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H Points essentiels

Le lien entre le tabagisme et I'HL pulmonaire de I'adulte est tres étroit.

Le diagnostic de certitude est histologique. Dans un certain nombre de cas, il peut étre retenu sur
des critéres radio-cliniques devant un aspect nodulo-kystique typique a la tomodensitométrie de

haute résolution (TDM-HR) et un tableau clinique compatible.

Les principaux diagnostics différentiels a envisager varient selon I'aspect nodulo-kystique ou

kystique isolé et le contexte clinique.

L'histoire naturelle de la maladie est mieux connue et |'évaluation réguliere de la fonction

respiratoire est essentielle pour le suivi des patients.

La maladie peut régresser ou demeurer stable et peu sévere sans traitement dans un nombre
significatif de cas. Le sevrage tabagique est la premiére mesure essentielle car il diminue le risque

de progression précoce de la maladie.

La cladribine est le seul traitement qui a montré une amélioration de la fonction respiratoire. Son

efficacité et sa tolérance seront précisées prochainement.

Les thérapies ciblées des mutations de la voie des MAPK constituent une nouvelle arme théra-
peutique qui reste a évaluer de facon rigoureuse dans I'atteinte pulmonaire de I'HL.

B Key points

Adult pulmonary Langerhans cell histiocytosis

There is a strong relationship between tobacco smoking and pulmonary Langerhans cell histio-

cytosis (LCH) in adults.
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Definitive diagnosis relies on lung histology. In certain cases, the diagnosis can be retained on a ‘e
typical nodulo-cystic pattern on lung high-resolution computed tomography (HRCT) and appro- Q.
priate clinical setting. 5
The main differential diagnoses to consider vary according to nodulo-cystic or only cystic pattern g
on lung HRCT and the clinical context. E
The natural history of the disease is better known and regular evaluation of respiratory function is
essential during the follow-up of the patients.
The disease may regress or remain stable and mild without treatment in a significant number of
cases. Smoking cessation is the essential first step because it reduces the risk of early disease
progression.
Cladribine is the only treatment that has shown improvement in respiratory function. Its efficacy
and tolerance will be clarified in the near future.
Therapies targeting mutations in the MAPK pathway represent new therapeutic options that need
to be appropriately evaluated pulmonary LCH.
Introduction Présentation clinique [1-3]
L'atteinte pulmonaire de I'histiocytose Langerhansienne (HL)  Les trois principales circonstances de découverte de I'HL pulmo-
peut survenir au cours d'une forme systémique de la maladie  naire sont :
et est habituellement au second plan de la maladie. Chez < des signes fonctionnels respiratoires, présents chez 2/3 des
I'adulte, I'HL pulmonaire est particuliere par son fort lien avec patients : toux, dyspnée d'effort moins fréquente, avec parfois
le tabagisme et son caractere le plus souvent isolé [1,2]. Elle des sifflements respiratoires liés a une hyperréactivité bron-
survient en effet électivement chez des sujets jeunes fumeurs chique. Des signes généraux (fievre, asthénie, sueurs, amai-
ou ex-fumeurs et réalise un tableau de pneumopathie infiltrante grissement) sont associés dans 15 a 20 % des cas ;
diffuse (PID) kystique, dont le substrat anatomique est une < un pneumothorax spontané dans environ 20 % des cas. Il peut
infiltration et une destruction des parois des bronchioles. Son survenir tout au long de la maladie et poser des difficultés
évolution est variable, allant de la résolution complete sponta- thérapeutiques lorsqu'il est bilatéral ou récurrent. Les signes
née a l'insuffisance respiratoire obstructive sévere avec hyper- cliniques d'appel sont une augmentation de la dyspnée ou
tension pulmonaire nécessitant une transplantation pulmonaire I'apparition d'une douleur thoracique. La survenue d'un pneu-
dans une minorité de cas. mothorax chez un sujet jeune fumeur atteint d'une PID doit
faire évoquer le diagnostic ;
Evidémioloai « une découverte fortuite : sur une radiographie thoracique ou
pidemiologie une TDM-HR réalisée pour une autre cause dans 5 a 25 % des
La fréquence de I'HL pulmonaire est mal connue. Elle représente cas.
335 % des PID de I'adulte [1,2]. Sa fréquence est probablement | 'hémoptysie est rare dans I'HL pulmonaire et doit faire recher-
sous-estimée car il existe des formes asymptomatiques, des  cher une complication (infectieuse, cancer bronchique, rare-
rémissions spontanées et des aspects radiologiques parfois peu  ment  colonisation aspergillaire  d'une cavité  kystique
spécifiques dans les formes évoluées. L'utilisation large de la - pylmonaire) ou faire envisager un autre diagnostic.
tomodensitométrie pulmonaire en haute résolution (TOM-HR)  gn dehors des rares cas au stade diinsuffisance respiratoire
s'est accompagnée de |a reconnaissance d'un plus grand nom-  chronique ou de ceeur pulmonaire chronique, I'examen phy-
bre de patients. Bien que la maladie soit cosmopolite, la majo-  sjque est en regle normal. Il 'y a pas de rales crépitants ou
rité des données de la littérature concerne des sujets caucasiens.  ghippocratisme digital. Il faut rechercher systématiquement par
Dans I'étude multicentrique prospective francaise menée parle  pinterrogatoire et un examen physique minutieux une éven-
centre de référence, moins de 5 % des patients étaient de peau  tyelle atteinte extrathoracique, notamment osseuse, hypophy-
noire [3]. En revanche, I'HL pulmonaire est bien décrite chez les  ¢ire ou cutanée.
sujets asiatiques [1,2].
L'HL pulmonaire de I'adulte survient quasi-exclusivement chez . .
des sujets jeunes fumeurs ou ex-fumeurs (90 % 3 100 % des  IMagerie thoracique
cas), de facon équivalente dans les 2 sexes. Son pic de fréquence  L'aspect typique sur la radiographie thoracique est un syndrome
est entre 20 et 40 ans, les femmes pouvant étre un peu plus  réticulo-micronodulaire bilatéral, symétrique, prédominant
agées [1-3]. De plus, environ 20 % des patients du registre du  dans les parties moyennes et supérieures des poumons, dans
centre de référence consomment aussi du cannabis. lequel on peut parfois visualiser des kystes pulmonaires [1,2]. Le
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volume pulmonaire est normal ou augmenté. Il faut rechercher
attentivement un pneumothorax ou une lyse costale. Il n'y a pas
d'épanchement pleural liquidien ou d'adénopathie médiasti-
nale (sauf exception). Une hypertrophie des hiles pulmonaires
peut s'observer en cas d'hypertension pulmonaire (HTP). Dans
les formes séveres, les kystes pulmonaires constituent la prin-
cipale anomalie radiographique et réalisent alors un aspect
pseudo emphysémateux pulmonaire. Dans de rares cas, la
radiographie de thorax est normale (< 10 % des cas).

La réalisation d'une TDM-HR thoracique est systématique [1,2].
L'association de nodules, nodules cavitaires de 1a 10 mm et de
kystes a paroi épaisse ou fine (figure 1) est typique. Cependant
I'aspect scanographique varie en fonction du stade de la mala-
die. Les formes nodulaires sont plus fréquentes a la phase
précoce alors que les formes kystiques prédominent dans les
atteintes évoluées (figure 2). Les kystes ont une taille variable et
peuvent étre jointifs ou confluents, souvent de forme irréqu-
liere. La distribution des lésions respecte les bases pulmonaires.
Les adénopathies médiastinales sont trés inhabituelles. En cas
d'association a une autre pathologie liée au tabac comme la
bronchiolite respiratoire avec pathologie interstitielle ou la
pneumopathie interstitielle desquamative, des lésions en verre
dépoli peuvent étre associées aux lésions d'HL [2]. D'autre part,
il convient chez ces patients fumeurs de ne pas méconnaitre une
Iésion suspecte de cancer bronchique primitif, qui semble étre
plus fréquent que dans la population générale [1]. Enfin, la TDM-
HR permet d'orienter les sites de biopsie chirurgicale pulmo-
naire, lorsqu'elle est réalisée (cf. plus bas).

La place de la tomographie par émission de positons (TEP)-TDM
dans I'HL pulmonaire semble limitée. Les lésions nodulaires
peuvent fixer le 18-FDG, parfois de facon intense, ce qui ne
permet pas de les différencier d'une pathologie pulmonaire
maligne [4]. Les kystes a paroi épaisse peuvent étre

FIGURE 1

Tomodensitométrie de haute résolution (TDM-HR) thoracique
d'un patient ayant une forme nodulo-kystique d'histiocytose
Langerhansienne (HL) pulmonaire
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FIGURE 2

Tomodensitométrie de haute résolution (TDM-HR) thoracique
d'un patient ayant une forme kystique diffuse d'histiocytose
Langerhansienne (HL) pulmonaire

modérément hypermétaboliques, mais I'impact de cette fixa-
tion sur le cours évolutif de la maladie est probablement faible.
Dans notre expérience, elle ne présage pas de I'évolution
spontanée ou sous traitement de I'atteinte pulmonaire (Obert
el al. soumis a publication).

Explorations fonctionnelles respiratoires

L'évaluation du retentissement fonctionnel de la maladie est
systématique au diagnostic. Il faut demander une pléthysmo-
graphie, une courbe débit volume avec test de réversibilité aux
B2 sympathomimétiques inhalés de courte d'action, une
mesure de la DLCO et réaliser des gaz du sang artériels.

Le profil fonctionnel dépend du stade de la maladie et de
I'étendue de I'atteinte kystique [5]. La diminution de la DLCO
est I'anomalie la plus fréquente et correspond a une diminution
du volume capillaire pulmonaire. Le profil fonctionnel le plus
souvent observé montre une capacité vitale (CV) diminuée, un
volume résiduel (VR) normal ou augmenté, une capacité pul-
monaire totale (CPT) conservée et un rapport VR/CPT normal ou
augmenté (piégeage aérique lié a I'atteinte bronchiolaire). Un
trouble ventilatoire restrictif (TVR, défini par une CPT < 80 % de
la théorique) peut se voir a la phase précoce [3]. Un trouble
ventilatoire obstructif (TVO, défini par une diminution du rapport
VEMS/(V), disproportionné par rapport a la consommation taba-
gique, est plus caractéristique, dont la fréquence est corrélée
a I'étendue des kystes pulmonaires [5].

Ainsi, dans I'étude prospective multicentrique menée par le
centre de référence et portant sur 58 patients ayant une forme
récente d'HL pulmonaire, 10 % des patients avaient une fonction
respiratoire normale, 36 % un piégeage aérique, 10 % un TVR,
26 % un TVO (parfois réversible sous B2 sympathomimétiques
inhalés de courte d'action) et 87 % une diminution de la DLCO [3].
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Alors qu'on observe rarement une hypoxémie au repos, en
dehors des formes découvertes a un stade évolué, I'augmenta-
tion du gradient alvéolo-artériel en oxygene a I'effort avec
hypoxémie a l'exercice, s'observe plus précocement. Dans les
formes évoluées, notamment en cas d'HTP, le test de marche de
6 min est altéré [6].

Biologie usuelle

Les examens biologiques usuels sont en regle normaux. Il n'y a
pas d'hyper éosinophilie sanguine. Une discréete hyperleucocy-
tose a polynucléaires neutrophiles peut s'observer dans environ
20 % des cas et n'est pas liée au tabagisme des patients [7]. Un
syndrome inflammatoire modéré peut étre présent (10 % des
cas). La présence d'une cholestase hépatique doit faire recher-
cher une localisation spécifique [7]. Chez les patients présentant
des signes généraux ou une lymphopénie, il convient d'éliminer
une autre pathologie notamment infectieuse.

Fibroscopie bronchique et lavage broncho-
alvéolaire

En dehors d'une insuffisance respiratoire sévere, la fibroscopie
bronchique avec lavage broncho-alvéolaire (LBA) est indiquée
pour conforter le diagnostic [1,2]. L'aspect macroscopique est
normal. Les biopsies bronchiques ne font pas le diagnostic d'HL
pulmonaire mais sont pratiquées en cas d'atteinte nodulaire
prédominante s'il existe un doute avec une sarcoidose. Le
rendement diagnostique des biopsies pulmonaires transbron-
chiques est variable, entre 15 a 40 %, en raison du caractere
focal des lésions histopathologiques (avec un risque probable-
ment accru de pneumothorax du fait des kystes pulmonaires)
[8].

Le LBA montre une hypercellularité alvéolaire totale augmen-
tée, essentiellement composée de macrophages alvéolaires et
refléte I'importance du tabagisme quotidien des patients [1,2].
Le pourcentage de polynucléaires éosinophiles peut parfois étre
augmenté (en regle < 10 %). La proportion de lymphocytes
alvéolaires est normale ou réduite, et le rapport lymphocytes
T(D4/(D8 diminué, comme c'est le cas chez les sujets fumeurs.
Le LBA peut étre normal s'il est réalisé plus de 6 mois apres le
sevrage tabagique. La présence d'une alvéolite lymphocytaire
doit faire envisager un autre diagnostic (sarcoidose par
exemple).

La mise en évidence de cellules CD1a+ dans le LBA est sujette
a des artéfacts techniques et peu rentable. La présence d'un taux
de cellules CD1a+ > 5 % est trés suggestive d'HL pulmonaire
mais peu fréquente. En cas de signes généraux, il est essentiel
d'effectuer des recherches microbiologiques pour écarter une
pathologie infectieuse, y compris une pneumocystose en cas de
lymphopénie.

tome 46 > n°1 > janvier 2017

Histopathologie pulmonaire

Dans le poumon, les lésions de I'HL siegent dans la paroi des
bronchioles distales (terminales et respiratoires) qu'elles détrui-
sent [1,2]. Elles ont une distribution focale, sont mal limitées et
laissent entre elles des intervalles de tissu sain. Ces lésions sont
surtout centrées autour des bronchioles ainsi que des artérioles
qui les accompagnent et parfois des veinules adjacentes. La
destruction de I'épithélium bronchiolaire survient to6t au cours du
processus pathologique, ce qui rend difficile, sur une coupe
donnée, d'affirmer le caractere bronchiolo-centré des Iésions
(présence d'un anneau résiduel de cellules musculaires lisses).
La dilatation progressive de la lumiere de la bronchiole détruite
aboutit a la formation des kystes.

L'aspect des lésions varie en fonction du stade de la maladie, et
des Iésions d'ages différents peuvent coexister sur un méme
prélevement. En microscopie optique, les lésions précoces
(aspect scanographique nodulo-kystique) sont composées de
cellules qui ont les aspects morphologiques de CL (exprimant le
(D1a et la langerine en immuno-histochimie) et sont associées
a des lymphocytes, des monocytes/macrophages, des éosino-
philes et plus rarement de cellules géantes (figure 3).

Au cours de I'évolution des lésions, les cellules (D1a et les
cellules inflammatoires sont progressivement remplacées par
de la fibrose sous forme de cicatrice stellaire, caractéristique, ou
par des cavités kystiques entourées d'un anneau fibreux
(figure 4). Cependant, des lésions d'HL peuvent s'observer dans
les formes kystiques diffuses. Des cellules inflammatoires et des
amas de cellules CD1a peuvent persister méme dans la paroi de
kystes a paroi fine [9].

En dehors des zones atteintes par les Iésions d'HL, le tissu
pulmonaire est souvent le siége de Iésions non spécifiques
secondaires au tabagisme (bronchiolite, accumulation intra-
alvéolaire de macrophages pigmentés, amas lymphoides infil-
trant les parois alvéolaires).

Dans certains cas, un aspect de bronchiolite respiratoire avec
pathologie interstitielle de pneumopathie desquamative
masque les [ésions de I'HL qu'il faut systématiquement recher-
cher sur plusieurs coupes sériées en s'aidant du marquage CD1a.

Approche diagnostique

Le diagnostic de certitude de I'atteinte pulmonaire d'HL néces-
site une preuve histologique par biopsie chirurgicale, en général
par vidéo-thoracoscopie. Le site de prélévement est guidé par la
TDM-HR, en privilégiant les zones nodulaires. Le prélevement
doit étre de taille suffisante compte tenu du caractere focal des
lésions, et la recherche des lésions spécifiques minutieuse, en
s'aidant des techniques immuno-histochimiques.

Les indications de la biopsie pulmonaire chirurgicale en cas de
suspicion d'HL pulmonaire sont plus limitées qu'auparavant
grace aux données de la TDM-HR. Lorsqu'il existe une indication
a un accolement chirurgical d'un pneumothorax, une biopsie
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FIGURE 3

Lésion d'histiocytose Langerhansienne (HL) pulmonaire a un
stade précoce. A. Aspect histologique en microscopie optique :
infiltration de la paroi d'une bronchiole par des cellules ayant les
aspects morphologiques de cellules de Langerhans (HES x 100).
B. Etude immuno-histochimique avec I'anticorps anti-CD1a :
positivité intense des cellules ayant les aspects morphologiques
de cellules de Langerhans (x 100)

pulmonaire est réalisée dans le méme temps. Dans les autres
situations, la décision est du domaine du spécialiste. En pra-
tique, la démarche diagnostique dépend du contexte clinique et
de l'aspect du scanner thoracique et a été récemment détaillée
[1,10,11]. Schématiquement, en cas d'aspect scanographique
typique nodulo-kystique, le diagnostic pourra étre retenu sur
des criteres radio-cliniques chez un sujet jeune, fumeur peu
symptomatique avec une alvéolite macrophagique au LBA. En
revanche, s'il existe une atypie (dge avancé, absence de taba-
gisme, signes généraux au 1° plan, hémoptysie, lymphopénie,
une alvéolite non macrophagique), il faut envisager d'autres
diagnostics, notamment une infection (mycobactérie, pneumo-
cystose, emboles septiques) ou des métastases cavitaires, plus

B Médicale

FIGURE 4

Aspect en microscopie optique d'une Iésion d'histiocytose
Langerhansienne (HL) pulmonaire a un stade plus tardif

A. Lésion fibreuse stellaire avec emphyseme de traction en
périphérie. B. Lésions kystiques résultant de la dilatation de
lumiéres bronchiolaires, avec persistance d'une infiltration
cellulaire dans la paroi (HES x 20)

rarement une sarcoidose cavitaire ou une granulomatose avec
polyangéite. Devant une atteinte pulmonaire kystique diffuse
sans nodule, la présence d'un diabéte insipide ou d'une autre
localisation d'HL accessible a une preuve histologique, permet-
tent de retenir le diagnostic. En I'absence d'atteinte extrapul-
monaire, la présence de nodules associés sur un éventuel
scanner thoracique antérieur conforte le diagnostic. Chez la
femme, le principal diagnostic différentiel d'une forme pure-
ment kystique est la lymphangioléiomyomatose. Plus rarement,
dans les 2 sexes, il peut s'agir d'un syndrome de Birt-Hogg-Dubé.
Si le doute diagnostique persiste, l'indication d'une biopsie
pulmonaire sera discutée en fonction du degré d'altération
de la fonction respiratoire et de I'impact sur la prise en charge
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thérapeutique du patient. Le centre de référence de I'HL consti-
tue un recours en cas de difficulté diagnostique.

Formes cliniques

Chez le jeune enfant, I'atteinte pulmonaire est principalement
associée aux formes systémiques d'HL avec atteinte hématolo-
gique. Sur le plan radiologique, elle s'exprime par une forme
nodulaire et n'est pas compliqué de pneumothorax [1]. Les
diagnostics différentiels a évoquer dans le contexte sont une
infection pulmonaire ou une surcharge cardiaque. Une biopsie
pulmonaire est rarement réalisée car ce geste est invasif et la
prise en charge est quidée par les autres localisations.

Chez l'adolescent, I'atteinte est souvent peu symptomatique,
mais peut étre révélée par des épisodes répétés de pneumo-
thorax. Dans ce cas, le scanner thoracique peut montrer des
[ésions kystiques et/ou bulleuses trés étendues, qui contraire-
ment a |'adulte ont souvent une prédominance basale [1]. Un
diabeéte insipide est souvent associé. Il est intéressant de noter
que, parmi les adolescents suivis pour une HL extrathoracique de
I'enfance, I'atteinte pulmonaire se développe principalement
chez les patients qui fument a I'adolescence [12].

La survenue d'une HL pulmonaire au cours d'un lymphome
essentiellement de type hodgkinien est importante a connaitre
[13]. Elle doit étre envisagée apres avoir éliminé les autres
pathologies nodulaires cavitaires (infections, récidive) rencon-
trées dans ce contexte. L'évolution est en regle spontanément
favorable.

Chez I'adulte, des formes nodulaires, ou macronodulaires pures,
voire alvéolaires ont été trés rarement décrites [1,2]. Le diag-
nostic est histologique par biopsie pulmonaire chirurgicale.

Evolution et pronostic

L'évolution de I'HL pulmonaire est le plus souvent difficile
a prévoir chez un patient donné [1,2]. Dans certains cas, on
observe une évolution favorable spontanée ou liée au sevrage
tabagique avec une régression ou une stabilisation des lésions
scanographiques chez des patients peu ou pas symptomatiques.
L'HL pulmonaire peut évoluer par poussées, parfois favorisées
par la reprise du tabagisme [14]. Dans une minorité de cas, la
maladie peut s'aggraver rapidement et conduire a une insuffi-
sance respiratoire chronique sévere avec hypertension
pulmonaire.

Sur le plan fonctionnel respiratoire, environ la moitié des
patients connait une dégradation des parametres fonctionnels
a 5 ans, essentiellement le VEMS et la DLCO [5]. Ceci explique la
fréquence plus élevée de TVO au cours de la progression de la
maladie qui s'observe parallelement a I'extension des kystes
pulmonaires [5]. Chez l'autre moitié des patients, la fonction
respiratoire demeure stable ou s'améliore. Dans notre étude
multicentrique prospective, une sous population de patients
connait une altération précoce et importante de leur VEMS dans
les deux ans qui suivent le diagnostic [3]. En dehors du sevrage

tome 46 > n°1 > janvier 2017 |

tabagique, nous n'avons pas identifié de facteur prédictif de
I'évolution de la fonction respiratoire.

D'autre part, chez un certain nombre de patients, I'HL pulmo-
naire peut avoir régressé mais la fonction ventilatoire peut
continuer de s'aggraver du fait d'une BPCO post-tabagique.
L'HL pulmonaire peut se compliquer d'HTP parfois séveére, secon-
daire a une vasculopathie touchant a la fois les arteres de petit
a moyen calibre, les veines septales et les veinules [6]. L'HTP se
développe en général au cours du suivi en moyenne 10 ans
apres le diagnostic mais elle peut aussi étre présente d'emblée.
La décroissance isolée ou disproportionnée de la DLCO par
rapport aux autres paramétres ventilatoires doit faire rechercher
une HTP, qui est un facteur de mauvais pronostic [6]. Dans la
série francaise sur la transplantation pulmonaire dans I'HL 90 %
des patients avaient une HTP au moment de la greffe pulmo-
naire [15].

Les complications cardiovasculaires ne sont pas rares chez ces
patients fumeurs qui semblent étre plus a risque de cancer
bronchique. D'autres pathologies tumorales, notamment héma-
tologiques, sont parfois associées a I'HL pulmonaire [16].

La grossesse ne modifie pas I'évolution de la maladie. Cepen-
dant, il faut envisager une césarienne dans les formes kystiques
diffuses avec altération de la fonction respiratoire pour éviter le
risque de pneumothorax au cours du travail.

0n ne dispose pas de données fiables sur la survie des patients.
Les deux études rétrospectives qui rapportent une diminution de
la survie globale par rapport a la population générale sont
entachées de biais méthodologique, du fait du nombre impor-
tant de perdus de vue [16,17].

Bilan initial et modalités de suivi

La prise en charge globale de I'HL dépend de I'extension de la
maladie. Au diagnostic d'une HL pulmonaire, la recherche d'une
atteinte extrathoracique est basée avant tout sur l'interrogatoire
et un examen physique minutieux, y compris stomatologique.
En effet, nous avons récemment montré qu'il n'y avait pas lieu
de faire systématiquement des radiographies de squelette et de
panoramique dentaire dans une HL pulmonaire cliniquement
isolée [7]. La scintigraphie osseuse au °° Technecium n'est pas
recommandée et plutdt source de confusion. En revanche, il faut
réaliser un bilan biologique comprenant : NFS plaquettes, CRP,
ionogramme sanguin avec créatininémie et un bilan hépatique.
L'électrophorese des protides est utile pour le diagnostic diffé-
rentiel. L'osmolarité urinaire est recommandée, mais dans notre
expérience elle est normale en I'absence de syndrome polyuro-
polydipsique.

Le rythme du suivi de I'HL pulmonaire est adapté a I'évolution de
la maladie. En pratique, nous réalisons une réévaluation systé-
matique des patients 3 mois apres le diagnostic puis tous les 3 a
6 mois selon la sévérité pendant les deux 1éres années suivant
le diagnostic [3]. Dans les formes peu séveres stables, un suivi
ultérieur annuel parait suffisant. Dans tous les cas, le suivi de
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I'atteinte pulmonaire est basé sur la clinique, la radiographie de
thorax et la fonction ventilatoire. En I'absence de symptome
nouveau ou de dégradation fonctionnelle respiratoire, il n'y a
pas lieu de répéter le scanner thoracique de facon systématique
[3].

Il est habituel de réaliser une échographie cardiaque avec dop-
pler de référence au diagnostic. Celle-ci est surtout indiquée en
cas de dyspnée disproportionnée par rapport aux volumes pul-
monaires ou de diminution isolée de la DLCO a la recherche
d'une HTP, qui sera a confirmer par cathétérisme cardiaque droit
[3,6].

Pathogénie

L'atteinte pulmonaire partage I'essentiel des mécanismes
pathogéniques de I'HL en général qui sont abordés dans un
autre chapitre. En résumé, les cellules CD1a qui infiltrent la paroi
bronchiolaire s'accumulent avant tout a partir du recrutement
des précurseurs dendritiques circulants, sous I'effet du GM-CSF et
de chémokines. Si ces cellules partagent les aspects morpho-
logiques et phénotypiques des cellules de Langerhans, il a été
bien montré qu'elles étaient différentes des CL normales et plus
proches des cellules dendritiques myéloides, et qui ont la par-
ticularité de présenter une activation de la voie NOTCH1 [18,19].
Dans les lésions d'HL pulmonaire, il a été montré que ces cellules
résistent a l'apoptose ce qui favorise leur persistance locale [20].
Le caractéere destructeur des lésions s'explique notamment par
la production locale de métalloprotéinases [18,19,21].
Comme dans les autres formes d'HL, la voie de signalisation des
MAP Kinases (mitogen activated protein kinases [MAPK]) est
constamment activée dans les lésions d'HL pulmonaire [22]. La
mutation somatique V600E de I'oncogéne BRAF est présente
dans environ 50 % des Iésions [22]. De plus, nous avons aussi
identifié la présence de mutations MAP2K1 dans 20 % des
[ésions d'HL pulmonaire non mutés BRAF.

De facon intéressante, contrairement aux autres formes d'HL,
nous avons identifié des mutations NRAS?°”%/% dans un nombre
significatif de |ésions pulmonaires et confirmé I'expression de la
protéine mutée NRASQ61R par les cellules CD1a+ des Iésions en
utilisant un double marquage en microscopie confocale [22].
Dans certains cas, ces mutations étaient les seules identifiées,
mais dans la majorité des cas, on a montré la présence conco-
mitante de la mutation BRAF"*°% et de mutations NRAS?™K/R
dans la méme lésion. Le génotypage séparé des différentes
zones contenant des cellules CD1a+ au sein d'une méme lésion
pulmonaire d'HL nous a permis de montrer la présence de
plusieurs clones cellulaires, portant la mutation BRAF’*°% ou
NRASY8/R " confirmant le caractere sous clonal de ces muta-
tions. Les conséquences thérapeutiques de la présence d'un
sous clone NRAS muté quant a I'utilisation d'un inhibiteur de
BRAF (qui active la voie MAPK en cas de mutation NRAS isolée)
est en cours d'étude.

De facon intéressante, les rechutes aprés greffe bi-pulmonaire
montrent le caractere systémique de I'HL pulmonaire isolée
[15]. Ainsi, au méme titre que les autres formes d'HL, on peut
considérer I'HL pulmonaire comme une néoplasie myéloide
inflammatoire non maligne, avec des mutations de la voie
MAPK survenant a un stade tardif de I'ontogénie des précurseurs
des cellules dendritiques, la particularité de I'HL pulmonaire
étant la présence de mutations NRAS?°® sous forme le plus
souvent sous clonale [22-24].

Le role du tabac dans la pathogénie de I'HL pulmonaire est
imparfaitement compris [1,2]. Le fait que les lésions d'HL pul-
monaires siegent au niveau des petites voies aériennes suggére
que le tabac pourrait induire des modifications de I'épithélium
des bronchioles distales. Le tabac entraine une accumulation de
cellules CD1a+ dans le poumon chez le sujet sain fumeur, dans
diverses situations pathologiques et dans des modéles murins
[1,2]. 1l induit la production locale de cytokines par les cellules
épithéliales et les macrophages comme le TNF-o., le GM-CSF, le
TGF-B et la chémokine CCL20, qui jouent un réle important dans
le recrutement, la différenciation et I'activation des cellules
dendritiques. Le tabac agit aussi sur la survie des cellules den-
dritiques. D'autre part, I'ostéopontine, dont la sécrétion est
stimulée par la nicotine, est retrouvée de facon abondante dans
le LBA des patients ayant une HL pulmonaire comparativement
a des sujets controles fumeurs [1,2]. Cette glycoprotéine a des
propriétés chimio-tactiques sur les monocytes/macrophages et
les cellules dendritiques, y compris in vivo chez le rat. La sur-
expression d'ostéopontine chez le rat induit des lésions qui
ressemblent a celles de I'HL pulmonaire. En revanche, nous
avons bien montré que la présence de mutation NRAS dans
les lésions d'HL pulmonaire n'était pas liée au tabac [22].

Le role d'un éventuel cofacteur viral dans le déclenchement de
la maladie reste & démontrer. A ce titre, récemment une équipe
japonaise a rapporté la présence fréquente d'ADN de polyoma-
virus de Merckel dans les lésions d'HL [25]. Ces résultats méri-
tent cependant d'étre confirmés par d'autres équipes.

Traitement

Du fait de I'évolution variable de I'HL pulmonaire, en dehors de
rares formes avec HTP sévere d'emblée, les patients sont dans
un 1°" temps surveillés de facon rapprochée sans traitement,
mais en insistant sur I'importance du sevrage tabagique. Celui-ci
est difficile a obtenir de facon durable, nécessite souvent une
prise en charge spécialisée, tabacologique, addictologique et
parfois psychologique. En effet, nous avons récemment démon-
tré de facon prospective que l'arrét du tabac est associé a une
décroissance du risque d'altération précoce de la fonction ven-
tilatoire des patients [3].

L'association de corticoides inhalés et de
B2 sympathomimétiques de longue durée d'action peut amé-
liorer la fonction ventilatoire, notamment en cas d'amélioration
du VEMS aux EFR. La prise en charge du pneumothorax releve
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d'un drainage pleural dans un 1¢" temps, mais nécessite souvent
de recourir a la chirurgie thoracique, si possible par des équipes
spécialisées du fait des difficultés parfois rencontrées pour
obtenir un accolement pleural [26]. Si possible, il faut éviter
la pleurectomie chez ces patients qui peuvent nécessiter une
transplantation pulmonaire ultérieurement. Dans tous les cas les
patients doivent étre vaccinés (grippe et pneumocoque) et un
traitement antibiotique instauré précocement en cas d'infection
respiratoire.

0n ne dispose pas de traitement spécifique qui ait fait la preuve
de son efficacité dans I'HL pulmonaire. Les corticoides oraux sont
parfois utilisés entre 0,5 et 1 mg/kg de prednisone puis dimi-
nués progressivement sur 6 mois dans les formes pulmonaires
récentes, nodulaires, symptomatiques de I'adulte dans le but
d'accélérer la résolution des lésions inflammatoires, mais sans
preuve d'efficacité sur les parametres fonctionnels respiratoires.
La vinblastine, traitement de 1% ligne des formes systémiques
d'HL, est peu ou pas efficace dans I'HL pulmonaire. En revanche
la cladribine (2-CDA), utilisée en 2° ligne dans les formes
systémiques d'HL, peut s'accompagner d'une amélioration fonc-
tionnelle respiratoire spectaculaire [27-29]. De ce fait, nous
avons mis en place un essai thérapeutique de phase Il non
randomisée pour évaluer précisément I'efficacité et la tolérance
de ce traitement dans les formes symptomatiques d'HL pulmo-
naire avec altération de la fonction respiratoire (étude ECLA ;
http://clinicaltrials.gov NCT01473797). Les résultats seront dis-
ponibles prochainement, et pour I'heure I'utilisation de la cla-
dribine dans I'HL pulmonaire demeure du domaine de la
recherche clinique. Enfin, les thérapies ciblant les mutations
de la voie des MAPK observées dans I'HL n'ont pas encore
été évaluées de facon spécifique dans I'HL pulmonaire.
Comme dans les maladies respiratoires chroniques, la qualité de
vie de ces patients devrait étre améliorée par la réhabilitation
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