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1 Rappels sur le Registre des histiocytoses : 

 

Les histiocytoses sont des maladies rares, que de très nombreux praticiens et spécialistes sont 

amenés à voir, à diagnostiquer et, à suivre. Elles donnent des difficultés importantes aux médecins 

impliqués dans le diagnostic et le soin. Pour les patients et leurs familles, l'extrême rareté de la 

maladie ajoute à la difficulté propre de la maladie, une errance et un manque d'informations 

validées sur le pronostic et des incertitudes sur le soin.  

Comprendre et soigner les histiocytoses constituent la base des missions du centre de référence 

des histiocytoses.  

Le registre national des histiocytoses apporte une contribution importante en fournissant des 

données sur l'incidence / prévalence de la maladie et le suivi des patients, puisque ce registre est 

aussi une cohorte, organisant le suivi prospectif des patients.  

L'extrême rareté justifie pleinement qu'il puisse exister un centre ressource unique pour accumuler 

l'expérience et développer connaissance et expertise. Mais ce centre ressource n'a de sens que s'il 

s'appuie sur un large réseau de correspondants, que s'il produit des connaissances pour sortir ces 

maladies du flou qui les caractérisait et enfin que s'il contribue à améliorer l'état de santé des 

personnes concernées en permettant d’organiser des évaluations des pratiques, et au-delà 

d’envisager des nouvelles thérapeutiques parfois hors AMM pour des situations très bien définies. 

L'essai thérapeutique est l'étalon-or de l'évaluation des soins innovants. Mais la rareté des cas et 

leur dispersion limitent les possibilités dans les histiocytoses. Le registre est un outil qui permet 

de contre balancer cette rareté et la dispersion des cas.  

Comme dans de nombreuses maladies rares, notre investissement est porté par des associations de 

patients, nationale comme Histiocytose France, ou locale comme La petite maison dans la prairie 

ou enfin plus généraliste comme La Fédération Enfance et Santé. Ces associations soutiennent 

notre projet et joignent leurs efforts à ceux des pouvoirs publics, l'Inserm, l'InVS qui, malgré une 

période économique difficile, nous permettent de continuer l'activité du registre.  

Ce registre s'appuie sur le réseau des sociétés savantes, en particulier la SFCE (Société Française 

des Cancers de l'Enfant) et la SHIP (Société d'Hémato Immunologie Pédiatrique) et il contribue 

de facto au comité histiocytose de la SFCE.  

1.1 Evolution en 2018 

 

Il n'y a pas eu de modifications dans l'organisation du registre. Plusieurs travaux ce sont 

poursuivis et ont été publiés. Ils sont détaillés dans le chapitre sur les activités du registre. Le 

registre reste un outil épidémiologique à la disposition du centre de référence relabélisé en 2017, 
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dans le cadre du plan maladies rares numéro 3. Dans cette logique, ce rapport et les données du 

registre peuvent être transférables à la BAMARA. Plusieurs propositions ont été faites dans ce 

sens aux responsables de BAMARA, y compris lors d’une rencontre en septembre 2018, qui n’ont 

pas à ce jour abouti. 

 

1.2 Rappel des objectifs du registre  
 

Les objectifs du registre sont: 

1) Mesurer l’incidence et la prévalence de la maladie 

2) Mesurer la mortalité spécifique en population 

3) Déterminer les facteurs de risque d’apparition de la maladie et les moyens de prévention 

éventuels 

4) Mesurer l’incidence et la prévalence des séquelles à long terme dans cette maladie (atteinte 

hypophysaire – cholangite sclérosante – insuffisance respiratoire – troubles neurologique et 

psychiatrique) et d’évaluer les méthodes de prévention 

5) Mesurer l’impact des prises en charge thérapeutiques sur l’évolution à long terme de la maladie 

en particulier la mortalité, et les séquelles à long terme 

6) Permettre la réalisation d’études biologiques fondamentales sur de grands échantillons de 

patients dont le profil évolutif est déterminé. Ces études visent 2 objectifs : la détermination des 

facteurs d’apparition de la maladie et l’amélioration des facteurs déterminants l’évolution de la 

maladie et en particulier les séquelles. 

 

1.3 Méthodes 
 

1.3.1 Critères d’inclusion 

Les pathologies qui font l'objet d'une surveillance par le registre sont  

a) L’histiocytose langerhansienne (définie sur la base de critères histologique et/ou radio 

clinique),  

b) Le xanthogranulome juvénile (forme systémique + d'un organe atteint), 

c) La maladie d’Erdheim Chester, 

d) La maladie de Rosai Dorfman. Les patients porteurs de mutations génétiques SLC29A3 sont 

associés à ce diagnostic et tous inclus. 

e) Le sarcome histiocytaire (dénomination nouvelle : Histiocytose Maligne) 
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d) Maladie de Gorham – cette dernière pathologie n’appartient pas aux histiocytoses, mais elle 

présente des similarités dans sa présentation radiologique et est prise en charge par un réseau de 

soins similaires. 

Il n’existe pas de critère d’âge, même si historiquement, le registre s'est développé à travers le 

réseau pédiatrique, en particulier celui de la SFCE et de la SHIP. Au sein du centre de référence, il 

s'appuie aussi sur les réseaux adultes de médecine interne, de pneumologie et de neurologie. 

1.3.2 Validation des cas 
 

La validation des cas repose sur la validation du diagnostic. Celle-ci repose sur les critères usuels 

de la maladie et en cas de doute, sur un 2
ème

 avis auprès du panel des anatomopathologistes 

coordonné par le Pr JF Emile, Hôpital A Paré, d'autant plus que celui fonctionne activement 

depuis 2014. 

1.3.3 Organisation du registre, autorisation et évolution récente 
 

Le registre est localisé dans le centre de référence des histiocytoses langerhansiennes / Site hôpital 

Trousseau, 75012 Paris où le stockage, la sécurisation des copies papiers et de la base de données 

sont assurés. Le numéro d’accord du CCTIRS est 09 6 191 et le numéro CNIL est 909027. 

La base de données est une base de données ACCESS 2003. 

Le coordinateur du registre est Jean Donadieu, le moniteur d’études cliniques est Mohamed 

Barkaoui et Mr Jean Miron assure une fonction de contrôle de qualité. Depuis l’année 2013, 

l'équipe de l'Hôpital Saint Louis utilise la base de données et la monitrice d'étude Mme E Bugnet 

assure la saisie et la validation des cas adultes recrutés à l'hôpital St Louis. Depuis 2014, un effort 

notable s'est accompli pour inclure les patients adultes, à la fois à travers les signalements des 

RCP, l'adjonction à la cohorte des histiocytoses des cas d'Erdheim Chester suivi à la Pitié et d'une 

étude épidémiologique toujours en cours sur Paris, menée par l'équipe du Pr Mahr, le Dr Maldini, 

le Dr De Menthon. 

Les données sont recueillies sous la forme d’un cahier de recueil de données (CRF en anglais) 

dont il existe une version informatique et papier. Le monitoring des données se fait sur site. Il est 

encouragé d’avoir recours à une copie du dossier médical papier du patient et des principaux 

documents sources pour valider les données et permettre un contrôle de qualité. Les données 

recueillies et le CRF français correspondent aux données de la base de données européennes 

EURO HISTIO NET. La base de données actuellement fonctionnelle sous Access 2003 qui 

reste l’outil du registre. 

En 2015, le registre a obtenu sa requalification pour 5 ans tacitement reconduit jusqu'en 2020. 
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1.3.4 Financement 
 

Avant sa création, le projet de registre a bénéficié de plusieurs années de travail de recherche 

clinique et de financement venant de plusieurs sources avant tout pour des essais thérapeutiques : 

PHRC (1996 puis 2001), programmes régionaux (Nantes 1999) et aussi des financements de 

l’Agence Nationale de la Recherche (Projet EPI LCH 2005) et enfin récemment, avec sa 

qualification, par le comité national des registres (InVS et Inserm). Depuis les années 1996, ces 

projets ont bénéficié de fond PHRC géré par la DRC Ile de France, la DRC des pays de Loire, et 

la DRC Languedoc Roussillon. L'usage des locaux sont offerts par l’hôpital Trousseau.  

De 1999 à ce jour, d’une façon constante, l’Association Histiocytose France a financé le registre 

apportant entre 20% et 60% du budget et surtout une continuité que les financements publics ne 

permettent pas, financement publics qui représentent environ 15% du budget des dernières années.  

Les financements de l’Association Histiocytose France ou les dons à destination du registre et des 

projets de recherche sur l’histiocytose, à l’exception des financements publics, transitent par le 

compte de l’association Groupe d’étude des histiocytoses. Le projet de recherche GENE HISTIO, 

étroitement associé au registre, a reçu un financement de la Société Française des cancers de 

l'enfant (SFCE) et de l'association 111 les arts et un don d'une association intitulée "La petite 

Maison dans la prairie". Enfin, depuis 2015, le laboratoire ROCHE a offert une aide substantielle. 

 

1.3.5 Sources d’informations et réseaux de soins: Nombre de sources par cas: 
 

Le point de départ du registre est le réseau de soins des hémato onco-pédiatres. Sur ce réseau, qui 

comporte 35 centres et qui s’avère avoir un rôle pivot, d’autres sur-spécialités s’avèrent clés pour 

le diagnostic et la prise en charge des patients, elle-même organisée en réseau : dermato-

pédiatres, endocrino-pédiatres, orthopédistes pédiatres et aussi neuro-pédiatres, pneumo-pédiatres, 

hépato-pédiatres. Au-delà de ces sur- spécialités les pédiatres généralistes sont concernés soit en 

hospitalier, soit en ville. Enfin ce réseau s’appuie sur des expertises spécifiques présentes au sein 

du centre de référence ou associées, en particulier le Pr K Hoang Xuan, Dr A Idbaih sur les 

aspects neurologiques, le Dr N Martin-Duverneuil, le Dr F Chalard, le Pr H Ducou Le Pointe sur 

le plan radiologique, le Pr M Polak et Pr P Touraine sur le plan endocrinologique.  

L’organisation adulte apparait comparable, mais beaucoup plus diffuse. Les sur-spécialités pivots 

sont la médecine interne, la neurologie et la pneumologie, mais avec une fréquence de la maladie 

qui n’est pas connue. Les liens avec le centre de référence sont inscrits dans une charte de 

fonctionnement. La signature de la charte de fonctionnement étant intervenue fin novembre 2011, 

à ce jour, le recrutement et la validation des cas adultes ont continué à progresser en 2018. 
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Apports des bases de données institutionnelles :  

Nous ne sollicitons plus les bases de données du PMSI, car le codage apparaît très aléatoire et sa 

vérification demanderait un effort majeur, avec des résultats médiocres. Les données du PMSI 

national (année 2004 2007 puis 2008 2009 2010) et du CEPIDC (année 1978-2005) ont été 

transmises au registre. Le croisement entre ces sources, anonymes et les données nominatives du 

registre, impliquent des contacts au niveau à la fois de chaque institution hospitalière et des 

médecins certificateurs, afin de valider les diagnostics. Les contrôles faits ont montré des 

discordances très importantes sur le codage du PMSI et moins d'un cas sur 10 ayant un diagnostic 

d'histiocytose dans le PMSI s'avère confirmé.  

Concernant les certificats de décès, ceux-ci ne mentionnaient en clair le diagnostic que depuis 

l’année 2000, il existe une large confusion entre histiocytose langerhansienne, lymphohistiocystose 

et histiocytose non langerhansienne, alors même que les codes CIM sont distincts. De ce fait, il est 

très difficile au niveau du registre, de recoder ces diagnostics. Le codage ORPHANET n'apporte 

pas une clarification, le nombre de code par la CIM 10 étant de 4, le nombre de code ORPHANET 

atteint 9 ! (voir tableau 1). Un avis a été transmis, à ORPHANET en juin 2016, sans retour fin 

2018. 
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Tableau 1: Code CIM10 et Orphanet des histiocytoses 

Orpha code Dénomination CIM 10 

389 Histiocytose langerhansienne C96.0  

264724 Histiocytose langerhansienne spécifique de l'enfance C96.5  

99871 Granulome éosinophile des os C96.6 

99873 Maladie de Hand-Schüller-Christian 

99878 Syndrome de Hashimoto Prizker 

264955 Histiocytose langerhansienne de l'enfant et de l'adulte 

264750 Histiocytose langerhansienne spécifique de l'adulte 

99870 Maladie de Letterer Siwe 

D76.0 

99874 Histiocytose langerhansienne pulmonaire de l'adulte J84.8 

35687 Maladie d'Erdheim Chester 
E88.89 ou C96.1 
// non spécifique 

158014 Maladie de Rosai Dorfmann / Destombes D76.3 

254707 
254712 
168569 

Syndrome H ou Faisalab / SLC29A3 D76.3 

158000 Xanthogranulome Juvénile D76.3 

86896 Sarcome histiocytaire C96.8 

86897 Sarcome des cellules de Langerhans C96.8 

86900 Sarcome des cellules dendritiques interdigitées C96.8 

86903 
Sarcome des cellules dendritiques sans 

autre spécification 
C96.8 

1.4 Comité de pilotage 

 

Le comité d’orientation du centre de référence est l’entité qui fixe les orientations du registre et 

constitue le comité de pilotage du registre. 

On rappelle sa composition: 

"- Equipe Saint-Louis, Pr A. TAZI, Dr G. LORILLON 

- Equipe Trousseau et registre, Dr J. DONADIEU 

- Equipe médecine Interne Pitié-Salpêtrière, Dr J. HAROCHE 

- Equipe neurologie, Pitié-Salpêtrière, Pr K. HOANG-XUAN 

- Association des parents: Mme L DEBAR et Mr J MIRON 

- Enfin, 2 représentants de personnel non médical sont désignés : Mr Mohamed BARKAOUI, 
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Moniteur d’étude du registre et Mme Emmanuelle BUGNET coordinatrice d’études cliniques, 

service de pneumologie, hôpital Saint-Louis. 

- Sont également membres de droit : le Dr C. THOMAS du CHU de Nantes et le Dr E. 

JEZIORSKI du CHU de Montpellier. 

- Enfin, le Pr JF. EMILE représente le panel anatomo-pathologique au sein de ce Conseil 

d’Orientation" 

 

 

1.5 Panel anapath  

 

L'année 2014 a vu la mise en place d'un panel d'anatomopathologistes dont la liste est la suivante 

(tableau 2). Les activités de ce panel se sont poursuivies en 2018. 

 

Tableau: Constitution du panel anatomopathologique 

Institutions E-mail des participants  
Hôpital A Paré, Boulogne (coordination) jean-francois.emile@uvsq.fr 

Hôpital Femme Mère Enfant Hospice civil de Lyon frederique.dijoud@chu-lyon.fr; 

Centre Léon Bérard Lyon catherine.chassagne-clement@lyon.unicancer.fr 

CHU Montpellier v-rigau@chu-montpellier.fr;  

CHU Lille Marie-Christine.COPIN@chru-lille.fr; 

CHU Nantes anne.moreau@chu-nantes.fr; 

Hôpital Trousseau Paris APHP sabah.boudjemaa@trs.aphp.fr 

aurore.coulomb@trs.aphp.fr; 

Hôpital Robert Debré Paris APHP michel.peuchmaur@rdb.aphp.fr;  

Hôpital Necker Enfants Malades Paris APHP thierry.molina@nck.aphp.fr;  

; tjomolina@gmail.com;  

sylvie.fraitag@nck.aphp.fr;  

nicole.brousse@nck.aphp.fr 

Hôpital Pitié Salpêtrière Neuro Pathologie Paris 

APHP 

karima.mokhtari@psl.aphp.fr 

Hôpital Saint Louis Paris APHP veronique.meignin@sls.aphp.fr 

Hôpital Pitié Salpêtrière Pathologie Paris APHP frederic.charlotte@psl.aphp.fr 

 

Une réunion s’est déroulée en 2018 et l'intérêt de ce panel est de permettre une confrontation 

anatomoclinique concernant les cas difficiles à classer. Le panel peut être sollicité entre 2 

réunions pour avis. 

1.6 Date d’analyse 
Pour ce rapport, la base de données est figée à la date du 15/4/2019 
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2 Résultats 
 

2.1 Répartition des cas par année, par sexe, par centre et par tranche 
d’âge décennale, ainsi que le nombre de sources par cas 

 

Les données présentées ici sont les données accumulées depuis 1993 dans le registre des patients. 

L’origine de ces données vient de plusieurs sources. Le départ a été l’étude rétrospective publiée 

en 1996
1
 et le travail de collecte s’est alors poursuivi à travers des essais thérapeutiques et des 

PHRC (LCH II : 27 patients, HL97 : 72 patients, LCH III groupe 1 : 27 patients groupe 2 : 78 

patients, LCH S 2005 : 10 patients) et le registre depuis 2004. Les données pour l’enfant de moins 

de 15 ans, entre 2000 et 2005 ont été complétées par l’identification des cas par le RNHE. Enfin, 

la collection des données adultes faite par T Genereau jusqu’aux années 2006 a été ajoutée à la 

base de données. 

 

A ce jour, un total de 3628 patients (3229 en 02/2018 soit + 399 patients) a été inclus dans la 

base de données et l'analyse a porté sur 3039 (2708 en 02/2018 soit +331) patients. Les causes 

d'exclusion sont les suivantes: patients de nationalité étrangère n=168, données de [Abla et 

al., 2018;Amoura et al., 2019;Cohen-Aubart et al., 2018b;Cohen-Aubart et al., 2018a;Cohen 

et al., 2018b;Cohen et al., 2018a;Heritier et al., 2018;Lorillon et al., 2018;Melloul et al., 

2019]signalement insuffisantes n= 368 (cette dernière catégorie fait l'objet d'un suivi) et 

diagnostic non étudiés n=53.  

Le détail par diagnostic est fourni dans le tableau 3. 

Tableau 3 : répartition par diagnostic 

Année (antériorité) 2013 févr-15 févr-16 févr-17 févr-

18 

Avril 

2019 

Diagnostic N N N  N  N  

Histiocytose langerhansienne 1678 2034 2211 2363 2503 2646 

    Dont Dont Dont  dont 

Isolé 1678 2004 2182 2331 2470 2613 

associée à Erdheim chester   24 20* 23 24 24 

associé à Rosai Dorfman   3 2* 2 2 2 

associé à Xantho granulome Juvénile   2 3 3 3 3 

associé (suivi de) d'une histiocytose maligne   2 4 4 4 4 

Erdheim Chester  2 131 137 141 142 164 

Rosai Dorfman 7 39 65 67 68 74 

Syndrome SLC29A3   10 11 11 11 12 

Xantho granulome Juvénile 31 37 40 44 23 37 

Histiocytose maligne primitive   48** 40 55 56 66 

                                                 
1
 The French Langerhans' Cell Histiocytosis Study Group (1996) A multicentre retrospective survey of Langerhans' cell histiocytosis: 

348 cases observed between 1983 and 1993. Arch Dis Child 75: 17-24 
 



Rapport du registre des histiocytoses année 2018 

 11 

Histiocytose maligne secondaire     9(+4 LCH / SH) 14(+4 LCH / 

SH) 

 16 

Histiocytose non classée***   9 10 6 6 

Gorham   36 38 39 40 42 
* les patients sans suivi ont été classés en "missing data" 

** en 2014, les Histiocytoses malignes primitives et secondaires n'étaient pas distinguées 

*** Histiocytose non classée: après avis du panel anatomopathologique. 

2.2            Détail par pathologie 

2.2.1 Histiocytose langerhansienne:  

 
Tableau 4 : Suivi et répartition âge: diagnostic histiocytose langerhansienne 

Total  

 

15/2/2013 10/2/2014 02/2015 02/2016 02/2017 02/2018 04/2019 

Nb 1728 1824 2029 2211 2363 2503 2646 

Suivi médian 3.5 3.59 3.8 4.05 4.15 4.1 4.1 

Personnes années 9648 10451 12161 13770 15062 16616 17166 

        

Age < 15 ans 1414 1494 1590 1673 1770 1835 1956 

Age 15 - 30 ans 135 154 198 236 257 283 294 

Age > 30 ans 133 176 238 302 336 385  396 
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Figure 1: Sexe ratio et distribution des âges au diagnostic des histiocytoses langerhansiennes 
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2.2.2 Xanthogranulome juvénile (forme systémique): 
Figure 2: Sexe ratio et distribution des âges au diagnostic des Xanthogranulomes juvéniles  
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2.2.3 Maladie d'Erdheim Chester 
Figure 3: Sexe ratio et distribution des âges au diagnostic des patients avec maladie d'Erdheim chester  
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2.2.4 Maladie de Rosai Dorfman  
 

Figure 4: Sexe ratio et distribution des âges au diagnostic maladie de Rosai Dorfman 
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2.3 Nombre de patients par région et par centre 
 

Les centres de suivi des patients sont toujours renseignés avec néanmoins la possibilité d’un suivi dans plusieurs centres 

simultanément. Ainsi le patient est suivi sur 2 centres, le patient peut être attribué aux 2 centres en question. Le cas de Paris 

apparait tout à fait complexe et les centres comme Necker, Trousseau ou Robert Debré, par leurs offres de soins mêlant sur 

spécialités, croisent leur recrutement. Néanmoins, cette information étant renseignée, elle est mentionnée dans le tableau 4a et dans 

le tableau 4b. Nous avons aussi intégré sur ce tableau les histiocytoses langerhansiennes et NON langerhansiennes, en distinguant 

ces catégories en 2014. 

Tableau 4a : Recrutement par centres pédiatriques jusqu’à 2018 

 

Centres SFCE 

/ SHIP 

Nb de 

cas 

avant 

2000 

Nb 

de 

cas 

2000 

-2009 

2010 2013 2014 

LCH  

2014 

histio 

non 

LCH 

2015 

LCH 

2015  

Non 

LCH 

2016 

LCH 

2016  

Non 

LCH 

2017 

LCH 

2017 

Non 

LCH 

2018 

LCH 

2018 

Non 

LCH 

Total  

LCH 

Total 

Non 

LCH 

Amiens 12 9 3 0 2 0 1 0 3 0 3 0 1 0 33 0 

Angers 2 8 1 0 2 0 1 0 3 0 3 0 2 2 26 3 

Besançon 1 7 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 9 1 

Bordeaux 26 19 1 7 2 0 3 1 4 0 4 0 3 0 80 4 

Brest 11 7 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 1 0 9 1 

Caen 1 20 1 1 0 0 2 0 1 0 1 0 1 0 28 0 

Clermont 

Ferrand 

13 6 1 0 0 0 1 0 1 0 1 0 0 0 25 0 

Dijon 4 4 3 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 11 1 

Grenoble 13 17 3 1 2 0 1 0 5 2 5 2 2 0 49 6 

Lille  26 42 8 4 6 0 1 1 2 0 2 0 6 0 110 6 

Limoges 8 10 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 22 1 

Lyon (IHOP 

CAC 

+debrousse) 

65 55 7 5 6 1 4 2 3 0 3 0 8 0 176 5 

Marseille onco 

hémato 

29 43 3 1 5 0 4 1 0 0 0 0 3 0 90 4 

Montpellier 12 16 1 4 1 0 2 0 2 0 2 0 3 0 48 3 

Nancy 20 29 1 3 1 0 0 1 3 1 3 1 0 0 64 3   

Nantes 17 26 4 3 7 1 5 0 4 0 4 0 1 0 69 2 

Nice 12 19 4 0 3 0 1 0 5  5  1 0 50 2 

Paris Curie 24 19 3 6 2 0 3 0 1  1  1 0 60 1 

Paris IGR 63 19 2 3 1 0 4 0 0  0  1 0 85 1 

Paris Necker 80 59 5 8 5 0 5 1 1 0 1 0 1 0 160 2 

Paris R Debré 

/ st Louis 

25 15 2 1 2 0 1 0 0 1 0 1 5 0 53 7 

Paris 

Trousseau 

57 109 11 16 18 1 13 4 17 2 17 2 12 2 237 28 

Poitiers 0 5 1 1 2 1 0 0 1 0 1 0 3 0 14 1 

Reims 15 9 3 1 2 0 01 0 0 0 0 0 0 0 35 0 

Rennes 23 10 1 1 0 0 7 0 2 0 2 0 2 0 55 1 

Rouen 5 8 1 0 0 0 0 0 1 1 1 1 1 0 19 2 

Saint Etienne 4 5 2 2 1 0 1 0 0 0 0 0 2 0 20 0 

Strasbourg 5 14 2 1 1 1 4 0 1 0 1 0 1 0 34 1 

Toulouse 50 37 2 4 5 1 11 2 4 0 4 0 5 1 132 7 

Tours 12 7 0 0 2 1 1 0 1 0 1 0 3 0 29 4 

Ile de la 

Réunion 

1 9 1 2 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 14 0 
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Tableau 4b : Recrutement par les centres adultes affiliés au centre de référence 

 

 

 

2.4 Etat d’avancement du suivi des cas : la proportion de patients suivis ayant au moins 1 fiche de suivi renseignée avec le 

délai médian de suivi entre 2 enregistrements  

Le délai médian entre 2 visites est de 0.88 ans (p25 0.28 ans p75 2.7 ans). Le suivi médian de l’ensemble de la cohorte est de 4.15 

années. 

La comparaison des situations entre février 2016 et 2017 montre un effort continu de recrutement et de mise à jour de suivi  

 

La figure 5 suivante montre le recrutement par année pour les patients de moins de 15 ans et pour l'ensemble des patients. 
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Patients LCH < 15 ans au diagnostic Ensemble des patients 

Centres de 

médecine 

interne ou 

pneumologie 

adulte 

Nb 

de 

cas 

avant 

2000 

Nb 

de 

cas 

de 

2000 

à 

2009 

2010 2011 2012 2013 2014 2015  2016 

LCH 

2016' 

Non 

LCH 

2017 

LCH 

2017' 

Non 

LCH 

2018  

LCH 

2018 

Non 

LCH 

Nbre 

Total 

LCH 

Nbre 

Total 

Non 

LCH 

St Louis 

adulte  

Pneumo et 

MI 

31 87 11 26 23 33 24 22 22 0 8 0 23 2 344 2 

Cochin 

médecine 

Interne 

3 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6 0 

Pitie 

salpêtrière 

medecine 

interne 

21 12 8 3 4 4 15 5 0 1 0 1 0 1 55 119 

Pitie Neuro 22 7 1 1 1 0 2 1 0 0 0 0 0 0 9 1 
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Tableau 5 : Recrutement par l’année du diagnostic (tous patients et par tranche d’âge au diagnostic) pour les Histiocytoses 

Langerhansiennes uniquement* 

 

Année Nb total de 

cas  

âge < 15 âge 15-

30 

âge > 

30 

1954 1   1 0 0 

1961 1   1 0 0 

1962 0   0 0 0 

1963 1   1 0 0 

1964 1   1 0 0 

1965 0   0 0 0 

1966 0   0 0 0 

1967 1   1 0 0 

1968 1   1 0 0 

1969 0   0 0 0 

1970 2   2 0 0 

1971 1   1 0 0 

1972 5   2 3 0 

1973 0   0 0 0 

1974 1   1 0 0 

1975 4   3 0 1 

1976 1   1 0 0 

1977 5   3 2 0 

1978 2   0 0 2 

1979 7   7 0 0 

1980 7   5 2 0 

1981 6   5 1 0 

1982 14   13 1 0 

1983 22   21 1 0 

1984 38   34 3 1 

1985 20   19 0 1 

1986 29   27 2 0 

1987 35   33 1 1 

1988 46   40 5 1 

1989 38   36 1 1 

1990 43   36 4 3 

1991 53   46 3 4 

1992 55   49 2 4 

1993 35   24 4 7 

1994 41   30 7 4 

1995 42   28 9 5 

1996 35   21 7 7 

1997 58   43 6 9 

1998 72   55 5 12 

1999 61   52 6 3 

2000 75   66 3 6 

2001 67   50 8 9 

2002 74   60 6 8 

2003 82   70 7 5 

2004 96   80 8 8 

2005 88   70 6 12 

2006 89   66 10 13 

2007 85   57 7 21 

2008 98   71 15 12 

2009 90   61 10 19 

2010 100   67 15 18 

2011 121   74 19 28 

2012 116   70 12 34 

2013 125   69 21 35 

2014 117   72 20 25 

2015 120   77 20 23 

2016 119   71 15 33 

2017 115   79 11 25 

2018 106   78 8 20 

2019 12   11 1 0 

total 2679   1962 297 420 

 

* au 15/04/2019 Les lignes surlignées correspondent à des 

chiffres indicatifs, car non validés par manque de recul.  

 

2.5 Evénements surveillés par le registre 

 

De façon routinière, le registre suit plusieurs événements de santé chez l'enfant de moins de 15 

ans au diagnostic d'histiocytose langerhansienne et uniquement depuis 1983, les effectifs n'étant 

pas complets pour les années antérieures ou les autres tranches d'âge. 

Ces indicateurs sont la survie, les séquelles et la thérapeutique. 

Nous présentons ici des statistiques sur les événements liés à la maladie (Décès/ séquelles 

permanents (dont diabète insipide/ cholangite sclérosante/ atteintes neurologiques pseudo-

dégénératives) et 2 indicateurs de traitements: nombre de patients par an recevant des traitements 
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de première ligne et de traitement de 2
ème

 ligne (2 Cda Arac). Nous avons ajouté en 2015 les 

thérapies ciblées. 
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Tableau 6 : Principales complications et prise en charge thérapeutiques des patients pédiatriques 1983-2019 

 

Année 

diag.  

Nb total de 

cas  
Décès % Décès 

Séquelles 

permanents* 
% séquelles 

Atteinte 

hypophysa

ire* 

% 

hypophyse 

Cholangite 

sclérosante 
% SC 

Atteinte 

neuro 

pseudo 

dégénérativ

e* 

% ND 

Traitement 

de 1ere 

ligne* 

Trt Ligne 1% 

Traitr 2 

Cda 

Aracytine* 

% 2Cda 

Arac 

Traitem

ent 

ciblée* 

% 

Thérapie 

ciblée 

1983 21 2 9,5% 6 28,6% 6 28,6% 0 0,0% 1 4,8% 16 76,2% 0 0,0% 0 0,0% 

1984 34 4 11,8% 12 35,3% 12 35,3% 2 5,9% 3 8,8% 22 64,7% 0 0,0% 0 0,0% 

1985 19 1 5,3% 3 15,8% 2 10,5% 1 5,3% 0 0,0% 14 73,7% 0 0,0% 0 0,0% 

1986 27 2 7,4% 4 14,8% 4 14,8% 1 3,7% 1 3,7% 14 51,9% 0 0,0% 0 0,0% 

1987 33 5 15,2% 8 24,2% 8 24,2% 1 3,0% 1 3,0% 23 69,7% 0 0,0% 0 0,0% 

1988 40 6 15,0% 10 25,0% 9 22,5% 1 2,5% 0 0,0% 29 72,5% 0 0,0% 0 0,0% 

1989 36 1 2,8% 9 25,0% 8 22,2% 1 2,8% 2 5,6% 20 55,6% 0 0,0% 0 0,0% 

1990 36 6 16,7% 6 16,7% 9 25,0% 1 2,8% 0 0,0% 23 63,9% 0 0,0% 0 0,0% 

1991 46 3 6,5% 9 19,6% 8 17,4% 1 2,2% 2 4,3% 29 63,0% 0 0,0% 0 0,0% 

1992 49 5 10,2% 10 20,4% 9 18,4% 1 2,0% 3 6,1% 31 63,3% 0 0,0% 0 0,0% 

1993 24 0 0,0% 4 16,7% 4 16,7% 0 0,0% 2 8,3% 14 58,3% 0 0,0% 0 0,0% 

1994 30 1 3,3% 10 33,3% 10 33,3% 1 3,3% 2 6,7% 15 50,0% 0 0,0% 0 0,0% 

1995 28 4 14,3% 9 32,1% 5 17,9% 3 10,7% 1 3,6% 14 50,0% 0 0,0% 1 3,6% 

1996 21 1 4,8% 6 28,6% 6 28,6% 0 0,0% 1 4,8% 7 33,3% 1 4,8% 0 0,0% 

1997 43 2 4,7% 7 16,3% 6 14,0% 1 2,3% 1 2,3% 26 60,5% 0 0,0% 1 2,3% 

1998 55 3 5,5% 11 20,0% 11 20,0% 1 1,8% 1 1,8% 33 60,0% 3 5,5% 0 0,0% 

1999 52 0 0,0% 9 17,3% 8 15,4% 1 1,9% 1 1,9% 31 59,6% 0 0,0% 1 1,9% 

2000 66 0 0,0% 9 13,6% 8 12,1% 1 1,5% 1 1,5% 37 56,1% 3 4,5% 1 1,5% 

2001 50 2 4,0% 8 16,0% 8 16,0% 1 2,0% 1 2,0% 23 46,0% 1 2,0% 0 0,0% 

2002 60 0 0,0% 6 10,0% 6 10,0% 2 3,3% 1 1,7% 25 41,7% 2 3,3% 0 0,0% 

2003 70 1 1,4% 10 14,3% 10 14,3% 0 0,0% 2 2,9% 29 41,4% 1 1,4% 2 2,9% 

2004 80 1 1,3% 10 12,5% 10 12,5% 0 0,0% 2 2,5% 50 62,5% 2 2,5% 2 2,5% 

2005 70 0 0,0% 10 14,3% 10 14,3% 0 0,0% 2 2,9% 31 44,3% 1 1,4% 1 1,4% 

2006 66 0 0,0% 8 12,1% 7 10,6% 1 1,5% 2 3,0% 32 48,5% 3 4,5% 1 1,5% 

2007 57 0 0,0% 7 12,3% 7 12,3% 0 0,0% 0 0,0% 29 50,9% 4 7,0% 0 0,0% 

2008 71 3 4,2% 8 11,3% 7 9,9% 3 4,2% 0 0,0% 47 66,2% 3 4,2% 0 0,0% 

2009 61 1 1,6% 9 14,8% 8 13,1% 0 0,0% 1 1,6% 34 55,7% 7 11,5% 0 0,0% 

2010 67 1 1,5% 11 16,4% 8 11,9% 2 3,0% 1 1,5% 36 53,7% 1 1,5% 1 1,5% 

2011 74 2 2,7% 10 13,5% 10 13,5% 0 0,0% 1 1,4% 51 68,9% 7 9,5% 1 1,4% 

2012 70 1 1,4% 8 11,4% 8 11,4% 0 0,0% 0 0,0% 41 58,6% 4 5,7% 1 1,4% 

2013 69 1 1,4% 11 15,9% 11 15,9% 0 0,0% 0 0,0% 35 50,7% 1 1,4% 2 2,9% 

2014 72 1 1,4% 5 6,9% 5 6,9% 0 0,0% 0 0,0% 36 50,0% 1 1,4% 6 8,3% 

2015 77 0 0,0% 7 9,1% 6 7,8% 1 1,3% 0 0,0% 36 46,8% 0 0,0% 6 7,8% 

2016 71 0 0,0% 2 2,8% 2 2,8% 0 0,0% 0 0,0% 28 39,4% 0 0,0% 8 11,3% 

2017 79 0 0,0% 7 8,9% 5 6,3% 2 2,5% 1 1,3% 30 38,0% 0 0,0% 11 13,9% 

2018 78 0 0,0% 3 3,8% 3 3,8% 0 0,0% 1 1,3% 25 32,1% 0 0,0% 5 6,4% 

2019 11 0 0,0% 1 9,1% 1 9,1% 0 0,0% 0 0,0% 1 9,1% 0 0,0% 0 0,0% 

Total 1913 63   283  265   30   38   1017   45   51  
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** rapporté à l'année du diagnostic Les cases surlignées ne peuvent pas être considérées comme validées car la situation des patients peut 

changer dans les 5 ans qui suivent le diagnostic. 
 

 

Plusieurs tendances peuvent être observées dans ce tableau.  

La principale tendance est déjà analysée et publiée [Rigaud et al., 2016] : nette diminution de 

la mortalité par histiocytose langerhansienne en France depuis l’introduction de la 

chimiothérapie par 2 Cda Arac en 1998, sans modification de la proportion de séquelles. 

Cette tendance se confirme mais s’approfondit avec l’introduction des thérapies ciblées par 

anti B raf et anti MEK qui permettent l’abandon des chimiothérapies intensives par 2 Cda 

Arac et permettent une disparition à ce jour complète de la mortalité par histiocytose en 

France pour les diagnostics observés depuis 2015. L’impact de ces thérapies sur la proportion 

de séquelles n’est pas encore perceptible. 

 

2.6 Connaissance du statut moléculaire 

 

La réalisation de l’étude moléculaire dans l’histiocytose est en 2018 une information 

importante pour la prise en charge des patients. L’antériorité sur les patients connus a été faite 

en partie dans le cadre de GENE HISTIO et en partie à travers les évaluations faites lors des 

avis ou des complications.  

A ce jour, seulement une minorité des diagnostics, bénéficient de l’étude moléculaire. 

Evolution de la réalisation des études moléculaires LCH <15 ans
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Tableau 7 : Evolution de la réalisation des techniques de biologie moléculaires dans l’histiocytose et % de résultats mutés. 

Année N 

Faite % fait 
Mutée 

Braf (n) 

% 
Mutée 
V600E 

1954 1 
0 0,0%   

1961 1 
0 0,0%   

1962 0 
0 0,0%   

1963 1 
0 0,0%   

1964 1 
0 0,0%   

1965 0 
0 0,0%   

1966 0 
0 0,0%   

1967 1 
0 0,0%   

1968 1 
0 0,0%   

1969 0 
0 0,0%   

1970 2 
0 0,0%   

1971 1 
0 0,0%   

1972 2 
0 0,0%   

1973 0 
0 0,0%   

1974 1 
0 0,0%   

1975 3 
0 0,0%   

1976 1 
0 0,0%   

1977 3 
0 0,0%   

1978 0 
0 0,0%   

1979 7 
0 0,0%   

1980 5 
0 0,0%   

1981 5 
0 0,0%   

1982 13 
0 0,0%   

1983 21 
0 0,0%   

1984 34 
0 0,0%   

1985 18 
0 0,0%   

1986 27 
0 0,0%   

1987 33 
1 3,0% 1 100,0% 

1988 41 
0 0,0% 0  

1989 38 
1 2,6% 0 0,0% 

1990 36 
2 5,6% 2 100,0% 

1991 47 
1 2,1% 1 100,0% 

1992 50 
3 6,0% 1 33,3% 

1993 24 
1 4,2% 1 100,0% 

1994 32 
4 12,5% 2 50,0% 

1995 30 
4 13,3% 0 0,0% 

1996 21 
1 4,8% 0 0,0% 

1997 47 
9 19,1% 5 55,6% 

1998 56 
10 17,9% 6 60,0% 

1999 53 
5 9,4% 1 20,0% 

2000 68 
9 13,2% 4 44,4% 

2001 51 
4 7,8% 2 50,0% 

2002 63 
6 9,5% 1 16,7% 

2003 70 
11 15,7% 6 54,5% 

2004 83 
21 25,3% 11 52,4% 

2005 73 
14 19,2% 8 57,1% 

2006 69 
14 20,3% 8 57,1% 

2007 62 
15 24,2% 9 60,0% 

2008 79 
22 27,8% 11 50,0% 

2009 66 
18 27,3% 10 55,6% 

2010 71 
22 31,0% 11 50,0% 

2011 79 
29 36,7% 11 37,9% 

2012 78 
33 42,3% 14 42,4% 

2013 75 
25 33,3% 8 32,0% 

2014* 82 
27 32,9% 11 40,7% 

2015* 89 
26 29,2% 7 26,9% 

2016* 77 
20 26,0% 5 25,0% 

2017 86 
31 36,0% 14 45,2% 

2018 81 
21 25,9% 8 38,1% 

2019 12 
1 8,3% 0 0,0% 

total 2071 
411 19,8% 179 43,6% 

 

2.7 Travaux de recherches en cours, les principaux résultats de 
travaux et la liste des publications réalisées à partir des données 
du registre 

 

2.7.1 Travaux de recherche en cours 

2.7.1.1 Etude Gene histio :  
 

L’étude GENE HISTIO a été ouverte en septembre 2011 après accord du CPP IdF3 et reste ouverte en 2017. 
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Type d’étude : Etude non interventionnelle Multicentrique / Recherche à partir d’une collection biologique 

Promoteur : Groupe d’étude des histiocytoses Hôpital Trousseau Paris 12 

Assureur : HDI Gerling  

Durée de l’étude : 6 ans 

Effectifs prévus : 400 patients 

Centres participants : Ensemble des services d’hémato oncologiques pédiatriques en France et quelques centres 

adultes de médecine interne, de pneumologie ou d’hématologie. 

Contexte : L’histiocytose langerhansienne est une maladie rare multi systémique d’étiologie inconnue à ce jour. En 

lien avec le registre national de patients et le centre de référence, en utilisant les ressources des collections de 

ressources biologiques du Généthon, Evry et du laboratoire d’hématologie de l’hôpital Trousseau, une étude est mise 

en place pour collecter des échantillons sanguins à l’occasion des prélèvements usuels de la maladie et pour effectuer, 

sur le tissu du diagnostic initial ; une étude biologique.  

La prise en charge usuelle de la maladie fait l’objet de recommandations accessibles sur le site de la société française 

de pédiatrie. 

Objectifs : Il s’agit d’étudier la valeur pronostique des mutations de l’oncogène B Raf et la voie d’activation de cet 

oncogène dans cette pathologie, pour rechercher des bio marqueurs biologiques de suivi de la maladie et pour 

explorer d’une façon systématique l’impact du polymorphisme génétique des récepteurs aux cytokines dans la 

survenue et le profil de la maladie, pour réaliser une étude génétique des familles présentant plusieurs cas de la 

maladie (familles multiplex) et en général dans les familles concernées. Les objectifs de l’étude GENE HISTIO sont 

donc les suivants : 1) Evaluer l'impact des mutations du gène BRAF sur la sévérité et le profil clinique de la maladie à 

partir d’une large série de patients afin de définir un groupe thérapeutique candidat pour une thérapie ciblée avec un 

inhibiteur de BRAF. 2) Rechercher des biomarqueurs sanguins 3) Rechercher un terrain de susceptibilité génétique à 

l’histiocytose langerhansienne en étudiant par puce haute densité SNP/CNV (puce Illumina), les familles multiplex 

existantes et en séquençant chez les patients les récepteurs aux cytokines impliqués dans les voies de différenciation 

des cellules dendritiques. Pour les formes non familiales, l’étude des fratries et parents est utile pour connaitre la 

valeur causale éventuelle d’un polymorphisme 4) Etudier chez les patients LCH la voie métabolique de l'axe ras-braf. 

Critères d’inclusion: 1) le diagnostic d’histiocytose langerhansienne doit être documenté sur le plan histologique. 2) 

le patient doit avoir fait l’objet d’un enregistrement au sein du registre des histiocytoses et faire l’objet d’un suivi 

régulier 3) Une note d’information et la signature d’un consentement express par le patient ou les parents pour l’étude 

GENE HISTIO doit être réalisée. 

Cette étude inclut les cas prévalents = les patients porteurs d’une histiocytose langerhansienne diagnostiquée avant le 

début de l’étude et pour lesquels la recherche de marqueurs biologiques sanguins ne peut être organisée d’une façon 

prospective, et les cas incidents, = les cas qui surviennent à partir du début de l’étude et pour lesquels un suivi 

biologique peut être organisé. 

Résultats attendus :  
1) Définition du profil des patients éligibles pour un essai thérapeutique par des inhibiteurs de BRAF 

2) Définition de biomarqueurs pour surveiller l'activité de la maladie Histiocytose langerhansienne 

3) Détermination de mutation supplémentaire de la voie BRAF associée à l’Histiocytose langerhansienne 

4) Identification des gènes de susceptibilité génétique pour l’histiocytose langerhansienne  

5) Compréhension des conséquences moléculaires de mutations du gène BRAF dans l’Histiocytose langerhansienne 

au moyen de modèles animaux 

Organisation : L’étude GENE HISTIO est une étude globale qui comporte plusieurs modules différents qui peuvent 

être implémentés à des temps différents ou pour certains non réalisés par exemple si le patient est un cas ‘prévalent’, 

inclus après la période de traitement initial. Dans un tel cas, le patient peut participer à la partie de l’étude concernant 

soit les caractéristiques B Raf de sa tumeur et ou l’étude de ses caractéristiques génétiques, mais pas à la partie suivie 

/ biomarqueurs. Cette étude prévoit : A) Pour les cas prévalents: une étude sur la biopsie initiale de l’oncogène B raf 

et à l’occasion d’une consultation de suivi, le prélèvement d’un échantillon de sang et de muqueuse buccale pour 

étude génétique. B) Pour les cas incidents: une étude sur la biopsie initiale de l’oncogène B raf et à l’occasion des 

consultations de suivi, le prélèvement d’échantillon de sang pour recherche de biomarqueurs et à une reprise un 

prélèvement de sang et de muqueuse buccale pour étude génétique. C) Pour les parents et les fratries des cas : une 

consultation pour prélèvement sanguin et prélèvement de muqueuse buccale 

 

Mise à jour 2017 : une demande de prolongation a été faite au CPP Idf 5 pour prolonger l’étude sur 3 ans 
 

2.7.1.2 Avancement des travaux 
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2.7.1.2.1 Corrélation entre la présentation clinique de la maladie et le statut 

mutationnel BRAFV600E 

 

Le travail initial a montré un lien entre le statut BRAFV600E et tous les éléments qui, dans une 

histiocytose, constituent l’agressivité et la gravité de la maladie : Les patients BRAFV600E sont 

plus fréquemment multi viscéraux, ont une activité plus forte de la maladie, sont plus souvent 

réfractaires et ont plus fréquemment de séquelles [Heritier et al., 2016]. 

L’étude des facteurs de risque l’atteinte neurologique pseudodégénérative constitue un extension 

de ce travail[Heritier et al., 2018].  

 

 

2.7.1.2.2 Etude de biomarqueurs sanguins 

 

 Une collaboration avec l’équipe de Valéry Taly, PhD, Université Paris Descartes- 

INSERM UMRS1147, va rechercher à partir de plasma ou sérum des patients au diagnostic, si de 

l’ADN issu des cellules de Langerhans anormales peut être détecté et servir comme marqueur de 

la maladie. Cela fait l’objet d’une publication en 2017 [Heritier et al., 2017] et son utilisation est 

de pratique courante maintenant pour le suivi des thérapies ciblées. 

 

 

2.7.1.2.3 Détermination de mutations somatiques supplémentaires autre que 

BRAFV600E dans l’histiocytose langerhansienne. 

 

* A partir de 86 ADN issus des lésions biopsiées de patients ayant une histiocytose 

langerhansienne, une étude par génotypage par spectrométrie de masse a recherché les Hot-spot 

de mutation des oncogènes BRAF, NRAS, KRAS et PIK3CA. Les résultats de cette étude sont en 

cours de publication dans le journal « Blood ». 

 

• 6 échantillons d’ADN issus des lésions biopsiées congelées, riches en cellules de 

Langerhans tumorale, négatives pour la mutation BRAFV600E ont été étudiés en 

séquençage Sanger à la recherche de mutations récemment décrites sur le gène MAP2K1. 

Dans un cas, l’analyse a révélé une mutation dans l’exon 2 du gène. Ce travail a fait l’objet 

d’un DIU. 

Les 5 autres échantillons ont été étudiés par Whole Exome Sequencing, en comparant avec l’ADN 

sanguin constitutionnel du malade afin de mettre en évidence des mutations somatiques. Des 

mutations ont été mises en évidence et ont fait l’objet d’une  

 

2.7.1.2.4 Vemurafenib: une thérapie ciblée dans l'histiocytose langerhansienne 

 

2.7.1.2.4.1  Approche réglementaire  

 

Un "orphan drug designation" a été obtenue auprès de l'EMA pour l’histiocytose langerhansienne 

et pour la maladie d’erdheim chester.  

Un PIP (plan d'investigation pédiatrique) est planifié. 
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2.7.1.2.4.2  Etude pharmacocinétique Pharmakokinetics study 

 

2.7.1.2.4.3  Etude pilote du vemurafenib dans l'histiocytose langerhansienne de l'enfant / Pilot 
phase in refractory children LCH 

 

Les bases rationnelles de cette étude sont: 

* étude de la cohorte française des patients avec histiocytose langerhansienne montrant 

l'importance des séquelles et des formes sévères encore aujourd'hui Rigaud, 2016 7318 /id} 

 * la présence d'une traitement des formes sévères possibles par une chimiothérapie très intensives 

mais très toxiques (étude LCH S 2005)[Donadieu et al., 2015] 

* un cas clinique d'efficacité sur un cas clinique exemplaire [Heritier et al., 2015] 

La phase pilote est en cours de publication avec 53 patients inclus dont le résumé est le suivant : 

Abstract  

Purpose: To evaluate off labelled treatment with Vemurafenib in refractory Langerhans Cell histiocytosis 

(LCH) bearing BRAF
V600E

 mutation.  

Methods: Patients refractory to standard therapy (i.e. at least vinblastine and steroid) received off labelled 

vemurafenib at a dose of 20 mg/kg/day. We differentiate patients with risk organ (RO+) (liver spleen blood 

cytopenia) and without such organs involved (RO-) 

Results: Vemurafenib was initiated at median age of 1.9 years old and median duration of treatment was 

10.7 months.  

Fifty patients were identified from 12 countries. Disease extension was RO+ LCH in 41 cases (including 6 

patients with a macrophage activation syndrome) and RO- LCH in 9 cases. Median age at diagnosis of 

LCH was 0.9 years old (range,  0.1-6.5 year old). Median age at therapeutic onset was 1.9 years old (range: 

0.18-14 years old). The median follow-up between therapy onset and last examination was 16 months 

(range: 3-52 months). At 8 weeks, all patients were all good responders (complete response, n=32; partial 

response, n=18) with a decrease in the disease activity score from 6.5 at diagnosis to 0 (P = <0.0001). The 

most frequent side effect was skin rash / photosensitivity in 79% of the patients. No secondary skin cancer 

was observed. Pharmacokinetic evaluation showed that the therapeutic plasma concentrations were  

between 10 and 35 mg/L. In 19 patients Vemurafenib was discontinued and 18 of these patients 

experienced a disease recurrence, sensible to vemurafenib when resumed. The BRAF
V600E 

blood
 
load of 

ARD patients decreases after onset of therapy but remains positive in most of the case, even after 

Hematopoeitic stem cell transplantation, suggesting that the BRAF
V600E 

clone was not eradicate by 

vemurafenib.  

Conclusion: Vemurafenib monotherapy appeared efficient and safe in children with systemic refractory 

LCH and BRAF
V600E

 mutation. The safety profile appears good with mainly grade 1 and 2 skin side effects. 

Such therapy is not enough to eradicate the BRAF
V600E 

clone and further studies are needed to define the 

best maintenance therapy approaches. 
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2.7.1.2.4.4 Other targeted therapies in Histiocytic syndrome 

 

Chez l’enfant, 5 patients reçoivent actuellement une thérapie par inhibiteur de MEK tandis qu’une 

vingtaine de patients porteurs d’une maladie d’Erdheim Chester ont été rapportés par l’équipe de 

la Pitié (F Cohen, J Haroche)[Cohen et al., 2018a]. 
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2.7.1.2.5 Etat des inclusions dans l'étude GENE HISTIO 

 

Un total de 445 patients ont été inclus en jusqu'au 31/12/2018 (date inclusion communiquée) 
 

Centres SFCE / SHIP 2011-2012  2013 2014 2015 2016 2017 2018 

Amiens 1 3 3 1 1 0 0 

Angers 2 1 4 2 2 2 1 

Besançon 0 0 0 1 0 0 0 

Bordeaux 1 2 0 3 2 3 2 

Brest 0 0 0 1 1 1 0 

Caen 1 1 0 1 1 0 0 

Clermont Ferrand 1 0 0 0 2 0 0 

Dijon 1 0 0 0 0 1 0 

Grenoble 1 0 5 0 1 0 0 

Lille  2 5 4 2 2 2 4 

Limoges 3 0 0 0 0 0 0 

Lyon (IHOP CAC + 

Debrousse) 

2 1 8 4 2 1 1 

Marseille onco 

hémato 

2 2 4 5 0 5 2 

Montpellier 9 4 0 3 0 0 0 

Nancy 2 13 4 0 0 1 0 

Nantes 5 5 1 1 0 0 0 

Nice 1 0 4 6 2 2 3 

Paris Curie 0 1 1 1 0 1 0 

Paris IGR 3 2 0 1 0 1 0 

Paris Necker 10 2 11 4 1 2 0 

Paris R Debré / st 

Louis 

3 2 0 1 0 0 5 

Paris Trousseau 71 13 20 10 8 4 8 

Poitiers 0 1 3 1 0 0 1 

Reims 2 1 2 0 0 0 0 

Rennes 2 0 9 6 1 3 0 

Rouen 0 0 1 0 1 1 1 

Saint Etienne 0 1 1 1 0 1 1 

Strasbourg 8 1 1 3 1 0 1 

Toulouse 2 14 5 12 3 2 1 

Tours 2 0 2 1 1 1 3 

Ile de la Réunion 0 0 2 0 1 0 0 

Total 129 64 87 67 33 34 31 
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2.7.2 Publications en articles dans une revue à comité de lecture 

2.7.2.1 Publications publiées depuis février 2018 dans des revues à 
comité de lectures 
 

[Abla et al., 2018;Amoura et al., 2019;Cohen-Aubart et al., 2018b;Cohen-Aubart et al., 

2018a;Cohen et al., 2018b;Cohen et al., 2018a;Heritier et al., 2018;Lorillon et al., 2018;Melloul et 

al., 2019] 

 

 
Ces publications concernent les différents aspects auquel le registre et le centre de référence contribuent. 
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2.7.3 Travaux en cours de rédaction 
 

- Description clinique et moléculaire d'une cohorte de sarcome histiocytaire 

-Atteinte hématologique dans l’histiocytose langerhansienne chez l’enfant. 

-Atteinte pulmonaire chez l’enfant. 

-Histiocytose langerhansienne secondaire à un vaccin. 

-TDM poumon de l’enfant/établissement d’un score d’activité. 

- Effet dose et toxicité de la cladribine. 

- Etude rétrospective française des xanthogranulomatoses systémiques. 

- Description d'une cohorte de patients avec sarcome histiocytaire 

- Description d'une cohorte de patients avec maladie de Rosai Dorfman 

 

 

2.7.4 Participation et organisation de réunion 

 

2.7.4.1 Organisation de la réunion annuelle le 30 juin 2018 
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2.7.4.2 Participation à la réunion annuelle de la SHIP 24 25 janvier 
2019 

 

 

Une présentation des travaux du registre a eu lieu à l'occasion de ce congrès. 
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2.7.4.3 Participation au congrès de la société histiocytaire Lisboa 
Octobre 2018 

 

Six posters ont été acceptés et 2 présentations orales effectuées. Les abstracts sont joints ci-

dessous. 
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2.8 Travaux de surveillance et les travaux de santé publique. 

Le travail du registre tient à la fois à un travail de surveillance épidémiologique, à l’évaluation des pratiques de soins 

et à une base de données pour des travaux de recherche.  

Pour cette petite population, il permet l'adaptation des recommandations de prise en charge grâce à une évaluation 

d'indicateur aussi que la mortalité, le taux de séquelles graves sont fournis par le registre. Ces indicateurs 

correspondent à ceux développés au niveau européen pour les maladies rares, et le registre français anime le projet 

européen euro histio net www.eurohistio.net qui constitue de ce fait une application du projet dans le champ de la 

santé publique. 
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3 Correspondants du registre 
 

CENTRE INVESTIGATEURS 

CHU AMIENS  

HOPITAL NORD 

Service d’Hématologie Oncologie Pédiatrique 

Place Victor Pauchet 

80054 AMIENS 

Dr Catherine DEVOLDERE 

Dr Valérie LI-THIAO-TE 

Dr Anne LUTUN 

Dr Antoine GOURMEL 

  

CHU ANGERS 

Service d'Oncologie Pédiatrique 

4 avenue Larrey 

49033 ANGERS CEDEX 

Dr Isabelle PELLIER 

Dr Stéphanie PROUST 

Dr Jean-François BRASME 

 

CHU BESANÇON 

HOPITAL SAINT JACQUES 
Service Massonat 

2 place Saint Jacques 

25030 BESANCON CEDEX 

Dr Emmanuel PLOUVIER  

Dr Sarah BEAUSSANT COHEN 

 

 

CHU BORDEAUX 

HOPITAL DES ENFANTS - PELLEGRIN 
Service d' Hématologie Oncologie Pédiatrique 

Place Amélie Raba-Léon 

33076 BORDEAUX CEDEX 

Pr Yves PEREL 

Dr Nathalie ALADJIDI 

Dr Céline ICHER 

Dr Cécile VERITE 

 

CHU BREST 

HOPITAL MORVAN 
2 avenue Foch 

29609 BREST 

Dr Philippe LEMOINE 

Dr Liana CARAUSU 

Pr Pascale MARCORELLES 

Pr Cédric LE MARECHAL 

 

CHRU CAEN 

Service d’Hématologie Infantile 

Avenue de la Côte de Nacre 

14033 CAEN 

Dr Odile MINCKES 

Dr Marianna DEPARIS 

Dr Damien BODET 

CHU CLERMONT-FERRAND 

HOTEL DIEU 

Service Bousquet 

Boulevard Léon Malfreyt 

63058 CLERMOND-FERRAND CEDEX 1 

Dr Eric DORE  

Pr Justyna KANOLD 

 

CHU DIJON 

HOPITAL D’ENFANT 

Service d’Oncologie Hématologie Pédiatrique 2 

Boulevard Maréchal de Lattre de Tassigny 

21034 DIJON CEDEX 

Dr Gérard COUILLAULT 

Dr Claire BRIANDET 

CHU GRENOBLE  

HOPITAL A. MICHALLON 

Département de Pédiatrie 

BP 217 

38045 GRENOBLE CEDEX 

 

Pr Dominique PLANTAZ 

Dr Anne PAGNIER 

Dr Corinne ARMARI-ALLA 

Dr Dalila ADJAOUD 

Dr Séverine BOBILLIER-CHAUMONT 

Dr Pauline GIRARD 
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CENTRE INVESTIGATEURS 

CHRU LILLE  

HOPITAL JEANNE DE FLANDRE 
Unité d' Hématologie Oncologie 

2 avenue Oscar Lambret 

59037 LILLE CEDEX 

Dr Anne LAMBILLIOTTE  

Dr Françoise MAZINGUE 

 

 

CHU LIMOGES 

Service de Pédiatrie Médicale 

2 avenue Martin Luther King 

87042 LIMOGES CEDEX 

Dr Caroline OUDOT  

Dr Christophe PIGUET 

 

 

 

INSITUT D'HEMATOLOGIE ET D'ONCOLOGIE 
PEDIATRIQUE (IHOP) 
1 place du Pr Joseph Renault 

69008 LYON 

Dr Kamila KEBAILI 

Dr Perrine MAREC-BERARD 

Dr Arthur DONY 

 

CHU MARSEILLE 

HOPITAL D’ENFANTS  LA TIMONE 

Service d' Hémato -Oncologie Pédiatrique 

Boulevard Jean Moulin 

13385 MARSEILLE CEDEX 05 

Dr Carole COZE 

Dr Claire GALAMBRUN  

Dr Jean Claude GENTET 

Dr Iris HERRMANN 

 

CHU MONTPELLIER 

HOPITAL ARNAUD DE VILLENEUVE 
UAM Hématologie et Oncologie Pédiatrique et Service de 

Pédiatrie 3 

371 avenue du Doyen Gaston Giraud 

34295 MONTPELLIER CEDEX 5 

Dr Eric JEZIORSKI  

Pr Nicolas SIRVENT 

Dr Renaud TICHIT 

 

 

CHU NANCY 

HOPITAL D’ENFANTS 

Médecine Infantile 2 

Rue du Morvan 

54511 VANDOEUVRE LES NANCY 

Pr Pascal CHASTAGNER 

Dr Ludovic MANSUY 

Dr Claudine SCHMITT 

 

CHRU NANTES 

HOPITAL MERE-ENFANT 
Service d'Oncologie Hématologie Pédiatrique 

Quai Moncousu 

44035 NANTES CEDEX 01 

Dr Caroline THOMAS 

 

 

 

 

CHU NICE 

HOPITAL DE L'ARCHER 2 
Pédiatrie 

151 route de St Antoine de Ginestière 

06 202 NICE 

Dr Françoise BELLMANN  

Dr Anne DEVILLE  

Dr Marion LE MEIGNEN 

Dr Marilyne POIREE 

Dr Christine SOLER 

APHP  

HOPITAL D'ENFANTS ARMAND TROUSSEAU 
Service d’Hématologie Oncologie Pédiatrique 

26 avenue du Dr Arnold Netter 

75571 PARIS CEDEX 12 

Dr Anne AUVRIGNON  

Dr Jean DONADIEU 

Dr Sylvie FASOLA  

Dr Sébastien HERITIER  

Pr Judith LANDMAN-PARKER  

Pr Guy LEVERGER  

Dr Arnaud PETIT 

Dr Marie-Dominique TABONE 

APHP HOPITAL NECKER - ENFANTS MALADES 
Unité d’Immunologie Hématologie Rhumatologie 

pédiatrique  

149 rue de Sèvre  

75015 PARIS 

Dr Brigitte BADER-MEUNIER  

Pr Stéphane BLANCHE 

Pr Pierre QUARTIER 

Dr Despina MOSHOUS 

Dr Bénédicte NEVEN 
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5 Conclusion 

Le registre national des histiocytoses  continue sont travail et offre la possibilité d’obtenir une vision nationale de 

l’épidémiologie des histiocytoses et des indicateurs sur le devenir des patients et il constitue un outil épidémiologique 

pour le centre de référence des histiocytoses.  

C’est aussi un retour d’expérience sur les approches thérapeutiques réalisées, les essais thérapeutiques étant difficiles 

à mettre en place vu la rareté et le polymorphisme de la maladie.  

Le recueil des données est exhaustif pour l'âge pédiatrique et n'atteint pas cette qualité pour la période adulte. Ce 

recueil a permis la mise en place de l'étude GENE HISITIO qui a produit cette année une étude montrant la 

corrélation très nette entre la présence d'une mutation Braf
 V600E 

et la sévérité de cette maladie. Nous pouvons aussi 

mesurer par ce registre le début de l'arrivée des thérapies ciblées et leur impact.  

A partir de 1998, le pronostic vital des formes multi viscérales, réfractaires d'Histiocytose langerhansienne était 

amélioré par une association de 2 chimiothérapies (Cladribine et Aracytine), au prix d'une toxicité résiduelle. Des 

décès, dans la suite de ce schéma thérapeutique, ont été observés jusqu'en 2014.  

Depuis cette période, une thérapie ciblée anti Braf hors AMM mais correspondant à une molécule disposant d'une 

désignation orpheline dans cette indication (Vemurafenib / Zelboraf ®) a été proposée dans ces situations et la poly 

chimiothérapie par Cladribine et Aracytine abandonnée. Aucun décès n'a plus été observé et contrairement à l'adulte 

aucune tumeur cutanée secondaire n'a été observée. Il est important de suivre cette tendance, mais ce premier élément 

apparait très encourageant et pose bien sûr de nombreuses autres questions sur l'utilisation de ces thérapeutiques. 

 

 

 


