Revue des Maladies Respiratoires (2010) 27, 599—610

sspiratoires

Disponible en ligne sur Elsevier Masson France - -

. =
L g ==
%’ EM|consulte = E
www.sciencedirect.com www.em-consulte.com == 'c. \
LTy

SERIE « HEMATOLOGIE » / Coordonnée par A. Bergeron

Les manifestations pulmonaires spécifiques des
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Perspectives. — Le but de ce travail est donc de faire le point, a travers une revue de la lit-
térature, sur les différentes manifestations pulmonaires spécifiques décrites au cours de ces
hémopathies. Seront ainsi abordées la leucémie aigué lymphoblastique, la leucémie lymphoide
chronique et la leucémie a tricholeucocytes, ainsi que les proliférations plasmocytaires telles
que le myélome, le syndrome de POEMS et la maladie de Waldenstrom.

Conclusion. — Les atteintes pulmonaires associées aux hémopathies lymphoides sont variées et
leur caractérisation doit faire envisager des techniques diagnostiques parfois invasives.

Introduction — background. — The non infectious pulmonary manifestations occurring in lym-
phoplasmocytic proliferations others than lymphomas are poorly understood and have rarely

Viewpoints. — The purpose of this work is to review the literature of the various specific lung
manifestations occurring during these malignant haematological diseases. We will also consider
acute lymphoblastic leukaemia, chronic lymphocytic leukaemia and hairy cell leukaemia, as
well as malignant plasmocytic disorders such as myeloma, POEMS syndrome and Waldenstrom’s

Conclusion. — During the course of lymphoplasmocytic diseases, lung manifestations are

variable and sometimes require invasive techniques for definitive diagnosis.
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Plasmocytome ;
Waldenstrom
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Introduction

Les hémopathies lymphoides ont un tropisme pulmonaire
particulier, possiblement en partie lié a important réseau
lymphatique du poumon. Les localisations pulmonaires des
lymphomes hodgkiniens ou non hodgkiniens ont fait |’objet
de nombreuses publications et ne seront pas abordées
dans ce travail [1]. Nous nous intéresserons aux autres
hémopathies lymphoplasmocytaires dont les manifestations
pulmonaires sont plus rarement décrites dans la littéra-
ture. Ainsi, nous aborderons, d’une part, les leucémies
aigués lymphoblastiques (LAL) et, d’autre part, les hémopa-
thies chroniques: la leucémie lymphoide chronique (LLC),
la leucémie a tricholeucocytes, la macroglobulinémie de
Waldenstrém et le myélome. La maladie des dépéts et
’amylose ont déja fait l’objet d’une revue de la littérature
récente [2] et ne seront donc pas traitées ici. De méme,
les complications des traitements dédiés a ces hémopathies
feront ’objet d’un travail dans un prochain numéro de la
revue.

Comme au cours du suivi de toute hémopathie, la surve-
nue de manifestations pulmonaires doit faire envisager en
premier lieu une cause infectieuse, favorisée par l’atteinte
de Uimmunité cellulaire et humorale [3]. Dans un second
temps, une origine non infectieuse devra étre considérée.
Comme au cours des leucémies aigués myéloides, il peut
s’agir d’hémorragie intra-alvéolaire, d’cedéme pulmonaire
ou de maladie thromboembolique. Les atteintes pulmo-
naires spécifiques sont plus rares et moins bien connues.
Elles feront ’objet de cette revue.

Les leucémies aigués lymphoblastiques et
lymphomes lymphoblastiques

Caractérisés par une prolifération lymphoide d’installation
aigué associée a des cytopénies, les LAL et les lymphomes

lymphoblastiques sont des maladies jumelles qui se traitent
de la méme facon, selon des protocoles de LAL. Plus
rares chez ladulte (un quart des leucémies aigués),
ces hémopathies ont un pic de fréquence chez U’enfant
de trois a quatre ans. Les différentes caractéristiques
cytochimiques et morphologiques composent les critéres
de la classification French—American—British (FAB) qui
distingue trois types de LALB et deux types de LAL T
[4].

Les atteintes pulmonaires sont relativement rares en
comparaison avec d’autres localisations, comme le tes-
tis et le systéme nerveux central. Mais, a Llinverse
des leucémies aigués myéloides, l’atteinte ganglionnaire
notamment médiastinale est trés fréquente au cours des
LAL.

La présentation clinicoradiologique la plus fréquente
est en effet celle d’un syndrome tumoral médiastinal
qui consiste en des adénopathies dans les LAL de la
lignée B et en un envahissement thymique dans les LALT
[5].

Sur le plan parenchymateux, les anomalies observées
au cours des LALT sont dans Uordre de fréquence les
épaississements péri-bronchovasculaires (37 %), les nodules
centrolobulaires (42 %) et les plages de verre dépoli (62 %)
[6]. Okada et al. rapportent des épanchements pleuraux
dans 37 % des cas et des épaississements pleuraux dans 10%
des cas de LALT [6].

Pour les LAL avec précurseur lymphoide B, les manifes-
tations pulmonaires sont en rapport avec une infiltration
lymphatique et peuvent comporter des lésions nodulaires
intraparenchymateuses fréquemment associées a une
atteinte pleurale (Fig. 1) [7]. Latteinte pleurale peut étre
révélatrice d’une rechute de la maladie [8]. Il est difficile,
en considérant les données disponibles, de préciser ’impact
pronostique d’une atteinte pleuropulmonaire associée a
une LAL [7].
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Figure 1.
de LALB (noter la distribution lymphatique des lésions avec
épaississements péri-bronchovasculaires, adénopathies hilaires et
épanchement pleural bilatéral) (document docteur P.-Y. Brillet).

Infiltration pulmonaire blastique dans un contexte

e les LAL et les lymphomes lymphoblastiques se
caractérisent par une prolifération lymphoide
d’installation aigué associée a des cytopénies.

e Au cours des LAL, les atteintes pulmonaires sont
relativement rares, mais ’atteinte ganglionnaire,
notamment médiastinale, est tres fréquente.

e Dans les LALT, on note des épaississements
péri-bronchovasculaires  (37%), des nodules
centrolobulaires (42%), des plages de verre dépoli
(62%), des épanchements pleuraux (37%) et des
épaississements pleuraux (10 %).

e Dans les LALB, les manifestations pulmonaires sont
liées a une infiltration lymphatique, avec des lésions
nodulaires intraparenchymateuses fréquemment
associées a une atteinte pleurale.

La leucémie lymphoide chronique

Dans les pays occidentaux, la LLC est la plus fréquente
des leucémies de l’adulte. Elle représente 30% de ces
leucémies et concerne essentiellement les hommes sexagé-
naires. L’incidence annuelle est de trois a dix nouveaux cas
pour 100000 habitants. Il s’agit d’une prolifération mono-
clonale lymphocytaire B dans 95 % des cas et T dans 5% des
cas. Elle est caractérisée par une infiltration médullaire,
sanguine et souvent ganglionnaire de petits lymphocytes
matures de phénotype CD19 et CD5. Dans la moitié des
cas, la découverte est fortuite sur un hémogramme sys-
tématique. L’hyperlymphocytose sanguine persistante est
’élément diagnostique majeur. Le syndrome tumoral est
constitué d’une splénomégalie dans prés de trois quart des
cas et ’association a des cytopénies auto-immunes n’est
pas rare. La LLC peut avoir des formes cliniques particu-
lieres comme le lymphome lymphocytique, caractérisé par
un syndrome tumoral sans hyperlymphocytose sanguine [9]
ou la leucémie prolymphocytaire (2% des LLC) de phéno-
type T dans 20% des cas avec de fréquentes localisations
cutanées [10].

La prise en charge thérapeutique peut consister en une
simple surveillance pendant de nombreuses années, ou
nécessiter des traitements lourds (corticoides, analogues
des purines, anticorps monoclonaux, allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques. . .) visant de plus en plus a obte-
nir une rémission compléte, y compris moléculaire, au prix
d’une immunodépression sévére [11—13]. Dans ce contexte,
et en considérant la fréquente hypo-gammaglobulinémie
secondaire a la LLC, une pneumopathie infectieuse doit sys-
tématiquement étre évoquée devant la survenue d’opacités
pulmonaires, et ce avant d’envisager une cause spécifique
a cette pneumopathie. En effet, les pneumopathies bac-
tériennes sont les principales manifestations respiratoires
rencontrées au cours des LLC [14—17].

Les atteintes pulmonaires spécifiques de LLC

La prévalence des atteintes thoraciques spécifiques de la
LLC est importante dans les séries autopsiques. Elle est esti-
mée a 39—41 % et comprend une atteinte pleurale fréquente
[18,19]. Cette localisation est souvent sous-estimée en pra-
tique clinique. En effet, dans une large série de 189 cas
consécutifs de LLC, les atteintes ganglionnaires médiastino-
hilaires et pleurales étaient dépistées chez respectivement
35et 9% des cas en prémortem alors que la prévalence de
ces atteintes s’élevait respectivement a 73 et 22 % des cas
sur les pieces autopsiques [20].

Les atteintes thoraciques spécifiques de LLC concernent
surtout des patients ayant une forte masse tumorale avec
une lymphocytose circulante modérée [14]. Elles sont le
plus fréquemment constituées par des adénopathies médias-
tinales ou une atteinte pleurale. Elles peuvent aussi se
manifester par une obstruction des voies aériennes ou une
infiltration du parenchyme pulmonaire [14,21]. Contraire-
ment a ce qui est constaté au cours des leucémies aigués,
la leucostase est exceptionnelle au cours des LLC [14].

Les atteintes pleurales sont fréquentes et polymorphes. Il
s’agit le plus souvent d’exsudats séreux lymphocytaires ou
le plus souvent sérohématiques; des hémothorax ont éga-
lement été rapportés. Des chylothorax sont plus rarement
décrits et concernent les patients ayant de volumineuses
adénopathies médiastinales comprimant le canal thoracique
[22]. Si la présence de lymphocytes B dans le liquide pleural
est trés évocatrice d’une atteinte spécifique, le plus sou-
vent, les épanchements pleuraux sont a prédominance de
lymphocytes T réactionnels [23,24]. La biopsie pleurale per-
met alors de mettre en évidence un infiltrat spécifique de
LLC ou une autre origine, infectieuse ou tumorale [23,25].
Ainsi, Ahmed et al. ont décrit dix patients atteints de LLC
ayant une pleurésie maligne [14]. Sept d’entre eux avaient
un épanchement spécifique de LLC confirmé par le phéno-
typage lymphocytaire des cellules du liquide pleural, deux
avaient une transformation lymphomateuse en grandes cel-
lules et un avait un adénocarcinome avec extension pleurale
[14]. Outre les pleurésies, les atteintes pleurales spécifiques
se manifestent parfois par des épaississements pleuraux [7].

La toux doit faire évoquer une obstruction des voies
aériennes. Elle peut exceptionnellement révéler une lésion
spécifique tumorale endobronchique [21]. Plus souvent, elle
peut étre en rapport avec une compression bronchique par
des adénopathies hilaires ou encore une infiltration spé-
cifique de la muqueuse bronchique. L’atteinte bronchique
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peut s’accompagner d’un trouble ventilatoire obstructif.
Une étude s’est intéressée a la spirométrie réalisée a titre
systématique chez 24 patients ayant une LLC au diagnostic et
avant tout traitement préalable. Les résultats montrent un
trouble ventilatoire obstructif chez 36 % des patients [26].
Ce syndrome obstructif, le plus souvent modéré, prédomi-
nait sur les petites bronches avec une hyperréactivité aux
tests de provocation a la métacholine. Prés de la moitié
des patients étudiés avaient des symptomes de bronchite
chronique non corrélés au tabagisme ni au taux de gam-
maglobulines sériques, suggérant une infiltration bronchique
lymphocytaire. Il n’y a cependant pas d’étude de corrélation
histofonctionnelle pouvant étayer cette hypothése.

L’atteinte spécifique pulmonaire de la LLC est carac-
térisée par une distribution lésionnelle lymphatique de
Uinfiltrat pulmonaire de LLC (Tableau 1). Sur le plan
scanographique, celle-ci se traduit le plus souvent par
un épaississement parfois nodulaire des septas [27]. Un
épaississement bronchique, péribronchique (Fig. 2A—C) et
périvasculaire avec des nodules pulmonaires bronchiolocen-
trés peuvent également étre observés [28,29].

Comme pour 'analyse du liquide pleural, U’analyse du
lavage bronchoalvéolaire (LBA) permet rarement de poser
le diagnostic d’une atteinte pulmonaire de LLC. En effet,
’alvéolite lymphocytaire T réactionnelle est fréquente lors
d’une infiltration parenchymateuse pulmonaire d’une LLC
[26]. Cependant, la présence dans le LBA de lymphocytes B
de petites tailles appartenant au clone circulant a une trés
forte valeur prédictive positive pour le diagnostic d’une
atteinte pulmonaire spécifique en ’absence de contami-
nation sanguine [29]; néanmoins, la sensibilité de ce test
est inconnue. Ainsi, chez trois patients présentant une
pneumopathie interstitielle dans un contexte de LLC, la
présence d’une alvéolite lymphocytaire constituée de lym-
phocytesB a permis d’évoquer le caractére spécifique de
’atteinte pulmonaire, secondairement confirmée par une
biopsie transbronchique dans tous les cas. L’analyse histolo-
gique du parenchyme pulmonaire montre un infiltrat dense
de lymphocytes de petite taille associés a des lésions granu-
lomateuses avec ou sans nécrose éosinophile, en ’absence
d’agent infectieux [30,31]. Plus rarement, un aspect de
pneumopathie organisée révélatrice de cas de LLC T (double
positifs CD4, CD8) a été décrit, [32,33]. Dans tous les cas,
la résolution des anomalies radiologiques aprés chimiothé-
rapie dédiée permet un diagnostic rétrospectif des atteintes
pulmonaires spécifiques (Fig. 3 B, C) [31].

alvéolite lymphocytaire B
Biopsie pulmonaire®

Méthodes Diagnostiques
Infiltration

Liquide pleural®
Lymphocytes B

Biopsie pleurale
Biopsies bronchiques® :
infiltration
lymphocytaire B
Lavage
broncho-alvéolaire :
lymphocytaire B

Exsudat

plévre pas ou peu épaissie
Epaississement bronchique
distribution lymphatique

Epanchement pleural,
Epaississements des
septas, nodules de

Imagerie

(tableau de bronchite

thoraciques, toux
chronique)

Signes cliniques
Dyspnée, douleurs
Toux chronique
Toux, dyspnée

Le syndrome de Richter

Mode de survenue
Installation
subaigué, insidieuse
Installation
insidieuse
Installation
insidieuse

Le syndrome de Richter est la transformation d’une prolifé-
ration lymphoide de bas grade de malignité en lymphome de
haut grade. Complication grave et non rare de la LLC, son
incidence s’éléve a plus de 10% a dix ans. Les facteurs de
risque comportent les caractéristiques cytogénétiques de la
LLC (comme U’expression de CD38, [’absence de la délétion
13q14) ainsi que le profil d’expression des chaines lourdes
d’immunoglobulines. Cliniqguement, la taille des adénopa-
thies supérieure a 3cm semble constituer également un
facteur de risque. En revanche, le stade de la maladie, le
taux de lymphocytes, Uinfiltration médullaire ne sont pas
associés au risque de transformation en lymphome agressif
[34].

Les manifestations pulmonaires spécifiques de la leucémie lymphoide chronique.

parenchymateuse

aériennes
2 Chylothorax possible en cas de compression ganglionnaire du canal thoracique.

b | ésion nodulaire endobronchique exceptionnelle.
¢ Présence non exceptionnelle de granulomes.

Atteintes pleurales
Atteintes des voies

Tableau 1
Atteinte
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Figure 2. Infiltration bronchique dans le cadre d’une leucémie
lymphoide chronique. A. Aspect anatomopathologique d’une biop-
sie bronchique : le chorion est le siége d’un infiltrat lymphoide trés
dense (HES x 100) (document docteur V. Meignin). B. Aspect tomo-
densitométrique avant traitement montrant un épaississement de la
paroi bronchique et une dilatation des bronches lobaires moyennes
et lingulaires. C. Aspect tomodensitométrique apres traitement
montrant la disparition de |’épaississement péribronchique.

_

Figure 3. Plasmocytome pleural. A. Aspect tomodensitomé-
trique, en fenétre médiastinale, d’un plasmocytome pleural droit
(document docteur O. Matthieu). B. Analyse anatomopathologique
d’une biopsie sous scanner (HES x 400) montrant un tapis de plas-
mocytes (document docteur V. Meignin).

Le poumon et la plévre constituent un site extrano-
dal de syndrome de Richter. Dans une série de 39cas
de syndrome de Richter, une atteinte pleurale ou pul-
monaire concernait 13% des patients [35]. Lapparition
subaigué d’un épanchement pleural, d’infiltrats péribron-
chiques ou périvasculaires pulmonaires ou, plus rarement,
de lésions endobronchiques, de méme que |’augmentation
rapide de la taille d’une adénopathie médiastinale, asso-
ciés a des signes généraux tels qu’une altération de
I’état général ou des sueurs nocturnes, doivent faire
craindre un syndrome de Richter [36,37]. Compte tenu
de Uimpact thérapeutique et pronostique de ce diagnos-
tic, une confirmation histologique s’impose et nécessite le
plus souvent un prélévement chirurgical méme si les biop-
sies pulmonaires transbronchiques ou percutanées guidées
par tomodensitométrie pourraient permettre, dans certains
cas, une analyse cytologique fiable. Dans les rares formes
endobronchiques, les biopsies bronchiques réalisées pen-
dant ’endoscopie permettent le diagnostic [21,37]. Celui-ci
repose sur la mise en évidence d’éléments lymphoides
malins de grande taille sur les prélévements cytologiques
ou histologiques.
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e La LLC, la plus fréquente des leucémies de
’adulte, est wune prolifération monoclonale
lymphocytaire caractérisée par une infiltration
médullaire, sanguine et souvent ganglionnaire de
petits lymphocytes matures de phénotype CD19et
CD5.

e Elle se manifeste par une hyperlymphocytose
sanguine persistante, une splénomégalie et des
cytopénies auto-immunes.

e |l existe des formes cliniques particulieres comme
le lymphome lymphocytique, caractérisé par un
syndrome tumoral sans hyperlymphocytose sanguine
ou la leucémie prolymphocytaire.

e La prise en charge thérapeutique peut se limiter
a une simple surveillance pendant de nombreuses
années ou nécessiter des traitements lourds visant
la rémission complete.

e Les atteintes thoraciques spécifiques de LLC sont
des adénopathies médiastinales ou une atteinte
pleurale ou, plus rarement, une obstruction des
voies aériennes ou une infiltration du parenchyme
pulmonaire.

e Une toux est évocatrice d’une obstruction des voies
aériennes.

e Sur le plan pulmonaire, la LLC se caractérise par une
distribution lésionnelle lymphatique, qui constitue
en histologie et un infiltrat dense de lymphocytes de
petite taille associés a des lésions granulomateuses
avec ou sans nécrose éosinophile, en [’absence
d’agent infectieux.

e Le syndrome de Richter est la transformation d’une
prolifération lymphoide de bas grade de malignité en
lymphome de haut grade.

e Ses facteurs de risque comportent les
caractéristiques cytogénétiques de la LLC (comme
I’expression de CD38, l’absence de la délétion
13q14), le profil d’expression des chaines lourdes
d’immunoglobulines et la taille des adénopathies
(>3 cm).

e Un  épanchement pleural, des infiltrats
péribronchiques ou périvasculaires pulmonaires, des
lésions endobronchiques ou ’augmentation rapide
de la taille d’une adénopathie médiastinale associés
a des signes généraux doivent faire craindre un
syndrome de Richter.

¢ Une confirmation histologique est impérative.

Les néoplasies secondaires

Une incidence élevée de néoplasies secondaires, notamment
pulmonaire, est décrite en cas de LLC, indépendamment
des traitements cytotoxiques recus [38,39]. Récemment, sur
une large étude comptant 2028 patients ayant une LLC, 324
(16 %) avaient un antécédent néoplasique et 227 (11,2%)
développaient un autre cancer au cours de leur maladie
[40] avec un suivi médian de quatre ans (0—20,5ans). Un

total de 625 cancers a été observé chez 551 patients de cette
population de LLC incluant des cancers de la peau (30%),
de la prostate (13%), du sein (9%), des mélanomes (8%),
des lymphomes (8%), des cancers digestifs (9%), des can-
cers du poumon (6 %) et d’autres cancers (17 %). Ces chiffres
permettent de conclure a une augmentation du risque de
second cancer de 2,2 fois celui de la population générale.
Cette population de LLC ayant un second cancer aurait une
moins bonne réponse au traitement de la LLC, avec 86%
de répondeurs dans ce groupe contre 92 % chez les patients
ayant uniquement une LLC (p=0,04). La survie a cinq ans
est respectivement de 70et 82% (p<0,001) dans ces deux
groupes. Les paramétres associés au risque de seconde néo-
plasie sont, dans cette étude, ’age, le sexe masculin, le
taux élevé de B2-microglobuline, les LDH et la créatinine.
La nature du traitement ne semble pas avoir d’influence sur
la survenue d’un second cancer [40].

Si on s’intéresse plus particulierement aux cancers
bronchiques, une étude comportant une population de
16 367 patients ayant une LLC a montré que le risque rela-
tif de cancers bronchiques était de 1,66 pour les deux sexes
[39]. Ce risque était comparable chez les patients traités
ou non traités pour la LLC. L’augmentation de l’incidence
de ces néoplasies bronchiques secondaires pourrait étre
expliquée par un suivi médical systématique régulier mais
U’hypothese d’une prédisposition génétique est avancée
[41]. Ainsi, neuf des 14 cancers bronchiques observés chez
des malades non fumeurs ayant une LLC avaient une surex-
pression du géne HER-2/neu, impliqué dans la carcinogenése
bronchique [41].

e La LLC se complique souvent de néoplasies
secondaires.

e En présence d’un second cancer, le traitement de la
LLC est moins efficace.

e Les facteurs de risque de second cancer sont l’age, le
sexe masculin, le taux élevé de 32-microglobuline,
les LDH et la créatinine.

La leucémie a tricholeucocytes

La leucémie a tricholeucocytes est un syndrome lymphopro-
lifératif B chronique rare (0,33 cas sur 100000 par an aux
Etats-Unis) d’installation insidieuse et d’évolution lente, qui
concerne surtout les hommes a partir de 50ans [42,43].
Le sexe ratio homme/femme est de 4:1 [42]. Le frottis
sanguin permet d’observer des cellules lymphoides aty-
piques caractérisées par un noyau souvent excentré, sans
nucléole avec un réseau de chromatine fine et un cyto-
plasme étendu irréguliérement basophile présentant parfois
des projections donnant a ces cellules leur aspect che-
velu. On observe le plus souvent une splénomégalie dans
un contexte de pancytopénie variable avec une profonde et
constante monocytopénie. Des désordres immunitaires sont
fréquemment associés. L’évolution est la plupart du temps
indolente, mais les complications secondaires a la neutro-
pénie et a la monocytopénie font le pronostic de la maladie.
En effet, les infections notamment pulmonaires a pyogenes
et plus particulierement a légionnelles et a mycobactéries
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(entre autres atypiques) émaillent ’histoire de ces patients
[44]. Le traitement repose sur ’interféron-alpha et les ana-
logues des purines (cladribine et pentostatin). Les formes
réfractaires peuvent faire ’objet d’un traitement par anti-
corps monoclonaux anti-CD20. La survie a long terme est de
80—85% a dix ans [43].

Les atteintes extranodales sont rares et concernent
essentiellement la peau [45]. Les localisations pulmonaires
spécifiques sont exceptionnelles [45—47]. Les données
autopsiques d’une série de 22cas de leucémie a tricho-
leucocytes montrent que dans les 15cas avec infiltration
leucémique pulmonaire, 13 avaient une infection documen-
tée [48]. La coexistence d’une infection pulmonaire et d’une
infiltration leucémique pulmonaire est également soulignée
par Roth et al. qui rapportent un cas d’infiltration pulmo-
naire leucémique a type de condensation parenchymateuse
lobaire persistante malgré le traitement du sepsis initial
mais résolutive sous cladribine [47]. L’hypothése d’un tro-
pisme pulmonaire leucémique favorisé par ’infection a été
avancée [47,48].

Des atteintes pleurales spécifiques rares mais de mauvais
pronostic sont rapportées [7].

Enfin, comme pour les autres hémopathies lymphoides
chroniques, un risque accru de lésion néoplasique est décrit
chez ces patients [49].

e La leucémie a tricholeucocytes est un syndrome
lymphoprolifératif B chronique rare d’installation
insidieuse et d’évolution lente.

e On observe le plus souvent une splénomégalie, une
pancytopénie variable, des cellules lymphoides
atypiques au frottis sanguin, des désordres
immunitaires, une monocytopénie, des atteintes
pleurales spécifiques rares mais de mauvais pronostic
et une majoration du risque néoplasique.

e Le pronostic est dominé par les infections.

e Le traitement repose sur l’interféron-alpha et les
analogues des purines et dans les cas réfractaires les
anticorps monoclonaux anti-CD20.

Les proliférations plasmocytaires malignes
Le myélome

Le myélome est une prolifération plasmocytaire maligne
monoclonale médullaire responsable de la production d’une
immunoglobuline compléte ou incompléte (myélome a
chaines légéres) secrétée ou non (myélome non secrétant).
L'incidence de cette maladie, qui touche essentiellement
les sexagénaires, est estimée dans les pays occidentaux a
7,2 nouveaux cas par an pour 100000 habitants [50]. Malgré
les progres réalisés ces 30 derniéres années, la médiane de
survie reste faible : de quatre ans.

Les douleurs osseuses constituent la principale symp-
tomatologie clinique. Lanémie, Uhypercalcémie et
Uinsuffisance rénale sont avec le taux d’immunoglobuline
monoclonale les parametres biologiques majeurs de la
maladie. L’amylose immunoglobulinique ou amylose AL
(pour amyloid light chains) est liée au dépot de chaines

légeres produites par les plasmocytes anormaux. Elle
complique 10% des cas de myélome, pour la plupart de
stadel et est susceptible de s’accompagner de manifesta-
tions respiratoires qui ont fait ’objet d’une récente mise
au point dans la revue des maladies respiratoires [2].

Comme au cours de toute hémopathie, le suivi d’un
patient pris en charge pour un myélome est fréquemment
émaillé de manifestations respiratoires. Les pneumopathies
infectieuses sont fréquentes dans ’évolution de la maladie.
Elles impliquent essentiellement les germes encapsulés en
raison du déficit de "immunité humorale qui caractérise le
myélome. De plus, les atteintes osseuses vertébrales et cos-
tales peuvent étre responsables d’un défaut de clairance
mucociliaire par atélectasies passives favorisant également
les infections respiratoires [51].

Parmi les manifestations pulmonaires non infectieuses et
non spécifiques, il faut évoquer les cedémes pulmonaires liés
a une éventuelle amylose cardiaque ou rénale mais aussi
plus fréquemment la maladie thromboembolique favorisée
non seulement par la maladie tumorale évolutive mais aussi
par les traitements administrés [52,53].

Les manifestations pulmonaires spécifiques observées
dans un contexte de myélome sont rares mais diverses.
Il faut tout d’abord signaler la possibilité d’un trouble
ventilatoire restrictif secondaire a des atteintes osseuses
tumorales vertébrales et costales. Les atteintes spécifiques
intrathoraciques quant a elles, relévent soit d’infiltrations
plasmocytaires parenchymateuses, médiastinales ou pleu-
rales, soit d’affections pulmonaires liées a des dépots
de substance anormale. Sont compris dans cette derniére
catégorie, ’amylose systémique, les dépots localisés au
poumon comme les amyloses trachéobronchiques et la mala-
die des dépots de chaines légéres kappa [2]. Ainsi, Kintzer
et al. décrivent dans une série de la Mayo Clinic comp-
tant 958 malades ayant un myélome, une atteinte pariétale
osseuse thoracique (lyse costale ou vertébrale) dans 28%
des cas, des infiltrats pulmonaires dans 10% des cas, impli-
quant un processus infectieux pour la majorité d’entre eux
[54]. Une pleurésie était notée chez 6% des patients et un
plasmocytome extramédullaire chez 11 malades (1 %) [54].

e Le myélome est une prolifération plasmocytaire
maligne monoclonale.

e |l peut se manifester par des douleurs osseuses, une
anémie, une hypercalcémie, une insuffisance rénale
et la présence d’une immunoglobuline monoclonale.

e |es complications respiratoires sont le plus souvent
d’ordre infectieux et thromboembolique.

e Les atteintes spécifiques intrathoraciques relévent
d’infiltrations plasmocytaires parenchymateuses ou
de dépots de substance anormale.

Plasmocytome pulmonaire et épanchement pleural
plasmocytaire

Le plasmocytome est caractérisé par une prolifération
plasmocytaire monoclonale médullaire ou extramédullaire
localisée. Ces lésions peuvent étre isolées (solitaires)
ou multiples. Elles peuvent sécréter une immunoglobu-
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line monoclonale entiére ou bien seulement des chaines
légeres. Il existe également des formes non sécrétantes.
Rarement primitives, ces tumeurs plasmocytaires, voire
«plasmoblastiques», sont le plus souvent associées a un
myélome [55]. Bien qu’elles surviennent fréquemment dans
un contexte de maladie rapidement évolutive, de pronostic
défavorable [56], le plus souvent d’un myélome a IgA [57],
elles peuvent révéler le myélome. Elles constituent 4a 6%
des dyscrasies plasmocytaires [54,58] et siegent préféren-
tiellement sur les voies aérodigestives supérieures [59,60].

Certaines tumeurs plasmocytaires peuvent se développer
en endobronchique [61]. Les localisations intrapulmonaires
sont quant a elles trés rares [62,63]. Elles peuvent alors étre
responsables d’une défaillance respiratoire aigué sévere
[64]. Les aspects radiologiques sont celui d’une masse
pulmonaire, de nodules pulmonaires, d’un syndrome réticu-
lonodulaire ou encore d’une masse médiastinale [58—60]. La
présentation clinique la plus fréquente est celle de masses
plasmocytaires pariétales ou costales avec développement
intrathoracique par contiguité ou avec épanchement pleural
spécifique (Fig. 3 A, B) [57]. Parmi les épanchements pleu-
raux observés chez 6% des patients ayant un myélome, les
pleurésies plasmocytaires constituent moins de 1% des cas
[54,57]. Le liquide pleural est alors d’aspect séreux ou séro-
sanglant. Il s’agit d’un exsudat contenant des plasmocytes
dystrophiques en cytologie [65].

Le diagnostic cytologique est un moyen séduisant, peu
invasif, qui peut suffire a Uinstauration d’une thérapeu-
tique adaptée. Cependant, il peut étre difficile dans certains
cas, comme le décrivent Lacaze et al. dans un cas cli-
nique rapportant une masse intraparenchymateuse isolée,
nécrotique en cytologie sur la ponction transpariétale et
dont le diagnostic a été porté par ’analyse histologique
de la piéce opératoire [66]. Avant toute décision théra-
peutique, un bilan d’extension minutieux est nécessaire a
la recherche d’un myélome multiple et d’autres lésions
plasmocytaires. Elle comprend donc une recherche de
gammapathie monoclonale ainsi qu’une exploration médul-
laire par myélogramme et une imagerie avec une IRM
rachidienne, des radiographies des os longs et plats. Le TEP-
scanner peut parfois étre trés informatif et montrer des
lésions plasmocytaires hyperfixantes [67].

La prise en charge des plasmocytomes multiples est
similaire a celle du myélome et impose un traitement sys-
témique. Il n’y a pas de rationnel justifiant une exérése
chirurgicale. En revanche, la radiosensibilité des masses
plasmocytaires devrait faire discuter une radiothérapie.
En ce qui concerne les plasmocytomes isolés, l’exérése
chirurgicale carcinologique (lobectomie—curage) reste le
traitement de choix dans les formes intraparenchymateuses
chez les patients opérables [63,66]. Le recours a la radio-
thérapie conformationnelle visant a préserver au mieux le
parenchyme pulmonaire adjacent est a discuter dans les
autres cas.

Macroglobulinémie de Waldenstrom

La maladie de Waldenstrom est caractérisée par une proli-
fération lymphoplasmocytaire responsable de la production
d’une IgM monoclonale. Elle constitue une hémopathie lym-
phoide B de bas grade a rapprocher plutét de la LLC que du
myélome. L’incidence de cette hémopathie, qui concerne

e Le plasmocytome est une  prolifération
plasmocytaire monoclonale médullaire ou
extramédullaire localisée qui peut sécréter une
immunoglobuline monoclonale entiére ou seulement
des chaines légéres.

¢ |l accompagne souvent un myélome.

e Certaines tumeurs plasmocytaires peuvent se
développer en endobronchique ou beaucoup plus
rarement en intrapulmonaire.

e Le diagnostic est clinique, radiologique ou, mieux,
cytologique.

e |l faut effectuer un bilan d’extension a la
recherche d’un myélome multiple et d’autres lésions
plasmocytaires.

e |le traitement des plasmocytomes multiples est
systémique, similaire a celle du myélome.

e [’exérese chirurgicale n’est indiquée que
dans les plastocytomes isolés mais les masses
plasmocytaires sont radiosensibles, d’ou lintérét
de la radiothérapie.

essentiellement les sexagénaires, est estimée respective-
ment a deux et 4,2 cas par million par an chez la femme et
chez ’homme [68]. Le tableau clinique de la macroglobuli-
némie de Waldenstrom associe classiquement un syndrome
tumoral ganglionnaire et/ou hépatosplénique, des cytopé-
nies par infiltration médullaire, des signes d’hyperviscosité
sanguine, des manifestations auto-immunes en rapport avec
la paraprotéine ou encore une amylose [69].

Les atteintes pulmonaires non infectieuses et non spéci-
fiques doivent faire discuter une hémorragie intra-alvéolaire
liée a une cryoglobulinémie en rapport avec |’IgM monoclo-
nale, un cedeme pulmonaire en rapport avec un syndrome
d’hyperviscosité ou une amylose avec atteinte cardiaque.
Cette amylose peut étre immunoglobulinique ou bien de
type AA secondaire a un syndrome inflammatoire chronique
satellite de la macroglobulinémie [69]. Un risque accru de
néoplasie secondaire est également observé au cours de
cette hémopathie, incitant d’autant plus a la réalisation
d’explorations invasives a visée diagnostique.

Les atteintes spécifiques extranodales sont rares au cours
de la maladie de Waldenstrém et le poumon est concerné
dans 3—5% des cas seulement [68,70,71]. Les atteintes
décrites comportent des opacités parenchymateuses a type
de syndrome réticulo-micronodulaire diffus par infiltration
lymphoplasmocytaire, des masses pulmonaires et des pleu-
résies tres souvent unilatérales parfois isolées [70]. Des cas
de pneumopathie interstitielle lymphoide sont également
décrits [70]. Des cas de syndrome de Richter avec atteinte
extranodale pulmonaire sont décrits dans ’évolution de la
maladie [72].

La maladie de Waldenstrom pourrait également se mani-
fester par une masse pulmonaire primitive, caractérisée par
une tres faible voire une absence d’infiltration médullaire
[73]. L’hypothése d’une sécrétion locale pulmonaire de I’ IgM
est avancée dans ces cas la. L’isotype kappa ou lambda des
chaines légéres ne semble pas étre associé a une présenta-
tion radiologique ou clinique particuliére.
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La mise en évidence histologique de l’infiltrat lympho-
plasmocytaire est essentielle pour le diagnostic positif de
cette atteinte spécifique. La difficulté est d’écarter les diag-
nostics différentiels que constituent le lymphome de MALT,
le lymphome de la zone marginale. Ces entités ont, en effet,
des similitudes avec une histoire clinique indolente, un
phénotype cellulaire postgerminatif constitué de petits lym-
phocytes matures CD19+, CD20+, CD22+, CD5—, CD10— et
CD23— et une densité variable de cellules lymphoplasmocy-
taires et plasmocytaires. Les prélévements transthoraciques
et perendoscopiques incluant le LBA, les biopsies bron-
chiques et les biopsies transbronchiques peuvent étre
contributifs pour les diagnostics différentiels et le diag-
nostic positif [73]. La biologie moléculaire peut aider a
distinguer ces différentes entités, dont on sait néanmoins
qu’elles peuvent s’observer chez le méme patient au cours
de U’évolution de sa maladie [73]. Le diagnostic différen-
tiel avec un lymphome a grandes cellules est plus aisé,
puisque ses caractéristiques histologiques et phénotypiques
sont plus clairement discernables [72].

L’électrophorese des protides présents dans un liquide
pleural pourrait permettre d’orienter le diagnostic vers une
pleurésie spécifique, sous réserve de l’absence de conta-
mination sanguine. Enfin, la réponse au traitement de ces
formes extranodales semble comparable sans incidence pro-
nostique sur l’évolution de la maladie.

e La maladie de Waldenstrom est une prolifération
lymphoplasmocytaire responsable de la production
d’une IgM monoclonale.

e Elle constitue une hémopathie lymphoideB de bas
grade.

e les atteintes pulmonaires non infectieuses et non
spécifiques doivent faire discuter une hémorragie
intra-alvéolaire liée a une cryoglobulinémie en
rapport avec U’lgM monoclonale, un cedéme
pulmonaire en rapport avec un syndrome
d’hyperviscosité ou une amylose avec atteinte
cardiaque.

e |l existe un risque de néoplasie secondaire.

e Les atteintes pulmonaires comportent des
opacités parenchymateuses a type de syndrome
réticulo-micronodulaire  diffus par infiltration
lymphoplasmocytaire, des masses pulmonaires et
des pleurésies tres souvent unilatérales.

e On a également décrit des cas de pneumopathie
interstitielle lymphoide et des cas de syndrome de
Richter avec atteinte extranodale pulmonaire.

e La mise en évidence histologique de Uinfiltrat
lymphoplasmocytaire est essentielle au diagnostic.

Le syndrome de POEMS

Cet acronyme reprend les signes clinicobiologiques du
syndrome qui associe une polyneuropathie, une organo-
mégalie, une endocrinopathie, un composant monoclonal
circulant constamment d’isotype lambda et des manifesta-
tions cutanées (skin changes) [74]. La physiopathogénie de
ce syndrome implique des anomalies vasculaires au cours

desquelles les facteurs de croissance endothéliaux tels que
le VEGF jouent un role majeur [75].

La présentation clinique est celle d’une neuropathie
périphérique sensitive ou sensitivomotrice avec oedémes
périphériques chez un patient ayant des lésions cutanées
a type d’angiomes stellaires et de télangiectasies. Des
adénopathies périphériques peuvent s’ajouter a une hépa-
tosplénomégalie et a la présence d’adénopathies profondes.
Le fond d’ceil peut permettre de mettre en évidence
un cedéme papillaire trés évocateur. Les endocrinopathies
décrites sont multiples. Le traitement vise a faire dispa-
raitre le pic monoclonal et implique dans la mesure du
possible une intensification thérapeutique avec autogreffe
de cellules souches périphériques.

Quelques manifestations pulmonaires associées a ce syn-
drome ont été décrites. Une équipe de la Mayo Clinic a
récemment rapporté les manifestations respiratoires obser-
vées au cours du POEMS dans une large série rétrospective de
137 patients dont |’age médian était de 51 ans (20—83 ans) et
dont le tiers était des femmes. Parmi ces patients, 38 (28 %)
ont développé des symptomes respiratoires dans les deux
premiéres années de la maladie. Les principales atteintes
thoraciques sont une hypertension artérielle pulmonaire
(HTAP) et un syndrome restrictif liée a une dysfonction
diaphragmatique par atteinte phrénique, musculaire ou
pleurale [74].

Rapportée chez prés de 25 % des patients [76—81], UHTAP
constitue une problématique majeure chez ces patients.
Dans la série de la Mayo Clinic, une échographie cardiaque
réalisée chez 25 patients révélait une hypertension pulmo-
naire chez 12 malades [74]. Il n’y avait pas de différence
démographique ou phénotypique pouvant caractériser les
patients avec HTAP. De facon surprenante, aucune corréla-
tion entre la survie et le niveau de résistance des vaisseaux
pulmonaires n’était établie. L'incrimination du virus HHV8 a
été avancée dans la physiopathogénie de cette HTAP [82].
L’évolution aprés traitement de la maladie n’est pas préci-
sée.

La neuropathie peut étre responsable d’une atteinte
phrénique avec paralysie diaphragmatique a l’origine d’un
trouble ventilatoire restrictif parfois extrémement sévere.
La présence dans certains cas d’atélectasies passives était
rapportée a la dysfonction diaphragmatique. L’atteinte
musculaire respiratoire a un impact certain sur [’évolution
des patients puisque, dans U’étude de Allam et al.,
la médiane de survie qui était de 139mois sans cette
atteinte passait a 89 mois avec cette atteinte (p<0,05)
[74].

Enfin, les pleurésies transsudatives observées dans ce
contexte peuvent faire partie du syndrome cedémateux qui
caractérise ce syndrome.

Conclusion

Comme de nombreuses maladies hématologiques, les hémo-
pathies lymphoides et lymphoplasmocytaires peuvent se
présenter avec des manifestations pleuropulmonaires spé-
cifiques variées. Si ces atteintes pulmonaires sont mieux
connues au cours des lymphomes, elles doivent pouvoir étre
diagnostiquées au cours des autres hémopathies.
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e le syndrome de POEMS reprend les signes
clinicobiologiques du syndrome qui associe
une polyneuropathie, une organomégalie, une
endocrinopathie, un composant  monoclonal
circulant constamment d’isotype lambda et des
manifestations cutanées.

e Les facteurs de croissance endothéliaux tels que le
VEGF jouent un role majeur dans la genése de ce
syndrome.

¢ |l se manifeste par une neuropathie périphérique
sensitive ou sensitivomotrice, des oedémes

périphériques, des angiomes stellaires et des
télangiectasies, un ocedeme papillaire tres
évocateur au fond d’ceil, des adénopathies

avec une hépatosplénomégalie et de multiples
endocrinopathies.

e Sur le plan pulmonaire, une HTAP et un syndrome
restrictif lié a une dysfonction diaphragmatique par
atteinte phrénique, musculaire ou pleurale sont
possibles.

¢ La neuropathie peut étre responsable d’une atteinte
phrénique avec paralysie diaphragmatique.

Conflit d’intérét

Les auteurs ont déclaré n’avoir aucun conflit d’intérét.

POINTS ESSENTIELS

e Les hémopathies lymphoides ont un tropisme
pulmonaire particulier, possiblement en partie lié a
Uimportant réseau lymphatique du poumon.

e Au cours de toute hémopathie, les manifestations
pulmonaires doivent faire envisager en premier
lieu une cause infectieuse, puis une origine non
infectieuse (hémorragie intra-alvéolaire, cedéme
pulmonaire ou maladie thromboembolique).
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