurs études épidémiologiques réalisées à partir de registres ont précisé le risque de cancers chez les patients atteints de sarcoïdose (Tableau 1). Les données sont contradictoires mais suggèrent un sur-risque modérée de cancer, jusqu'à 30 à 40% chez les patients atteints de sarcoïdose, principalement de cancers cutanées et de tumeurs hématologiques et leucémies. Un biais de surveillance ou les traitements immunosuppresseurs constituent probablement des facteurs explicatifs chez les patients les plus graves. A l'inverse, une moindre fréquence de cancers du poumon est observée, probablement liée à l'action incitative des médecins et à la décès observés / nombre de décès attendus (standardized mortality ratio, SMR) > 1 était d'autant plus marquée chez les sujets d'âge > 85 ans (SMR = 4,7, p < 0,001). Fallah et al. ont rapporté un ratio standardisé d'incidence de 10,3 chez les patients atteints de sarcoïdose pour le développement d'une MH au sein d'une population suédoise de 878 161 patients suivi pendant 10 ans

[START_REF] Fallah | Hodgkin lymphoma after autoimmune diseases by age at diagnosis and histological subtype[END_REF]

. Il a été proposé que la dérégulation lymphocytaire T associée à la maladie ou l'inflammation chronique puisse favoriser la survenue de syndrome lymphoprolifératif

[START_REF] Fitzpatrick | Inflammation, carcinogenesis and cancer[END_REF]

. Contrairement à la description initiale, une revue de la littérature réalisée en 2010, à partir de 55 observations, a montré une prédominance de LMNH (62%), qu'il s'agisse de lymphomes indolents ou de lymphomes de haut grade, avec une survenue en moyenne 8 ans après le diagnostic de sarcoïdoses

[START_REF] Papanikolaou | The relationship between sarcoidosis and lymphoma[END_REF]

. L'apparition d'adénopathies ou d'une splénomégalie était fréquemment le mode de révélation du lymphome. diagnostiqués après la granulomatose étaient des lymphomes B diffus agressifs (57%) avec un pronostic similaire aux lymphomes B diffus agressifs survenant en l'absence de sarcoïdose.

  La réaction sarcoidosique peut dans certains cas être bénéfique (« sorte de cantonnement ou de barrière à la propagation du cancer ») ou parfois délétère, en raison du retard diagnostique. Enfin, l'existence du syndrome sarcoïdose-lymphome doit être connu du clinicien afin d'éviter un retard diagnostic et une prise en charge thérapeutique inadaptée. Tableau 1. Risque de cancers chez les patients atteints de sarcoïdose : études de

	Deux types de signes doivent alerter. Il s'agit d'une part des signes évocateurs de organomégalie… . L'existence de signes évocateurs de cancers et une présentation Forme extra-thoracique :
	cancers : douleurs inflammatoires (ex : douleurs osseuses), saignement (ex : hémoptysie), syndrome compressif (ex : syndrome cave) ou apparition rapide d'une masse ou d'une ulcération. Les signes généraux (fièvre, amaigrissement) sont possibles au cours de la sarcoïdose (20%) mais doivent amener à être vigilant. D'autre part, l'existence d'atypies pour la sarcoïdose comme un début après 50 ans, des adénopathies médiastinales n'atteignant pas les aires ganglionnaires classiques (latéro-trachéal droit, sous-carénaire, inter-trachéo-bronchique), des adénopathies atypique de la sarcoïdose doivent faire rechercher une néoplasie. Le diagnostic de cancer repose sur l'examen anatomopathologique, complété en cas de suspicion d'hémopathie par une étude de biologie moléculaire et une analyse cytogénétique. Lorsque le diagnostic histologique est hésitant à l'issue d'une biopsie à l'aiguille, en particulier en cas de proliférations atypiques (lymphome T angio-immunblastique, histiocytoses…), ou discordants avec la clinique, le recours à la biopsie exérèse Pays, Source de données Risque relatif cancer risque Seersholm et al. [38] Cohorte 254 sarcoïdoses pulmonaires Pas de sur-risque global Cancer du pharynx : RR=15,4 (2 cas) hémopathies (HR : 1,87) chirurgicale est une nécessité. registres ou cohortes Nombre de patients Type de cancers associés à sur-RR : Risque relatif ; LMNH : lymphome malin non-Hodgkinien : HR : hazard ratio
	unilatérales ou compressives, l'augmentation rapide de leur taille, des localisations Romer et al. [39] Danemark, cohorte Pas de sur-risque
	viscérales inhabituelles (tube digestif, péritoine…), l'existence d'une atteinte 555 patients
	splénique sans lésions hypodenses, de lésions nécrotiques ou excavées, d'un Le Jeune, et al. [40] Royaume Uni, cohorte RR : 1,53
	syndrome inflammatoire marqué et la corticorésistance constituent des signes 1153 patients Cancers cutanés : RR 1,86
	d'alerte [4,23]. L'apparition d'une nouvelle atteinte plus de 2 ans après le diagnostic Lymphomes : RR 5,34
	de sarcoïdose est rare et doit faire soulever l'hypothèse d'un processus néoplasique. Askling, et al. [27] Suède, registre RR : 1,3
	8541 patients hospitalisés	Lymphomes, colon, foie, cancers
	Conclusions	cutanés et leucémies
	La sarcoïdose est, par définition, une granulomatose systémique d'origine Ji, et al. [41] Suède, registre hospitalier RR : 1,4
	indéterminée. Il convient de connaitre l'association sarcoïdose et cancers bien qu'elle 10 037 patients Tumeurs cutanés épidermoïdes,
	soir rare, plus souvent rapportée avec les lymphomes que les tumeurs solides. Cette cancers du rein,	cancers
	association se décline sous plusieurs formes. Premièrement, des observations de endocrines non-thyroïdien, LMNH,
	sarcoïdose ont été rapportées au cours du suivi de cancers, suggérant une réaction leucémies
	retardée du système immunitaire bien qu'un biais de surveillance ne puisse être Boffetta et al. [28] Etats-Unis, cohorte de vétérans Pas de sur-risque global
	exclu. Les diagnostics simultanés de granulomatose systémiques et de cancers américains Cancer du rectum, colon et rein
	2.2 Quels signes doivent alerter sur l'existence d'une possible néoplasie chez un peuvent constituer un challenge diagnostique en raison de présentations pseudo-2013 blancs et 3755 noirs
	patient présentant un tableau évocateur de sarcoïdose ? tumorales de la sarcoïdose : miliaires pulmonaires, lésions osseuses, adénopathies, Ungprasert et al. [42] Etats-Unis, cohorte Pas de sur-risque global