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La sarcoidose 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 légere prédominance
féminine [1]. Son incidence, variable en fonction de I'age et de l'origine ethnique et
géographique est estimée de 2,3 a 11,5 pour 100 000 dans les séries récentes de la
littérature [2]. La prévalence varie de 2,17 a 160 pour 100 000. Le diagnostic repose
sur des criteres définis il y a plus de 20 ans [3] : (1) une présentation radio-clinique
typique ou compatible ; (2) la mise en évidence de granulomes tuberculoides 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
Lofgren. Le consortium international qui a proposé des criteres diagnostiques
considére qu'une sarcoidose est également retenue, en l'absence d’histologie,
devant: (1) une présentation évocatrice : adénopathies hilaires, bilatérales et non
compressives sur la radiographie thoracique, érytheme noueux ou lésions
maculopapuleuses évocatrices de sarcoides et uvéite; (2) des signes paracliniques
suggestifs de sarcoidose: une élévation de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine, une alvéolite lymphocytaire avec CD4/CD8">3,5 ou un signe du
lambda ou du panda a la scintigraphie au gallium ; et (3) a nouveau, I'exclusion des
autres granulomatoses [3].

La recherche d'une étiologie infectieuse (ex: mycobactéries, bactéries
intracellulaires, mycoses profondes...), environnementale (ex: bérylliose),
médicamenteuse (inhibiteurs du check-point immunitaire, anti-TNFa, interféron a et
B, BCG thérapie intravésicale), dysimmunitaires (ex: maladie de Crohn,

granulomatose avec polyangéite, déficits immunitaires commun variable...) ou



néoplasiques fait partie de la définition de la maladie et est d’autant plus requise en

cas de présentation atypique ou de mauvaise réponse au traitement [1,4].

1. Granulomatoses et cancers : des interactions multiples
Les liens entre la pathologie granulomateuse et les cancers suspectés depuis de trés
nombreuses années, se sont clarifiés grace a des études épidémiologiques et
étendues avec [l'apparition de [Iimmunothérapie anticancéreuse . Depuis
lavénement des inhibiteurs du check-point immunitaire (anticorps anti-PD1
(programmed cell death protein 1, nivolumab, pembrolizumab, etc...), anticorps anti-
PD-L1 (ligand) (atezolizumab, durvalumab, avelumab, etc...) anticorps anti-CTLA4
(cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4, ipilimumab, etc...)) ou des inhibiteurs
de kinases (BRAF ou MEK) (ex: vémurafénib), de nombreux cas de réactions
granulomateuses localisées ou systémiques ont été rapportés au cours de cancers
traités par ces molécules. Leur fréguence, variable, est estimée a 0,2% dans un
registre francgais de pharmacovigilance REISAMIC (Registre des Effets Indésirables
Séveres des Anticorps Monoclonaux Immumodulateurs en Cancérologie) [5] et a 4%
dans des cohortes de patients traités pour un mélanome [6]. Les granulomatoses
secondaires aux immunothérapies anti-cancéreuses surviennent de 1 a 22 mois (en
moyenne, 6 mois) apres linitiation du traitement. Il s’agit le plus souvent d’atteintes
cutanées (papules ou nodules sous-cutanés), ganglionnaires médiastino-hilaires ou
pulmonaires pauci-symptomatiques. Les atteintes pulmonaires sévéres ou d’autres
organes (ceil, cceur, foie, systeme nerveux, articulations) sont plus rares [7,8].
L'immunothérapie anti-cancéreuse peut étre poursuivie dans la majorité des cas, en

association avec un traitement topiques ou systémiques de la granulomatose [9].



Des résolutions spontanées des réactions granulomateuses ont été rapportées, ceci
malgré la poursuite de 'immunothérapie.

Les granulomatoses systémiques ne sont qu'un des aspects de la réaction
d’hypersensibilité observées au cours des cancers. Les réactions granulomateuses
localisées , soit au contact direct de la tumeur, soit plus volontiers dans les ganglions
de drainage ou méme a distance du tissu tumoral sont les plus fréquentes [10]. La
possibilité d’adénites granulomateuses dans les territoires de drainage (indemnes
d’envahissement cancéreux) de tumeurs épithéliales (cancers broncho-pulmonaires,
adénocarcinomes du tube digestif (principalement estomac) et mammaires), de
mélanomes ou au cours d’hémopathies lymphoides (principalement de maladie de
Hodgkin (MH) et lymphomes malins non-Hodgkiniens (LMNH) B doit étre connue afin
d’éviter un sur-traitement des patients. La fréquence de ces réactions
granulomateuses dans le site de drainage des tumeurs est estimée jusqu’a 14% des
lymphomes et 4% des tumeurs épithéliales [11]. Elle parait étre associée a un
meilleur pronostic du cancer, en particulier pour la MH et les adénocarcinomes de
'estomac.

Le clinicien doit également connaitre la possibilité de présentations pseudo-
tumorales de la sarcoidose qu'il s’agisse de Iésions d’allure métastatique : miliaire
pulmonaire [12], Iésions osseuses ostéolytiques ou ostéocondensantes [13], nodules
ou masses hépatiques ou spléniques, nodules péritonéaux [14]; ou de lésions
localisées évocatrices, a titre d’exemples, de cholangiocarcinome [15], de cancer du
sein, de tumeur cérébrale [16], etc... . L'absence de douleurs inflammatoires,
d’altération de I'état général, de phénomenes compressifs sont en faveur de la

sarcoidose. L'examen anatomopathologique qui est la régle au diagnostic de cancer



ou en cas de suspicion de progression métastatigue 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
lumiére la survenue de granulomatoses dans le suivi des cancers . Bien connues
au cours des cancers testiculaires [17], principalement de séminomes [18], ces
granulomatoses systémiques ont été rapportées, en dehors de toute immunothérapie
anticancéreuse, au cours de nombreuses tumeurs solides (sein, cancers
gynécologiques, poumon, foie...) [19-21], mélanomes [22] ou de lymphomes [21,23].
Pour ces derniers, il s’agit principalement de MH et de LMNH B de haut grade mais
d'autres lymphomes (lymphome T, mycosis fungoides, leucémie lymphoide
chronique, leucémie a tricholeucocytes...) et des leucémies non-lymphocytaires ont
été rapportés [23,24]. Il s’agit le plus souvent de sarcoidoses cutanées,
ganglionnaires ou thoraciques pauci-symptomatiques de résolution parfois
spontanée. Un syndrome de restauration du systeme immunitaire a été évoqué pour
rendre compte de ces sarcoidoses tardives. La fréquence des granulomatoses
systémiques identifiées ou suspectées au cours de cancers a partir du TEP-FDG est
estimée a 1% [25]; ce chiffre proche de la fréquence de la sarcoidose suggére un
biais de surveillance. Cet examen ne permet pas de différencier de fagon totalement
sensible et spécifique, les lésions bénignes des granulomatoses, des lésions
malignes ; ainsi, la vérification anatomopathologique, couplée selon les cas, a des

techniques de biologie moléculaire et a visée microbiologique est indispensable.

2. Faut-il rechercher une néoplasie devant une granulomatose inexpliquée ?



Plus de 10 ans aprés une mise au point sur la place de la pathologie granulomateuse
au cours des cancers, publiée dans la Revue [10], nous essayerons de répondre a
plusieurs questions : le risque de cancer est-il augmenté chez un patient ayant une
sarcoidose ? Si oui, quel(s) type(s) de cancer est(sont) plus fréquemment associé(s)
et quand survien(nen)t-il(s) par rapport au diagnostic de sarcoidose ? Quels signes
doivent alerter sur I'existence d’une possible néoplasie chez un patient présentant un

tableau évocateur de sarcoidose ?

2.1 Risque de cancer chez les patients atteints de sarcoidose

Brincker et al. ont été les premiers a rapporter une association entre sarcoidose et
cancer [26]. Plusieurs études épidémiologiques réalisées a partir de registres ont
précisé le risque de cancers chez les patients atteints de sarcoidose (Tableau 1). Les
données sont contradictoires mais suggérent un sur-risque modérée de cancer,
jusqu'a 30 a 40% chez les patients atteints de sarcoidose, 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 a l'action incitative des médecins et a la
moindre exposition tabagique rapportée au cours de la sarcoidose [27,28]. Une
étude francaise realisée a partir des données des certificats de 1662 déces
mentionnant le diagnostic de sarcoidose enregistrées par le Centre d’Epidémiologie
sur les causes médicales de décés (CépiDC, INSERM) de 2002 a 2011 a montré une
surmortalité par hémopathies malignes [29]. La surmortalité définie par un nombre de
déceés observés / nombre de décés attendus (standardized mortality ratio, SMR) > 1

était d'autant plus marquée chez les sujets d’age > 85 ans (SMR = 4,7, p < 0,001).



La prévalence de la sarcoidose ou des réactions sarcoidosiques au cours des
hémopathies malignes est connue depuis longtemps, notamment dans la MH (14%)
et dans LMNH (4 a 7%). Brincker et al. ont rapporté une augmentation du risque
relatif de survenue d’'un lymphome multiplié par 11 par rapport a la population
générale [26]. Ces mémes auteurs ont individualisé en 1986, le syndrome
« sarcoidose-lymphome » [30]. Cette entité se caractérise par la survenue retardée
du lymphome par rapport a la sarcoidose (délai moyen : 2 ans), un age plus tardif de
survenue de la sarcoidose (en moyenne 41 ans, soit environ dix ans de plus que les
patients ayant une sarcoidose non sélectionnée) et une prépondérance de MH.
Fallah et al. ont rapporté un ratio standardisé d’incidence de 10,3 chez les patients
atteints de sarcoidose pour le développement d'une MH au sein d’'une population
suédoise de 878 161 patients suivi pendant 10 ans [31]. Il a été proposé que la
dérégulation lymphocytaire T associée a la maladie ou linflammation chronique
puisse favoriser la survenue de syndrome lymphoprolifératif [32]. Contrairement a la
description initiale, une revue de la littérature réalisée en 2010, a 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 apres le diagnostic de sarcoidoses [33]. L'apparition d’adénopathies
ou d'une splénomégalie était fréquemment le mode de révélation du lymphome.
Chalayer et al., dans une étude multicentrique combinant 21 cas de lymphomes
associés a une sarcoidose, ont confirmé la prévalence des syndromes sarcoidose-
lymphome (2/3 des cas) versus les diagnostics simultanés (24%) ou la survenue de
sarcoidose a distance de I'hémopathie (9,5%)[32]. La plupart des LMNH
diagnostiqués apres la granulomatose étaient des lymphomes B diffus agressifs

(57%) avec un pronostic similaire aux lymphomes B diffus agressifs survenant en



'absence de sarcoidose. 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 a tort a une sarcoidose et retarder le diagnostic final [34]. D’autres
lymphomes plus rares peuvent étre associés a une granulomatose systémique au
diagnostic : lymphome T angio-immunoblastique, lymphome T épidermotrope
(mycosis fungoides, syndrome de Sézary), lymphome anaplasique CD30.

A cOté des hémopathies, des observations de tumeurs solides ont été rapportées
concomitantes ou suivants le diagnostic de sarcoidose. A partir d'une revue de la
littérature réalisée jusqu’en avril 2017, Spiekermann et al. ont identifié 24
observations de diagnostics simultanés de la sarcoidose et de la néoplasie; |l
s’agissait de cancers du sein (n=7), de I'endomeétre (n=1), de I'cesophage (n=1), de
'ethmoide (n=1), d’adénocarcinomes ou de carcinomes épidermoides du poumon
(n=6), de cancer du rectum (n=1), du rein (n=2), du testicule (n=1) et de la thyroide
(n=4) [35]. Certains auteurs ont évoqué le role de l'inflammation chronique associée
a la sarcoidose pour rendre compte de la survenue de cancers au sein des organes
atteints (poumon, foie...) [27].

La distinction des Iésions relevant de la granulomatose et de la néoplasie pourrait
bénéficier : (1) de I'imagerie par résonance magnétique avec séquences de diffusion
pour les Iésions osseuses (hypersignal contrastant avec un coefficient de diffusion
abaissé au cours de la saroidose) [36]; (2) de [lutilisation de la 3'deoxy-
3'fluorothymidine (marqueur plus spécifique pour détecter les processus tumoraux)

au lieu du 18-FDG comme traceur de la TEP [37].

2.2 Quels signes doivent alerter sur I'existence d’'une possible néoplasie chez un

patient présentant un tableau évocateur de sarcoidose ?



Deux types de signes doivent alerter. Il s’agit d’'une part des signes évocateurs de
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 (fievre, amaigrissement) sont
possibles au cours de la sarcoidose (20%) mais doivent amener a étre vigilant.
D’autre part, I'existence d’atypies pour la sarcoidose comme un début aprés 50 ans,
des adénopathies médiastinales n’atteignant pas les aires ganglionnaires classiques
(latéro-trachéal droit, sous-carénaire, inter-trachéo-bronchique), des adénopathies
unilatérales ou compressives, I'augmentation rapide de leur taille, des localisations
viscérales inhabituelles (tube digestif, péritoine...), l'existence d'une atteinte
splénique sans lésions hypodenses, de lésions nécrotiques ou excavées, d'un
syndrome inflammatoire marqué et la corticorésistance constituent des signes
d’alerte [4,23]. L’apparition d’'une nouvelle atteinte plus de 2 ans aprés le diagnostic

de sarcoidose est rare et doit faire soulever I'hypothése d’'un processus néoplasique.

Conclusions

La sarcoidose est, par définition, une granulomatose systémique d’origine
indéterminée. Il convient de connaitre I'association sarcoidose et cancers bien qu’elle
soir rare, plus souvent rapportée avec les lymphomes que les tumeurs solides. Cette
association se décline sous plusieurs formes. Premiérement, des observations de
sarcoidose ont été rapportées au cours du suivi de cancers, suggérant une réaction
retardée du systéme immunitaire bien gu’'un biais de surveillance ne puisse étre
exclu. Les diagnostics simultanés de granulomatose systémiques et de cancers
peuvent constituer un challenge diagnostique en raison de présentations pseudo-

tumorales de la sarcoidose : miliaires pulmonaires, lésions osseuses, adénopathies,



organomeégalie... . L'existence de signes évocateurs de cancers et une présentation
atypique de la sarcoidose doivent faire rechercher une néoplasie. Le diagnostic de
cancer repose sur I'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 a I'issue d’'une biopsie a I'aiguille, en
particulier en cas de proliférations atypiques (lymphome T angio-immunblastique,
histiocytoses...), ou discordants avec la clinique, le recours a la biopsie exérése
chirurgicale est une nécessité. La réaction sarcoidosique peut dans certains cas étre
bénéfique (« sorte de cantonnement ou de barriere a la propagation du cancer ») ou
parfois délétere, en raison du retard diagnostique. Enfin, I'existence du syndrome
sarcoidose-lymphome doit étre 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 sarcoidose : études de

registres ou cohortes

Pays, Source de données

Nombre de patients

Risque relatif cancer
Type de cancers associés a sur-

risque

Seersholm et al. [38]

Cohorte

254 sarcoidoses pulmonaires

Pas de sur-risque global
Cancer du pharynx: RR=154 (2

cas)

Romer et al. [39]

Danemark, cohorte

555 patients

Pas de sur-risque

Le Jeune, et al. [40]

Royaume Uni, cohorte

1153 patients

RR: 1,53
Cancers cutanés : RR 1,86

Lymphomes : RR 5,34

Askling, et al. [27]

Suéde, registre

8541 patients hospitalisés

RR:1,3
Lymphomes, colon, foie, cancers

cutanés et leucémies

Ji, et al. [41]

Sueéde, registre hospitalier

10 037 patients

RR:1,4
Tumeurs cutanés épidermoides,
cancers du rein, cancers

endocrines non-thyroidien, LMNH,

leucémies

Boffetta et al. [28]

Etats-Unis, cohorte de vétérans

ameéricains

2013 blancs et 3755 noirs

Pas de sur-risque global

Cancer du rectum, colon et rein

Ungprasert et al. [42]

Etats-Unis, cohorte

Pas de sur-risque global




345 patients Forme extra-thoracique :

hémopathies (HR : 1,87)

RR : Risque relatif ; LMNH : lymphome malin non-Hodgkinien : HR : hazard ratio
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