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1 Rappels sur le Registre des histiocytoses :

Les histiocytoses sont des maladies rares, que de trés nombreux praticiens et spécialistes sont
amenés a voir, a diagnostiquer et, a suivre. Elles donnent des difficultés importantes aux médecins
impliqués dans le diagnostic et le soin. Pour les patients et leurs familles, 1'extréme rareté de la
maladie ajoute a 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'extréme 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 a améliorer I'état de santé des
personnes concernées en permettant d’organiser des évaluations des pratiques, et au-dela
d’envisager des nouvelles thérapeutiques parfois hors AMM pour des situations trés bien définies.
L'essai thérapeutique est I'étalon-or de I'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 a ceux des pouvoirs publics, 1'Inserm, malgré une période
économique difficile, nous permettent de continuer 'activité du registre.

Ce registre s'appuie sur le réseau des sociétés savantes, en particulier la SFCE (Société Francaise
des Cancers de I'Enfant) et la SHIP (Société d'Hémato Immunologie Pédiatrique) et il contribue

de facto au comité histiocytose de la SFCE.

1.1 Evolution en 2020

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 a 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 étre transférables a 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 a ce jour abouti. On note que I’outil ORBIS qui n’est pas utilisé par tous les sites du CRMR
histiocytose peut représenter une alternative a ce transfert de données avec une utilisation
effective prévue début 2020, mais uniquement pour la partie qui concerne les flux de patients vus
sur ces sites, qui restent une minorité par rapport a la communauté des patients francais. Le
recrutement du registre intéresse tous les centres de soins en France, dont une petite minorité
dispose du label centre de référence ou centre de compétence. Il a donc une assise nationale
contrairement 8 BAMARA pour ces pathologies.

En 2019, le réseau frangais a organisé (avril 2019) une réunion européenne des équipes
impliquées dans le soin des histiocytoses en Europe. Lors de cette réunion, un consortium
européen (ECHO : european consortium for Histiocytosis) a été fondé et vise a coordonner les
actions des différentes équipes européennes. Ce consortium, comme beaucoup d’activité de réseau
a été en partie mis en sommeil durant ’année 2020 du fait de la pandémie COVID, mais a
redémarré ces activités en 2021.

Outre la pandémie COVID 19, P’année 2020 est marqué par le dépot d’un dossier de
renouvellement de I’agrément du registre et le passage de la coordination du registre de Jean
DONADIEU a Sébastien Héritier.

Le renouvellement du registre est acquis pour 5 ans en mars 2021.

L’avis est joint ci-dessous :
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Intitulé du Registre : Regisire des Histiocytoses langerhansiennes

Responsable : Dr HERITIER Sebastien

Dossier examinég le 25 février 2021

Avis du Comité d'Evaluation des Registres

MOYENS ET METHODES : B

Le registre ast de qualité dans sa conception &t son organisation. |l dispose d'une grande ancienneté
chez l'enfant qui lui permet d'avoir un nombre de cas important et une bonne qualité du recueil de
données. Le mode d'entrée principal est la validation histologique. Mais les sources sont multiples
et s'appuient sur un réseau de professionnel dont deux sociétés savantes. Pour les histiocytoses
langherhansiennes de l'enfant, les critéres de définition de la maladie sont bien définis. Le recueil
de donnges semble ke plus exhaustif possible méme si l'exhaustivité n'est pas mesurable en
I'absence de source pemmettant une comparaison (les limites du PMS] par exemple sont bien
décrites par les auteurs). Chez les enfants, les limites du recueil de données sont bien exposées et
le recusil de donnée semble &tre de la meilleure qualité possible.

Le recueil des cas chez les adultes et I'adolescent a débuté plus recemment. Les critéres de
definition cliniques et biologiques ne sont pas encore définis, cette partie du registre est en
développement. Le recueil de données est plus difficile chez I'adulte en raison de 'hétérogéneité
des formes cliniques. Le recueil chez l'adulte et 'adolescent est en cours d'amélioration et les
difficultés pourraient etre migux expliciteées. La note B est donnée en raison de 'amélioration possible
du recusil chez Madulte. La note A serait justifié pour ce gui est du recueil chez 'enfant.

La sécurité des données semble assurée. Le parc informatique a été modemisé récemment, Une
migration sur une base de données web est prévue. Des points peuvent étre ameliorés comme |a
mise en place d'une procédure d’accés individuelle ou la réalisation d'une étude de nisque.

INTERET EN SANTE PUBLIQUE : A

Le registre est un outil indispensable pour améliorer la prise en charge des patients. La pathologie
étant trés rare et hétérogéne, seul un tel registre peu permettre de connaitre 'histoire naturelle de la
maladie et d'évaluer l'impact des traitements, Ces travaux ont fait I'objet de nombreuses publications
dans das journaux internationaux de haut niveau. Le registre permet aussi d'ameliorer le diagnostic
grace a lI'effort de multidisciplinarité et d'eéchanges autour et pour le registre.

INTERET EM RECHERCHE : A

Le registre est lig & L'unité de recherche EA 4340 «Biomarqueurs en cancérclogie et onco-
hématologie» (BCOH) de I'Université Versailles- Saint Quentin en Yveline, qui étudie les aspects
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moléculaires des histiocytoses. Cette collaboration a permis de nombreuses publications de
renommeée internationale dans le domaine (> 100 publications dans PUBMED).

LIne activité de recherche impontante existe autour du registre. De nombreux travaux des équipes
du registre ou ufilisant les données du registre ont été publiés dans des revues de haut niveau. Deux
projets de recherche actuellement financés sont en cours (« histiotarget » el « Genehisto »),

Le regisire a des collaborations importantes sur la plan national et international et I'équipe du registre
a souvent une position de coordination dans ces collaborations comme pour fe projet
EUROHISTIONET.

CONCLUSION

Le registre des histiocytoses langheransiennes a une longue anciennaté et une méthodologie solide
pour 'enregistrement de cefte pathologie chez l'enfant. Le regislre est la source essentielle des
données épidémiologiques, cliniques et thérapeutiques. Ce registre donne lieu & des publications
de haut niveau et est intégré dans un réseau de recherche intemational. L'enregistrement de
pathologies chez 'adolescent et "adulte est plus récent et n'a pas encore afteint la maturité du recueil
chez l'enfant, c'est une voie de développement importante du registre

Validité de I'avis : 5 ans

Fait & Paris, le 10 mars 2021

Docteur Claudine BERR
Présidente du Comité d'Evaluation des Registres

1.2 Rappel des objectifs du registre

Les objectifs du registre sont:

1) Mesurer I’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 I’incidence et la prévalence des séquelles a long terme dans cette maladie (atteinte
hypophysaire — cholangite sclérosante — insuffisance respiratoire — troubles neurologique et
psychiatrique) et d’évaluer les méthodes de prévention

5) Mesurer I’impact des prises en charge thérapeutiques sur 1’évolution a long terme de la maladie

en particulier la mortalité, et les séquelles a long terme
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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 I’amélioration des facteurs déterminants I’évolution de la

maladie et en particulier les séquelles.

1.3 Meéethodes

1.3.1 Critéres d’inclusion

Les pathologies qui font 1'objet d'une surveillance par le registre sont

a) L’histiocytose langerhansienne (définie sur la base de critéres 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 a ce diagnostic et tous inclus.

e) Le sarcome histiocytaire (dénomination nouvelle : Histiocytose Maligne)

d) Maladie de Gorham — cette derni¢re 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 critére d’age, méme si historiquement, le registre s'est développé a 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 critéres usuels

de la maladie et en cas de doute, sur un 2°™ avis auprés du panel des anatomopathologistes
coordonné par le Pr JF Emile, Hopital 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 hdpital
Trousseau, 75012 Paris ou 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.



Rapport du registre des histiocytoses année 2020 — date 31/3/2021

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

Le coordinateur du registre a été Jean Donadieu jusqu’a la fin 2020 et Sébastien Héritier a pris le
relais en 2021, le moniteur d’études cliniques est Mohamed Barkaoui et Mr Jean Miron assure une
fonction de contrdle de qualité. Depuis ’année 2013, I'équipe de I'HOpital Saint Louis utilise la
base de données et la monitrice d'é¢tude Mme E Bugnet assure la saisie et la validation des cas
adultes recrutés a I'hopital St Louis. 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 a une copie du dossier
médical papier du patient et des principaux documents sources pour valider les données et
permettre un contrdle de qualité. Les données recueillies et le CRF frangais correspondent aux
données de la base de données européennes EURO HISTIO NET. La base de données
actuellement fonctionnelle sous Access 2003 qui reste I’outil du registre.

En début de 2021, le registre a obtenu sa requalification pour 5 ans.

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
I’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 bénéfici¢ 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 I’hopital Trousseau.

De 1999 a ce jour, d’une fagon constante, I’ 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, financements publics qui représentent environ 15% du budget des dernicres
années.

Les financements de I’ Association Histiocytose France ou les dons a destination du registre et des
projets de recherche sur I’histiocytose, a I’exception des financements publics, transitent par le
compte de I’association Groupe d’étude des histiocytoses. Le projet de recherche GENE HISTIO,
étroitement associé au registre, a re¢u un financement de la Société Francaise des cancers de
I'enfant (SFCE) et de l'association 111 les arts et un don d'une association intitulée "La petite
Maison dans la prairie". Enfin, de 2015 a 2019, le laboratoire ROCHE a offert une aide

substantielle.
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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’avere avoir un role pivot, d’autres sur-spécialités s’averent clés pour
le diagnostic et la prise en charge des patients, elle-méme organisée en réseau : dermato-
pédiatres, endocrino-pédiatres, orthopédistes pédiatres et aussi neuro-pédiatres, pneumo-pédiatres,
hépato-pédiatres. Au-dela 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 et le Pr JF Emile
sur I’aspect anatomo pathologique.

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,

a ce jour, le recrutement et la validation des cas adultes ont continué a progresser en 2019.

Apports des bases de données institutionnelles :

Nous ne sollicitons plus les bases de données du PMSI, car le codage apparait trés 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 a la fois de chaque institution hospitaliere et des
médecins certificateurs, afin de valider les diagnostics. Les controles faits ont montré des
discordances trés importantes sur le codage du PMSI et moins d'un cas sur 10 ayant un diagnostic
d'histiocytose dans le PMSI s'avere confirmé.

Concernant les certificats de déces, ceux-ci ne mentionnaient en clair le diagnostic que depuis
I’année 2000, il existe une large confusion entre histiocytose langerhansienne, lymphohistiocystose
et histiocytose non langerhansienne, alors méme que les codes CIM sont distincts. De ce fait, il est
trés difficile au niveau du registre, de recoder ces diagnostics. Le codage ORPHANET en 2019 a
¢été enfin clarifi¢ et il n’y a plus qu'un code (Orpha code 389) pour classer I’histiocytose

langerhansienne.
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Tableau 1: Code CIM10 et Orphanet des histiocytoses

Orpha o
Dénomination CIM 10
code
389 Histiocytose langerhansienne C96.0
264724 | Histiocytose langerhansienne spécifique de I'enfance C96.5
99871 | Granulome éosinophile des os C96.6

99873 | Maladie de Hand-Schiiller-Christian

99878 | Syndrome de Hashimoto Prizker

264955 | Histiocytose langerhansienne de 'enfant et de I'adulte D76.0

264750 | Histiocytose langerhansienne spécifique de 'adulte

99870 | Maladie de Letterer Siwe

99874 | Histiocytose langerhansienne pulmonaire de l'adulte J84.8

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

158014 | Maladie de Rosai Dorfmann / Destombes D76.3

254707

254712 | Syndrome H ou Faisalab / SLC29A3 D76.3

168569

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

Sarcome des cellules dendritiques sans
86903 . . C96.8
autre spécification

1.4 Comité de pilotage

Le comité d’orientation du centre de référence est I’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 /Dr S HERITIER

- Equipe médecine Interne Piti¢-Salpétriere, Dr J. HAROCHE /Dr F COHEN

- Equipe neurologie, Piti¢-Salpétriere, Pr K. HOANG-XUAN

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

10
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- Enfin, 2 représentants de personnel non médical sont désignés : Mr Mohamed BARKAOUI,
Moniteur d’étude du registre et Mme Emmanuelle BUGNET coordinatrice d’études cliniques,
service de pneumologie, hdpital 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

Hopital A Paré, Boulogne (coordination) jean-francois.emile@uvsq.fr

Hopital Femme Mére 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. ft;

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

Hopital Trousseau Paris APHP sabah.boudjemaa@aphp.fr
aurore.coulomb@aphp.fr;

Hopital Robert Debré Paris APHP michel.peuchmaur@aphp.fr;

Hopital Necker Enfants Malades Paris APHP thierry.molina@aphp.ft;

: tjomolina@gmail.com;

sylvie.fraitag@aphp.fr;

nicole.brousse@aphp.fr

Hopital Piti¢ Salpétricre Neuro Pathologie Paris karima.mokhtari@aphp.fr
APHP

Hopital Saint Louis Paris APHP veronique.meignin@aphp.fr
Hopital Piti¢ Salpétriere Pathologie Paris APHP frederic.charlotte@aphp.fr

Une réunion s’est déroulée en 2018 et l'intérét de ce panel est de permettre une confrontation
anatomoclinique concernant les cas difficiles a classer. Le panel peut étre sollicité entre 2

réunions pour avis.

11
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1.6 Date d’analyse

Pour ce rapport, la base de données est figée a la date du 31/4/21

12
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2 Reésultats

2.1 Reépartition des cas par année, par sexe, par centre et par tranche

d’age 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 1’étude rétrospective publiée
en 1996! et le travail de collecte s’est alors poursuivi a 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 I’enfant de moins
de 15 ans, entre 2000 et 2005 ont été complétées par I’identification des cas par le RNHE. Enfin,
la collection des données adultes faite par T Genereau jusqu’aux années 2006 a été ajoutée a la
base de données.

A ce jour, un total de 3871 patients ( 3775 en 04/2020 soit +96 patients) a été inclus dans la
base de données et 1'analyse a porté sur 3278 ( 3164 en 04/2020 soit + 114) patients. Les
causes d'exclusion sont les suivantes: patients de nationalité étrangeére n=178 données de
signalement insuffisantes ou données manquantes n= 279 (cette derniére catégorie fait
I'objet d'un suivi) et diagnostic non étudiés n=136

Le détail par diagnostic est fourni dans le tableau 3.

! 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
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Tableau 3 : répartition par diagnostic

Année (antériorité) 2013 févr-15 févr-16 févr-17 févr-18 | Avril | Avril | Avril
2019 2020 | 2021
Diagnostic N N N N N N N N
Histiocytose langerhansienne 1678 2034 2211 2363 2503 2646 2789 | 2943
Dont Dont Dont dont dont dont
Isolé 1678 2004 2182 2331 2470 2613 2756 | 2909
associée a Erdheim chester 24 20%* 23 24 24 24 25
associé a Rosai Dorfman 3 2% 2 2 2 2 2
associ¢ a Xantho granulome Juvénile 2 3 3 3 3 3 3
associ€ (suivi de) d'une histiocytose maligne 2 4 4 4 4 4 4
Erdheim Chester 2 131 137 141 142 142 142 143
isolé¢ | Isolé
et 166 | et 172
total total
Rosai Dorfman 7 39 65 67 68 74 79 105
Syndrome SLC29A3 10 11 11 11 12 12 12
Xantho granulome Juvénile 31 37 40 44 23 37 53 62
Histiocytose maligne primitive agrx | 40 b 5Sf S6 | 66 | 62 | 63
Histiocytose maligne secondaire 9(+4 LCH/ | 14(+4 LCH 16 22 26
SH) / SH)
Histiocytose non classée*** 9 10 6 6 16 17
Gorham 36 38 39 40 42 44 44
* les patients sans suivi ont été classés en "missing data"
** en 2014, les HiStiOcytOSCS malignes primitives et secondaires n'étaient pas distinguées
*** Histiocytose non classée: apres avis du panel anatomopathologique.
2.2 Détail par pathologie
2.2.1 Histiocytose langerhansienne:
Tableau 4 : Suivi et répartition dge: diagnostic histiocytose langerhansienne
Total 15/2/2013 | 10/2/2014 | 02/2015 | 02/2016 | 02/2017 | 02/2018 | 04/2019 | 04/2020 | 04/2021
Nb 1728 1824 2029 2211 2363 2503 2646 2789 3146
Suivi 3.5 3.59 3.8 4.05 4.15 4.1 4.1 4.3 4.1
médian
Personnes 9648 10451 12161 13770 15062 16616 17166 18578 19886
années
Age < 15 1414 1494 1590 1673 1770 1835 1956 2023 2266
ans
Age 15 - 30 135 154 198 236 257 283 294 315 358
ans
Age > 30 133 176 238 302 336 385 396 451 522
ans
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Figure 1: Sexe ratio et distribution des ages au diagnostic des histiocytoses langerhansiennes
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2.2.2 Xanthogranulome juvénile (forme systémique):

Figure 2: Sexe ratio et distribution des ages au diagnostic des Xanthogranulomes juvéniles
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2.2.3 Maladie d'Erdheim Chester

Figure 3: Sexe ratio et distribution des ages 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 dges 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 étre attribué aux 2 centres en question. Le cas de Paris
apparait tout a fait complexe et les centres comme Necker, Trousseau ou Robert Debré, par leurs offres de soins mélant 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.
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Tableau 4a : Recrutement par centres pédiatriques jusqu’a 2020

Centres Nb Nb Nb de 20 | 201 2017 2017 | 2018 2018 2019 2019 2020 2020 | Total | Total
SFCE / SHIP de de cas 16 6 LCH Non LCH Non LCH Non LCH Non LCH Non
cas cas total L | Non LCH LCH LCH LCH LCH

total total 2010- C LC

avant | 2001 2015 H H

2000 -

2009

Amiens 13 10 8 4 0 0 0 1 0 0 0 1 0 37 2
Angers 3 8 11 3 0 4 0 2 2 3 0 1 0 32 3
Besangon 2 7 2 0 0 0 1 1 0 0 0 1 0 12 2
Bordeaux 27 32 27 4 0 2 0 4 1 5 1 1 1 87 8
Brest 11 7 1 1 0 0 1 2 0 2 0 0 1 24 1
Caen 2 21 5 2 0 0 1 0 0 0 0 30 1
Clermont 13 7 4 3 0 0 0 0 0 1 1 2 0 31 1
Ferrand
Dijon 4 3 5 0 0 1 0 0 0 0 0 13 0 11 1
Grenoble 14 20 17 5 2 1 0 2 0 2 0 1 0 52 8
Lille 27 49 34 2 0 3 0 7 0 4 0 5 0 121 10
Limoges 8 10 6 0 0 0 0 1 0 0 0 2 0 22 2
Lyon (IHOP 66 59 47 4 0 6 0 8 0 6 0 10 0 199 7
CAC
+debrousse)
Marseille 29 46 19 0 0 3 0 3 0 2 0 1 0 99 4
onco hémato
Montpellier 12 18 19 4 0 3 0 6 0 1 0 0 0 60 3
Nancy 20 31 11 3 1 4 0 0 0 0 0 2 0 69 3
Nantes 17 27 23 5 0 4 0 2 10 4 0 2 0 82 3
Nice 13 19 14 5 0 4 0 1 0 2 0 0 1 55 4
Paris Curie 26 20 19 1 0 4 0 2 0 4 0 0 0 75 1
Paris IGR 71 21 15 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 107 3
Paris Necker 87 66 41 2 1 11 0 6 0 8 0 1 1 210 10
Paris R 27 19 11 0 1 2 0 6 1 1 1 0 1 59 11
Debré / st
Louis
Paris 71 13 | 116 2 5 22 6 19 3 14 7 15 4 375 69
Trousseau 8 1
Poitiers 1 6 6 1 0 0 0 3 0 0 0 0 0 16 1
Reims 16 10 11 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 36 3
Rennes 23 11 13 2 0 6 0 2 0 1 1 1 1 58 3
Rouen 5 8 3 1 1 2 1 1 0 2 1 1 1 23 4
Saint Etienne 4 6 8 0 0 2 0 2 0 0 0 1 0 22 1
Strasbourg 5 16 15 0 1 0 0 1 0 2 1 2 0 38 5
Toulouse 51 38 36 5 0 7 1 4 0 6 1 2 1 144 10
Tours 12 7 8 2 0 1 1 4 0 0 1 4 1 36 5
Tle de la 1 9 8 1 0 0 0 1 0 0 0 1 0 21 0
Réunion
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Tableau 4b : Recrutement par les centres adultes affiliés au centre de référence

Centres de Nb Nb de Nb 2016 | 2016' | 2017 | 2017" | 2018 | 2018 | 2019 | 2019 | 2020 | 2020 | Nbre | Nbre
médecine de cas de LCH Non LCH Non LCH Non LCH Non | LCH | Non | Total | Total
interne ou cas total cas LCH LCH LCH LCH LCH | LCH Non
pneumologie total de total LCH
adulte < 2000 | 2010

2000 a a

2009 | 2015

St Louis 78 114 184 32 2 28 1 29 2 10 4 5 9 444 23
adulte
Pneumo et
MI
Pitie 28 55 96 0 1 0 1 1 1 1 0 2 1 125 126
salpétriere
medecine
interne
Pitie Neuro 23 8 13 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 41 4

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 0.73 ans (p25 0.19 ans p75 1.9 ans). Le suivi médian de I’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 a 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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Tableau 5 : Recrutement par I’année du diagnostic (tous 1990 46 38 4 4
patients et par tranche d’age au diagnostic) pour les 1991 58 50 3 5
Histiocytoses Langerhansiennes uniquement* 1992 58 52 2 4
Année  Nbtotal de  age< 15 age 15- Age > 1993 37 26 4 7
cas 30 30 1994 41 32 5 4
1954 1 1 0 0 1% H > ’ !
1996 39 24 8 7
1961 1 1 0 0
1997 58 44 5 9
1962 0 0 0 0 1998 83 63 7 13
1963 1 1 0 0 1999 63 33 3 3
1964 1 1 0 0 2000 79 69 4 6
1965 0 0 0 0 2001 75 52 13 10
1966 1 1 0 0 2002 79 63 7 9
1967 1 1 0 0 2003 90 73 9 8
1968 1 1 0 0 2004 105 83 10 12
1969 1 1 0 0 2005 94 74 7 13
1970 2 2 0 0 2006 100 72 11 17
1971 2 2 0 0 2007 97 63 10 24
1972 3 2 3 0 2008 108 79 15 14
1973 0 0 0 0 2009 98 67 10 21
1974 2 2 0 0 2010 118 75 19 24
1975 6 5 0 1 2011 128 75 22 31
1976 3 3 0 0 2012 130 75 17 38
1977 5 3 2 0 2013 136 74 23 39
1978 2 0 0 2 2014 136 77 24 35
1979 8 8 0 0 2015 142 89 23 30
1980 7 5 2 0 2016 135 82 15 38
1981 7 6 1 0 2017 141 92 15 34
1982 16 15 1 0 2018 132 92 11 29
1983 26 25 1 0 2019 96 73 9 14
1984 42 38 3 ! 2020 67 56 4 7
1985 24 23 0 1 5021 3 3 > 1
1986 33 31 2 0 total 3146 2266 358 522
1987 38 35 1 2 * au 30/05/2021 Les lignes surlignées
1988 50 43 6 1 correspondent a des chiffres indicatifs, car
1989 42 40 1 1 non validés par manque de recul.

2.5 Evénements surveillés par le registre

De fagon routiniere, le registre suit plusieurs événements de santé chez I'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'age.

Ces indicateurs sont la survie, les séquelles et la thérapeutique.
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Nous présentons ici des statistiques sur les événements liés a la maladie (Déces/ séquelles
permanents (dont diabéte insipide/ cholangite sclérosante/ atteintes neurologiques pseudo-
dégénératives) et 2 indicateurs de traitements : nombre de patients par an recevant des traitements
de premiére ligne et de traitement de 2°™ 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 1983-2020

page 25

Nb total de Séquelles % Cholangite Atteinte neuro Traitement de Traitr 2 Cda % Thérapie
Année diag. cas Décés % Décés permanents™® séquelles Hypophyse % hypophyse sclérosante % SC dégénérative™® % ND lere ligne* Trt Ligne 1% Aracytine* % 2Cda Arac Traitement ciblée™® ciblée

1983 25 4 16,00% 7 28,00% 7 28,00% 1 4,00% 1 4,00% 17 68,00% 0 0.00% 0 0,00%
1984 38 6 15,79% 13 3421% 13 3421% 2 5.26% 3 7,89% 24 63,16% 0 0,00% 0 0,00%
1985 23 3 13,04% 5 21,74% 4 17,39% 2 8.70% 0 0,00% 16 69,57% 0 0.00% 0 0,00%
1986 31 4 12,90% 6 19,35% 6 19,35% 1 323% 1 3.23% 16 51,61% 0 0.00% 0 0,00%
1987 35 5 14,29% 8 22.86% 8 22.86% 1 2.86% 1 2.86% 24 68,57% 0 0.00% 0 0,00%
1988 43 8 18,60% 12 27.91% 1 25,58% 1 2.33% 0 0,00% 33 76,74% 0 0.00% 0 0,00%
1989 40 1 2,50% 10 25,00% 8 20,00% 1 2,50% 3 7,50% 21 52,50% 0 0,00% 0 0,00%
1990 38 6 15,79% 7 18,42% 6 15,79% 1 2.63% 0 0,00% 24 63,16% 0 0.00% 0 0,00%
1991 50 3 6.00% 1 22,00% 10 20,00% 1 2,00% 2 4,00% 32 64,00% 0 0.00% 0 0,00%
1992 52 6 11,54% 13 25,00% 1 21,15% 2 3.85% 5 9.62% 32 61,54% 0 0.00% 0 0,00%
1993 26 0 0,00% 4 15,38% 4 15,38% 0 0,00% 2 7,69% 14 53,85% 0 0,00% 0 0,00%
1994 32 1 3,13% 10 3125% 10 3125% 1 3,13% 2 6,25% 16 50,00% 0 0,00% 0 0,00%
1995 28 4 14,29% 9 32,14% 5 17,86% 3 10,71% 1 3,57% 14 50,00% 0 0.00% 1 3,57%
1996 24 1 417% 6 25,00% 6 25,00% 0 0,00% 1 4,17% 7 20,17% 1 417% 0 0,00%
1997 44 2 4,55% 8 18,18% 6 13,64% 1 2.27% 3 6,82% 27 61,36% 1 2.27% 1 2,27%
1998 63 3 476% 14 22,20% 14 22,20% 1 1,59% 2 3,17% 36 57,14% 3 476% 0 0,00%
1999 53 0 0.00% 10 18.87% 9 16,98% 1 1.89% 1 1,89% 31 58.49% 0 0.00% 1 1,89%
2000 69 0 0.00% 9 13,04% 8 11,59% 1 1.45% 1 1,45% 38 55,07% 3 435% 1 1,45%
2001 52 2 3.85% 9 1731% 9 1731% 1 1,92% 1 1,92% 24 46,15% 1 1,92% 0 0,00%
2002 63 0 0,00% 7 1L,11% 7 1L,11% 2 3,17% 2 3,17% 27 42.86% 2 3,17% 0 0,00%
2003 73 1 1,37% 10 13,70% 10 13,70% 0 0.00% 2 2,74% 31 2.47% 2 2.74% 2 2,74%
2004 83 2 241% 11 13,25% 10 12,05% 0 0,00% 3 3,61% 52 62,65% 3 3.61% 2 241%
2005 74 0 0,00% 11 14,86% 10 13,51% 0 0,00% 3 4,05% 34 45.95% 3 4,05% 2 2,70%
2006 72 0 0,00% 8 1L,11% 7 9,72% 1 1,39% 2 2,78% 36 50,00% 8 1L,11% 1 1,39%
2007 63 0 0.00% 8 12,70% 8 12,70% 0 0.00% 0 0,00% 34 53,97% 8 12,70% 0 0,00%
2008 79 4 5,06% 11 13,92% 8 10,13% 3 3.80% 2 2,53% 53 67.090% 5 6,33% 2 2,53%
2009 67 1 1,49% 9 13,43% 9 13,43% 0 0,00% 1 1,49% 37 55,20% 9 13,43% 1 1,49%
2010 75 1 1,33% 1 14,67% 8 10,67% 2 2.67% 2 2,67% 41 54.67% 4 5.33% 2 2.67%
2011 75 2 2.67% 10 13,33% 10 13,33% 0 0,00% 3 4,00% 51 68,00% 7 9,33% 2 2,67%
2012 75 1 1,33% 10 13,33% 10 13,33% 0 0,00% 0 0,00% 44 58,67% 5 6.67% 1 1,33%
2013 74 1 1,35% 12 16,22% 12 16,22% 1 1,35% 1 1,35% 39 52,70% 1 1,35% 4 541%
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2014 77 1 130% 6 7.79% 6 7.79% 1 130% 0 0,00% 39 50,65% 1 130% 10 12,99%
2015 89 1 1,12% 10 11.24% 8 8,99% 1 1,12% 1 1,12% 46 51,69% 4 4,49% 13 14,61%
2016 82 0 0.00% 4 4.88% 4 4.88% 0 0.00% 1 1.22% 36 43.90% 0 0.00% 15 18,29%
2017 92 1 1,09% 10 10.87% 8 8,70% 2 217% 1 1,09% 4 45.65% 1 1,09% 18 19,57%
2018 92 1 1,09% 4 435% 4 435% 0 0.00% 0 0,00% 36 39,13% 0 0.00% 8 8,70%
2019 73 1 137% 7 9,59% 6 8,22% 2 2,74% 0 0,00% 24 32,88% 0 0,00% 6 8,22%
2020 56 1 1,79% 6 10.71% 6 10.71% 0 0,00% 1 1,79% 10 17.86% 0 0,00% 3 5,36%
2021 5 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 1 20,00% 0 0,00% 0 0,00%
Total 2205 63 3,29% 286 15,00% 271 14,17% 30 1,57% 38 1,99% 1017 53,16% 45 104,19% 51 2,31%

** rapporté & 1'année du diagnostic Les cases surlignées ne peuvent pas étre considérées comme validées car la situation des patients peut changer dans les 5 ans qui suivent le diagnostic
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Plusieurs tendances peuvent étre observées dans ce tableau.

La principale tendance est déja analysée et publiée [Rigaud et al., 2016] : il existe une nette
diminution de la mortalité par histiocytose langerhansienne en France depuis I’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 1’introduction des thérapies ciblées par
anti B raf et anti MEK qui permettent ’abandon des chimiothérapies intensives par 2 Cda
Arac et permettent une disparition a ce jour complete 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.

On note 3 décés récents, 1 en 2018, 1 en 2019 et 1 au début 2021.

Dans le premier cas, la cause du déces est lie a une histiocytose langerhansienne néo natale,
dont les premiers signes sont observés a la naissance, et qui va entrainer le déces dans la
premicre semaine de vie dans un tableau d’activation macrophagique et défaillance poly
viscérale. Le diagnostic d’histiocytose ne pourra étre posé qu’apres le déces et aucune
thérapeutique spécifique n’a pu étre administrée.

Dans le 2 eme cas, le patient a présenté de fagon concomitante une ostéopétrose maligne,
I’histiocytose langerhansienne étant limité a la peau. L’intrication des 2 pathologies a posé un
probléme de diagnostique. Finalement, 1’ostéopétrose a fait indiquer une transplantation
médullaire et ’enfant est décédé de complications liées a la transplantation médullaire.

Le 3 eme décés est survenue chez un nouveau en cours de soins par thérapie ciblée. La cause
du déces n’est pas complétement analysée, chez ce nourrisson qui présentait une forme multi
viscérale RO+ de la maladie sous thérapie ciblée. Les informations recueillies montrent que
le dosage du vemurafenib peu de temps avant le déces était sous optimal, tandis que la

maladie était évolutive.

2.6 Connaissance du statut moleculaire

La réalisation de 1’étude moléculaire dans I’histiocytose est en 202 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 a travers les évaluations faites lors des
avis ou des complications.

A ce jour, seulement une minorité des diagnostics, bénéficient de 1’étude moléculaire.
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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 I’histiocytose et % de résultats mutés

chez les enfants de moins de 15 ans

Année age <15 Faite % Mutée Braf % 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 1 0 0,0%
1967 1 0 0,0%
1968 1 0 0,0%
1969 1 0 0,0%
1970 2 0 0,0%
1971 2 0 0,0%
1972 5 0 0,0%
1973 0 0 0,0%
1974 2 0 0,0%
1975 6 0 0,0%
1976 3 0 0,0%
1977 5 0 0,0%
1978 2 0 0,0%
1979 8 0 0,0%
1980 7 0 0,0%
1981 7 0 0,0%
1982 16 0 0,0%
1983 26 0 0,0%
1984 42 0 0,0%
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1985 24 0 0,0% 0 0,0%

1986 33 0 0,0% 0 0,0%

1987 38 1 263% 0 0,00%
1088 50 0 0,00% 0 0,00%
1989 42 1 2,40% 1 100,00%
1990 46 2 440% 0 0,00%
1991 58 2 3,50% 0 0,00%
1992 58 4  6,90% 3 75,00%
1993 37 1 2,70% 0 0,00%
1994 41 4  9,70% 2 50,00%
1995 41 4  9,70% 4 100,00%
1996 39 1 260% 1 100,00%
1997 58 9 15,50% 4 44, 44%
1998 83 10 12% 4 40,00%
1999 63 5 7,90% 4 80,00%
2000 79 11 13,90% 7 63,64%
2001 75 5 6,70% 3 60,00%
2002 79 6 7,60% 5 83,33%
2003 90 13 14,50% 6 46,15%
2004 105 21 20% 10 47,62%
2005 94 14 14,90% 6 42,86%
2006 100 14 14% 6 42,86%
2007 97 15  15,50% 6 40,00%
2008 108 24  22.30% 12 50,00%
2009 98 18  18,40% 8 44,44%
2010 118 22 18,60% 11 50,00%
2011 128 31 24,20% 20 64,52%
2012 130 35 26,90% 21 60,00%
2013 136 25 18,40% 17 68,00%
2014 136 27 35% 17 62,96%
2015* 142 28 18,70% 19 67,86%
2016 135 21 15,60% 17 80,95%
2017 141 34 2410% 17 50,00%
2018 132 32 2420% 19 59,38%
2019 96 20 20,80% 7 35,00%
2020 67 14 20,90% 6 42,86%
2021 8

total 3146 474 15% 258 54.4%
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2.7 Travaux de recherches en cours, les principaux résultats de
travaux et la liste des publications réalisées a partir des données

du registre

2.7.1 Travaux de recherche fondamentale

Structurant plusieurs études translationnelles, les études GENE HISTIO puis HISTIOTARGET
offre un cadre l1égal pour la mise en place d’une collection de 1833 échantillons a des dates
distinctes provenant de 620 patients.

Cette collection d’échantillons biologiques est localisée a New York (MSKCC / Pr Geissmann)
pour 171 échantillons, au Généthon (529 échantillons) et a trousseau (1491 échantillons) (nota :

un méme échantillon peut avoir été divisé€s en plusieurs aliquots).

2.7.1.1 Etude Gene histio :

L’étude GENE HISTIO a été ouverte en septembre 2011 apres accord du CPP IdF3 et est resté ouverte en 2019.

Type d’étude : Etude non interventionnelle Multicentrique / Recherche a partir d’une collection biologique
Promoteur : Groupe d’étude des histiocytoses Hopital Trousseau Paris 12

Assureur : HDI Gerling

Durée de I’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 a 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 1’hdpital Trousseau, une étude est mise
en place pour collecter des échantillons sanguins a I’occasion des prélévements 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 I’objet de recommandations accessibles sur le site de la société frangaise
de pédiatrie.

Objectifs : 11 s’agit d’¢tudier la valeur pronostique des mutations de 1’oncogéne B Raf et la voie d’activation de cet
oncogene dans cette pathologie, pour rechercher des bio marqueurs biologiques de suivi de la maladie et pour
explorer d’une fagon systématique 1’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
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maladie (familles multiplex) et en général dans les familles concernées. Les objectifs de 1’étude GENE HISTIO sont
donc les suivants : 1) Evaluer I'impact des mutations du géene BRAF sur la sévérité et le profil clinique de la maladie a
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 a
I’histiocytose langerhansienne en étudiant par puce haute densit¢ SNP/CNV (puce Illumina), les familles multiplex
existantes et en séquengant chez les patients les récepteurs aux cytokines impliqués dans les voies de différenciation
des cellules dendritiques. Pour les formes non familiales, I’¢tude 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 'axe ras-braf.
Critéres d’inclusion: 1) le diagnostic d’histiocytose langerhansienne doit étre documenté sur le plan histologique. 2)
le patient doit avoir fait I’objet d’un enregistrement au sein du registre des histiocytoses et faire 1’objet d’un suivi
régulier 3) Une note d’information et la signature d’un consentement express par le patient ou les parents pour 1’étude
GENE HISTIO doit étre réalisée.

Cette étude inclut les cas prévalents = les patients porteurs d’une histiocytose langerhansienne diagnostiquée avant le
début de I’¢tude et pour lesquels la recherche de marqueurs biologiques sanguins ne peut étre organisée d’une fagon
prospective, et les cas incidents, = les cas qui surviennent a partir du début de I’étude et pour lesquels un suivi
biologique peut étre 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 'activité de la maladie Histiocytose langerhansienne

3) Détermination de mutation supplémentaire de la voie BRAF associée a I’Histiocytose langerhansienne

4) Identification des génes de susceptibilité génétique pour I’histiocytose langerhansienne

5) Compréhension des conséquences moléculaires de mutations du géne BRAF dans I’Histiocytose langerhansienne
au moyen de mod¢les animaux

Organisation : L’étude GENE HISTIO est une étude globale qui comporte plusieurs modules différents qui peuvent
étre implémentés a des temps différents ou pour certains non réalisés par exemple si le patient est un cas “prévalent’,
inclus apres la période de traitement initial. Dans un tel cas, le patient peut participer a la partie de I’étude concernant
soit les caractéristiques B Raf de sa tumeur et ou I’étude de ses caractéristiques génétiques, mais pas a la partie suivie
/ biomarqueurs. Cette étude prévoit : A) Pour les cas prévalents: une étude sur la biopsie initiale de 1’oncogéne B raf
et a ’occasion d’une consultation de suivi, le prélévement d’un échantillon de sang et de muqueuse buccale pour
étude génétique. B) Pour les cas incidents: une étude sur la biopsie initiale de I’oncogéne B raf et a ’occasion des
consultations de suivi, le prélevement d’échantillon de sang pour recherche de biomarqueurs et a une reprise un
prélévement de sang et de muqueuse buccale pour étude génétique. C) Pour les parents et les fratries des cas : une

consultation pour prélévement sanguin et prélévement de muqueuse buccale

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

2.7.1.2 Etat des inclusions dans I'étude GENE HISTIO

Un total de 445 patients a été inclus en jusqu'au 31/12/2019.
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2.7.1.3 Etude Histio target

L’étude histiotarget a été élaborée, écrite et soumise a un CPP durant I’année 2018 -2019 et prend la suite
de I’¢tude GENE HISTIO. Aprés avoir tenu compte des amendements suggérés par le CPP sud ouest, qui a
géré ce dossier, la version finale a été acceptée en février 2020 et va donc étre en activité a partir de ce
moment la.

Werslon W° 1Fdu 16/1211%

STID ¢ 2020 =,
HISTIO aret 0080 gy . HISTILJEYTOSES v
l'g.-u-n---w- i aa grmamr Smre Aarly
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= lowarids & personalloed managensend of patlenis

Type I reseatch: interventissal reissnch that bk inissal rivh and aralnits

1 RO 2005 A01814-53
Spanvar: Graupe "Eiude des Elhslscyianes

Asvurance = HIDD GLOEAL SE - a*0I00S345 14058 19007]

Versbon ¥ 1,2 dw WIE2002



Rapport registre histiocytoses 2020 — date 31/03/2020 page 34

2.7.1.4 Résultats des études transrationnelles : 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 1’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 I’atteinte neurologique dégénérative constitue un extension de ce
travail[Heritier et al., 2018].

Et ce travail s’est poursuivi en 2019 avec I’arrivée pour un stage d’interne au sein du registre de
Walid JABEUR, neurologue, tandis que 1’analyse des patients non porteurs de mutations Braf

V600E est maintenant rentrée en pratique.

2.7.1.5 Etude de biomarqueurs sanguins

Une collaboration avec 1’équipe de Valéry Taly, PhD, Universit¢ Paris Descartes-
INSERM UMRSI1147, va rechercher a partir de plasma ou sérum des patients au diagnostic, si de
I’ADN issu des cellules de Langerhans anormales peut étre détecté et servir comme marqueur de
la maladie. Cela fait I’objet d’une publication en 2017 [Heritier et al., 2017] et son utilisation est
de pratique courante maintenant pour le suivi des thérapies ciblées. En 2019, la réalisation
courante de ces marqueurs biologiques s’est avérée difficile a organiser en routine. Des efforts

pour le passage de cette technique en routine clinique sont en ceuvre en 2019 — 2020.

2.7.1.6 Détermination de mutations somatiques supplémentaires
autre que BRAFV600E dans I’histiocytose langerhansienne.

En 2019, ces mutations sont étudiées de facon courante par 1’équipe du Pr JF EMILE dans le
laboratoire d’anatomo pathologique, Hopital A Paré. Le spectre mutationnel est ici trés large et
une ¢étude en le profil mutationnel, le séquencage de I’ARN et la présentation clinique de la

maladie est en cours.
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2.7.2 Travaux de recherche Clinique

Plusieurs travaux de description clinique et corrélation avec les donnés moléculaires sont en cours

en 2020

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

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

-Atteinte pulmonaire chez 1’enfant.

-Histiocytose langerhansienne secondaire a un vaccin.

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

- Effet dose et toxicité de la Cladribine chez I’enfant

- Etude rétrospective francaise des xanthogranulomatoses systémiques.

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

- Description des comorbidités et antécédents familiaux chez les enfants porteurs d’une histiocytose langerhansienne
- Histoire naturelle de I’atteinte neuro dégénérative

- Histoire naturelle de la cholangite sclérosante et devenir a long terme aprés transplantation hépatique

2.7.3 Avancements des travaux : Thérapeutique

2.7.3.1 Vemurafenib : une thérapie ciblée dans I'histiocytose

langerhansienne Etude observationnelle

2.7.3.1.1 Approche réglementaire

Un "orphan drug designation" a été obtenue aupres de I'EMA pour I’histiocytose langerhansienne
et pour la maladie d’erdheim chester. Un PIP (plan d'investigation pédiatrique) est planifi¢. A
noter qu’en dépit d’une publication dans Journal of Clinical Oncology [Donadieu et al., 2019],
I’industriel ROCHE n’a pas souhaité demander une extension d’AMM pour ce produit, qui

dispose néanmoins aux USA d’un AMM mais uniquement pour la maladie d’Erdheim Chester.

2.7.3.1.2 Etude pharmacocinétique Pharmakokinetics study

Apres un résumé de 1’étude au cette étude dans le travail de cohorte [Donadieu et al., 2019], une

¢tude de pharmaco dynamique est en cours avec I’implication de I’équipe du Pr ALVAREZ
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(APHP Laboratoire de pharmacologie / Hopitat R Poincaré / Garches) et I’équipe de Toxicologie
(Pr Nicolas SIMON ) a la timone, Marseille.

2.7.3.1.3 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 frangaise des patients avec histiocytose langerhansienne montrant
l'importance des séquelles et des formes séveres encore aujourd'hui Rigaud, 2016 7318 /id}

* la présence d'une traitement des formes séveres possibles par une chimiothérapie trés intensives
mais tres toxiques (étude LCH S 2005)[Donadieu et al., 2015]

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

* La publication de la cohorte européenne en juillet 2019 [Donadieu et al., 2019]

2.7.3.1.4 PNDS HL 2021

Dans le printemps — Eté 2020, de nouvelles recommandations par rapport aux recommandations
HL 2010 vont étre validé dans le cadre d’un PNDS et diffusé.

2.7.3.1.5 Cure Histio

Un document de recommandations est en cours de finalisation au niveau Européen pour faire la

synthése des expériences de soins des patients histiocytaires par thérapie ciblée.

Cure HISTIO 2020
Targeted therapies for histiocytoses:
When targeted should be proposed and if yes, how to manage it.

Agreement between experts
June 2020

2.7.3.1.6  Protocole COBRAH

Cette étude est un essai thérapeutique de phase II, mis en place par I’équipe de médecine interne

de la pitié salpétri¢re. Elle est dédiée aux patients adultes sans mutation de BRAF.
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04007848 ?recrs=a&cond=Histiocytosis&draw=2&rank=7

Synopsis COBRAH

Histiocytoses are rare multisystemic disorders characterized by accumulation of histiocytes in
various organs. Virtually all the patients have a somatic mutation in the RAS-RAF-MEK-ERK
pathway. BRAF inhibitors are efficacious to treat BRAF-mutated patients but one third of the
patients are BRAF-wild type. For these patients, preliminary data have shown an efficacy of the
MEK inhibitor cobimetinib. This trial aims to evaluate the efficacy of cobimetinib for treating
BRAF-wild type patients with L or R group histiocytoses.The primary objective of the COBRAH
trial is to demonstrate that the rate of objective metabolic response (complete or partial) according
to PERCIST criteria is higher under Cobimetinib versus placebo.The objective metabolic response
according to PERCIST criteria (Haroche, et al. 2015) is defined by the Positron Emission
Tomography (PET) response and will be used to evaluate the overall therapeutic response at
month 3 (Week 12).For PERCIST criteria, a quantitative analysis of uptake will be performed
using the standard uptake value (SUV). Fitting regions of interest covering pathologic uptake will
be used to define target lesions. PERCIST will be used to classify the patients as complete
metabolic response, partial metabolic response (reduction of a minimum of 30% in target lesions),

stable metabolic disease or progressive metabolic disease.

Study Design
Study Type : Interventional (Clinical Trial)
Estimated Enrollment : 54 participants

Allocation: Randomized

Intervention Model: Parallel Assignment

Masking: Quadruple (Participant, Care Provider, Investigator, Outcomes
Assessor)

Primary Purpose: Treatment

Official Title: Cobimetinib for BRAF-wild-type Histiocytoses : a Randomized,

Placebo-controlled, Double Blind Study" COBRAH Study
Actual Study Start Date : July 25, 2019

Estimated Primary Completion Date : September 22, 2021
Estimated Study Completion Date : June 22, 2023

Outcome Measures

Primary Outcome Measures :

1. The objective metabolic responses [ Time Frame: at month 3 ]

The objective metabolic responses is the percentage of patients with a complete metabolic
response, partial metabolic response (reduction of a minimum of 30% in target lesions),
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stable metabolic disease or progressive metabolic disease according to PERCIST criteria
(Haroche, et al. 2015) at Month 3. PERCIST criteria is defined by the PET response and
will be used to evaluate the overall therapeutic response at month 3.

For PERCIST criteria, a quantitative analysis of uptake will be performed using the
standard uptake value (SUV). Fitting regions of interest covering pathologic uptake will be
used to define target lesions. PERCIST will be used to classify patients metabolic
response.

Secondary Outcome Measures :

1.

3.

Overall survival [ Time Frame: every 12 weeks up to 36 weeks for Cobimetinib group and
48 weeks for Placebo group ]Overall survival is defined as the time between the date of
randomisation and the death.

Progression-free survival [ Time Frame: every 12 weeks up to 36 weeks for Cobimetinib
group and 48 weeks for Placebo group |Progression-free survival is defined as the time
between the date of randomisation and the first documented event of disease progression
according to PERCIST criteria (Haroche, et al. 2015).

Number of participants with adverse events as assessed by CTCAE v4.0

[ Time Frame: From the randomisation up to 36 weeks for Cobimetinib group and 48
weeks for Placebo group. JAll adverse events from clinical evaluations and laboratory
measurements assessed by CTCAE v4.0

Overall response of Cobimetinib (metabolic and tumor assessment) [ Time Frame: From
the evaluation performed just before the treatment (Day 0 for Cobimetinib group, Week 12
for Placebo group) ]Overall response of Cobimetinib (metabolic and tumor assessment)
assessed after 36 weeks of Cobimetinib treatment or until Cobimetinib stop.

CRP levels [ Time Frame: At Baseline, Week 12, Week 24, Week 36 and Week 48 (for
Placebo group) JCRP levels assessed from blood samples

Inclusion Criteria:

Eligible patients should be at least 18 years of age,

Have a histologically confirmed L or R group histiocytoses without BRAFV600E
mutation detected with the use of a real-time polymerase chain reaction,

Have a measurable disease according to the PERCIST criteria with presence of at least one
severe organ involvement (heart, vascular, central nervous system) OR a multisystemic
disease with >3 organ involvement AND failure of a first-line treatment or contra-
indication to these treatments,

Accepting effective contraception during treatment duration (men and women
childbearing potential) and 3 months after.

Signed informed consent

Exclusion Criteria:

Patients with severe hepatic, renal and cardiac outcomes
Patients with myopathies at baseline
Patients with retinal detachment at baseline

Patients with inherited disorders of galactose intolerance, Lapp lactase deficiency or
glucose-galactose malabsorption

Patients with high bleeding risk.
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e Allergies to iodized contrast media
o Simultaneous participation in another medical research
e Pregnancy or breast-feeding.

e No affiliation to the French Health Care System "sécurité sociale"
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2.7.4 Publications en articles dans une revue a comité de lecture

Depuis le 1/1/2020 jusqu’a la fin avril 2021 Ces 26 publications (dans une revue en anglais a

comité de lecture) concernent les différents aspects auquel le registre et le centre de référence (site

Pitié, Site Trousseau, Site St Louis) contribuent. Nous présentons si possible la page 1 de I’article.

1: Emile JF, Cohen-Aubart F, Collin M, Fraitag S, Idbaih A, Abdel-Wahab O,Rollins BJ, Donadieu J, Haroche J.
Histiocytosis. Lancet. 2021 Apr 23:S0140-6736(21)00311-1. doi: 10.1016/S0140-6736(21)00311-1. Epub ahead of

print. PMID: 33901419.

Seminar I

Histiocytosis
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Jrdien Hatoche

Histiocymses constitute a heterogeneous group of rare disorders, characterised by infiltration of almost any organ by
mryeloid cells with diverse macrophage or dendritic cell phenotypes. Histiocytoses can start 31 any age. Diagnosis is
based on hislnlnm- in combination with appropriate clinical and md.iulnE'.r_al ﬁm‘l.i.nE,!. The low inddence and broad
spectrum of clinical manifestions often leads to disgnostic delay, especially for adubis. In most cses, biopsy
specimens infilirated by histiocytes have somatic mutations in genes activating the MAP kinase cell-signalling
pathway. These mutations might also be present in blood cells and haematopoietc progenitors of patients with
multisystem disease. A comprehensive range of investigations and molecular typing are essential to accurately predic
prognosis, which can vary from spontaneous resolution to life-threatening disseminated disease. Targeted therapies
with BRAF or MEK inhibitors have revolutionised salvage reatment. However, the type and duration of treatment are
still debated, and the prevention of neurclogical sequelse remains a crucial issue.

@x®

et ary

Pobllelwd Dwline

Rpri T3 7078

httpr (ol oogr RO
S0 B3I 1

Bl 30 BECCOH Universite de
Versaibes SO, Service de
Fashologie, Hiopmal A mbretse
Fart, AF-iF, Belagre, Fiards
[Prof | Froie SADL

| Dhorciarsy MDY, Sorwice

& Hematologie Oncobagie
Pediatrique, Centre de
litferenae des Haoortooes,



Rapport registre histiocytoses 2020 — date 31/03/2020 page 41

2: Benattia A, Delestrain C, Donadieu J, Tazi A. Long-term outcome of severe paediatric pulmonary Langerhans cell
histiocytosis: do not underestimate lung plasticity. BMJ Case Rep. 2021 Mar 23;14(3):¢241860. doi: 10.1136/bcr-
2021-241860. PMID: 33758055; PMCID: PMC7993356.
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lung plasticity

Amira Benattia,' Céline Delestrain,” Jean Donadieu,” Abdellatif Tazi'*

DESCRIPTION

A I0-year-old man was referred for isolated pulmo-
nary Langerhans <ell hisnocrrosis (PLCH). He had
experienced lefr-sided pneumothorax at 7 years of
age. Lung high-resolunon CT (HRCT) showed asso-
ciated eyt ledons predominatiing in the hing bases,
The pnenmothorax was managed by surgical pleu-
rodesis, and the diagnosis of LCH was confinmed on
a lung biopsy obtained duning the same procedure,
The patient received a combination of vmblastine
and corticosteroids for 1year. After treamment, he
was asymptomatic, hing function was slighty altered
{forced vital capacity (FVC) 75% of predicted vahies),
and lung HRCT was unchanged (fgure LAE), Twelve
vears after diagnosis, he was stll symprom-fres,
and hos physical examination was nonual. He never
smaked, Lung fnction showed: FVC thar was $094,

3 Farrad scriraboor valime 0 1o that vese TEBA and 2

Figure 1
scans of the chest at the lung window (widths of —600
1o 1600 HU). (A, B) At the end of 1 year of treatment with
vinblastine and corticostercids, diffuse pulmanary cystic

Transverse sactions of high-resolution CT

3: Bugnet E, Gupta N, Lorillon G, Arbabzadeh-Bouchez S, Lemogne C, Chevret S, Tazi A. Psychological features of
adult with PLoS One. 2021 Feb 12;16(2):e0246604. doi:
10.1371/journal.pone.0246604. PMID: 33577606; PMCID: PMC7880468.

PLOS ONE

patients langerhans cell histiocytosis.
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Psychological features of adult patients with
langerhans cell histiocytosis
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4: McCarthy C, Bugnet E, Benattia A, Keane MP, Vedie B, Lorillon G, Tazi A. Clarifying the relationship between
pulmonary langerhans cell histiocytosis and Alpha 1 antitrypsin deficiency. Orphanet J Rare Dis. 2021 Feb
9;16(1):72. doi: 10.1186/s13023-021-01720-9. PMID: 33563302; PMCID: PMC7871552.

McCarthy of ol Orphanet J Roee Dis (2021 16:72
https¥doi.org/ 101 186/513023-021-01720-9 Drphaﬁg%?;ﬁngégg

LETTER TO THE EDITOR Open Access

s : i ®
Clarifying the relationship it

between pulmonary langerhans cell
histiocytosis and Alpha 1 antitrypsin deficiency

Cormac MeZarthy', Emmanuelle Bugnet?, Amira Benattia®, Michael P Keane'?, Benoit Vedie®,

=5 -1 3 el 156
Gwenai! Lorillon” and Abdeliatif Tazi -~ &

Abstract
Pulmanary Langerhans cell histioonasis (PLOH] is a rare, smoking related, progressive diffuse oystic ung dissase that
ocours primarily in srmokers. The aim of this study was to determine i there was an increase in alpha-1 antitrypsin

related with markers of disease severity. Fifty PLOH patients, 24 with a diffuse cystic lung pattern and 26 with a typical
nodulo-cystic pattern on imaging were induded. The mean alpha-T antitrypsin levels were in normal range for both
the population with diffuse cystic lung pattern population 1129 g/ £037) and the nodulo-cystic pattern group
(1471 gL £=021). Dehciency alleles FiZ and Pis were 1% and 2% respectively in the entire study population of 50
patients, dermonstrating no increased incidence of alpha-1 antitrypsin deficiency in PLCH. Alpha-1 antitrypsin levels

showed no correlation with lung function parameters or extent of cystic lesions on lung computed tomaography.
LS

5: Ruan GJ, Goyal G, Shah MV, Cohen-Aubart F, Amoura Z, Stractmans N, Benameur N, Haroche J, Go RS; Mayo
Clinic Histiocytosis Working Group. Acute Pancreatitis From Treatment With BRAF Inhibitors in Erdheim-Chester

Disease: A  Report From 2 Tertiary Referral Centers. Pancreas. 2021 Jan 1;50(1):e6-€8.
doi:10.1097/MPA.0000000000001704. PMID: 33370037.
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6: Jouenne F, Benattia A, Tazi A. Mitogen-activating protein kinase pathway alterations in Langerhans cell
histiocytosis. Curr Opin Oncol. 2021 Mar ;33(2):101-109. doi: 10.1097/CC0.0000000000000707. PMID: 33315630.
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ECEECTE Erheim-Chester disease (ECD) is a clonal hematopoietic disorder characterized by the
& BCD oot have & accumulation of foamy histiocytes within organs (in particular, frequent retroperitoneal
very high frequency of invalvemant) and a high frequency of BRAF** mutations. Although ECD is not commonly
clonal hematopoiesis recognized to have overt periphera blood (PB) or bone mamow (BM) disease, we recently
sad conctmint owirt identified that ECD patients have a high frequency of a concomitant myeloid malignancy.
raysioid mulignancies. | o shus conducted s systamatic clnical and molecular analysis of the BM from 120 ECD

s ECD patients with patients. Surprisingly, 42.5% of ECD patients (51 of 120) had clonal hematopoiesis wheres
clonal bematopolesis 15.8% of patients (19 of 120) developed an overt hematologic malignancy (nearly al of
::H&;':::“' which were a myeloid neoplasm). The most frequently mutated genes in BM were TETZ,
retroperitoneal ASXL1, DNMT3A, and NRAS. ECD patients with clonal hematopoiesis were more [kely to
Ivelvemanmt and be older (P < .0001), have retroperitoneal involvement (P = .02), and harbor a BRAF*™
:"W“E mutation (P = .049) than those without dona hematopoiesis. The presence of the TET2

/ mutation was associated with a BRAF"™™* mutation in tissue ECD lesions (P = .0006) and

TETZ2-mutant ECD patients were more lkely to have vascular invelvernent than TET2 wild-
type ECD patients. Clonal hematopolesis mutations in ECD were detected in cels derived from CD34*CD38- BM
progenitors and PB monocytes but less frequently present in PB B and Tlymphocytes. These data identify a heretofore
unrecognized high frequency of donal hematopolesis in ECD patients, reaffirm the development of additional high risk
of myeloid neoplasms in ECD, and provide evidence of a BM-based precursor cell of origin for many patients with ECD.
(Blood. 2021;137(4):485-492)
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ABSTRACT

Langerhans cell histiocytosis (LCH) is a rare inflammatary
myeloid neoplastic disease driven by activating mutations
in the mitegen-activating protein kinase signalling
pathway, including the BRAF™™ mutation and BRAF
deletions (BfAFdel). Next-generation sequencing

and whole exome sequencing (WES) are valuable

and powerful approaches for BRAFdel identification,

but these techmiques are costly and time consuming.
Pyrosequencing is an alternative method that has the
potential to rapidly and refiably identify gene deletions.
We developed a custom pyrosequencing assay to detect
the exon-12 BRAFdel in 18 biopsies from adult patients
with LCH, which were all genotyped in parallel using
Sanger sequencing and WES. A BRAFdel was detected

in 7418 (39%). 6/18 (33%) and 3718 (17%) LCH lesions

these three molecular alterations account for £80%
of MAPK abmarmalities in adult LCH lesions.”

The BRAF deletions described in LCH lesions
are located on exon 12, which encodes the f3-oC
loop.”* and modifies the conformation of the
C-helix. BRAF delettion events result in an active
homodimer form of BRAF, which is resistant to
approved BRAF inhibitors (BRAFi) therapies.”

Nexr-generation  sequencing (WGS), which
involves targeted or multigene deep sequencing
panels, or whole exome sequencing (WES) are
obviously valuable and powerful approaches for
the identification of BRAF deletions, but these tech-
niques are costly and tme consuming. An alterna-
rive sequencing method is frequenty required ro
confirm NGS-identified variants, ™
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summary

The nucleoside analogue, 2-chlorodeoxyadenosine (2CDA), was reported to
be an active treatment for childhood Langerhans cell histiocywsis (LCH)
without risk organ (RO—) involvement. However, we lack data on long-
term effects of 2CDA treatment, including the discase reactivation rate, per-
manent sequelae and long-term tolerance, This study included 44 children
from the French LCH registry, treated for a RO- LCH with 2CDA
monotherapy (median oumber of ax coursss). The median age at the
beginning of 2CDA was 36 years (range, 0:3-19.7 years) and the median
follow-up after was 54 years (range, 046-15:1 years), Objective response to
2CDA was observed in 25 patients (56-8%), while six patients (13-6%) had
stable disease and 13 patients (29-5%] exhibited progressve disease, Among
patients without progression, only two experienced disease reactivation
after 2CDA discontinuation. The five-year cumulative incidence of disease
progression or reactivation after 20DA therapy initiation was 34.3%. The
lymphopenia reported in all cases [72% below absolute ymphocyte count
(ALC) of 005 G/l], was addressed with appropriate prophylactic measures,
Other wxcities above grade 2 were uncommon, and no second malignant
meoplasm or meuropathy was reported. The five-year overall susvival was
97-7%. In conclusion, we could confirm that 2CDA monotherapy was a
beneficial long-term therapy for treating patients with RO— LCH. Appro-
priate management of induced immune deficiency is mandatory,

Keywords: langerhans cell histocytosis, 2-chlorodeoxyadenosine, cladrib-
ine, children, long-term follow-up.
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Erdheim—-Chester disease: a rapidly evolving disease model
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Abstract

Erdhe im—Chesier disease (ECD) & a rare non-Langethans cell hisSocyinsis with a putative neoplastic and inflammamry
nature. The dsesss is diven by mutatons in proto-oncogenes such & BRAF and MEE, whik immune-medizied
mechanisms contribute (o disease development and prog ression. The clinical presentation of BECD & highly heterope noouws,
ranging from smoubdernng unifocal forms o muldorgan life-thresening disease. Almostany organ can be involved, but the
mod common lesions include long-bone involvement retropenitonzal fibrosis, intersttial ung dscasse, percardial and
myocandial mfilrsion, CNS, meto-orbital, and large-vessel mvolvement, These manifestitions may mimic #hose of
neoplagic and sysemic immone -medisted diseases. Onverlap with these conditions represents an emerging chalkenge for the
clinician. A varicty of meatments are efficacious for BECD, targating both the MAPK-pathway and the immune-modized
pathormes hanisms. The tradions] spproach & based on mmunomodalstory agents (inerferon-o), but recent sltematives—
including anti-cyokine therapies (IL1- and TNFeblockers) and immuncsuppressant (mTOR-inhibgors)—showed
promising resuls. However, since the detection of MAPK pahwsy activation in most patiens and the dramatge efficacy
of BRAF and MEK inhibitors, these targeted trestments represent the first-line approach in patients with severe discase
forms. High rmies of mdiclogic responses do not often mean clinical remission, especially for CNS nvolvament, which ofien
results in chronic disshility. This review will outline the main clnical feammes of ECD, with emphasis on the emernging
challenges in pathogenesis and management, and on the role of recent targeted ap proac hes.
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Immune phenotyping of Erdheim-Chester
disease through mass cytometry highlights
decreased proportion of non-classical
monocytes and increased proportion of
Th17 cells

Erdheim-Chester disease (ECD) is an histiocytosis of the L-group,
characterited by multiorgan infilration of histiocytes thar often
carry oncogenic mutations.’ In the past few vears, several
studies have progressively and carefully mapped ECD genome,
and several mutations have been described, most of them acti-
vating the mitogen-activated protein kinases (MAPE) pathway!
These discoveries led to new therapies targeting BRAF or MEK

in patients with ECD.* Despite these findings, ECD pathogen-
esis still remaing undetermined. Patents with ECD present a
systemic inflammatory disease, with not only macrophages but
also several other immune cells infiltrating affected nssues, A few
studies have rried vo explore the immune phenotvpe of ECD,
with cvtekine dosage in plasma and/or immunohistochemistry
analysis, suggesting a complex network of inflammarory cyto-
kines and chemokines.’ In order to explore the inflimmarory
phenotype of ECD, we realised immune phenotyping of circu-
lating immune cells of 13 patents with ECD (details on patents’
charactenstics are available in online supplementary table 1)
and 11 bealthy donors (HD) through mass cytometry, using 29
metal-comugated antibodies {onlme supplementary methods and
table 2).

Monocytes subtypes were analysed according to their
expression of CD14 and CD16 and classified into the three
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ORIGINAL RESEARCH LETTER

Lack of evidence for the involvement of
Merkel cell polyomavirus in pulmonary
Langerhans cell histiocytosis

To the Editor;

Langerhans cell histiocytosis (LCH) is currently considered a rare neoplastic disease with an inflammatory
component, driven by penomic alterations in the mitogen-activating protein kinase (MAPK) pathway,
including BRAFY™™, MAP2K] mutations and BRAF deletions [1, 2]. Lung involvement is frequently
observed in adult LCH patients, almost exclusively in young smokers of both sexes [3]. The aetiology of
LCH, including pulmenary LCH (PLCH), remains enknown. A viral triggering factor of LCH has long
been suspected, but the results of studies are inconclusive [4, 5].
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Short Report

PTPNI11 mutations in canine and human disseminated
histiocytic sarcoma
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In humans, histiocytic sarcoma (HS) is an aggressive cancer invelving histiocytes. Its rarity and heterogeneity explain that
treatment remains a challenge. Sharing high clinical and histopathological similarities with human HS, the canine H5 is
conversely frequent in specific breeds and thus constifutes a unigue spontaneous model for human HS to decipher the genetic
bases and to explore therapeutic options. We identified sequence alterations in the MAPK pathway in at least 63.99% (71/111) of
H5 cases with mutually exclusive BRAF (0.9%; 1/111), KRAS (7.2%:; B/111) and PTPN11 (56.75%; 63/111) mutations
concentrated at hotspots common to human cancers, Recument PTPNI 1 mutations are associated to visceral disseminated HS
subtype in dogs, the most aggressive clinical presentation. We then identified PTPNI1 mutations in 3/19 (15.7%) human HS
patients, Thus, we propose PTPN11 mutations as key events for a specific subset of human and canine HS: the visceral
disseminated form. Finally, by testing drugs targeting the MAPE pathway in eight canine HS cell ines, we identified a better
anti-proliferation activity of MEK inhibitors than PTPN11 inhibitors in canine HS neoplastic cells. In combination, these results
flustrate the relevance of naturally affected dogs in deciphering genetic mechanisms and selecting efficient targeted therapies
for such rare and aggressive cancers in humans.
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Long-term efficacy and safety of 2CdA (claddbine) in extra-
pulmonary adult-onset Langerhans cell histiocytosis: analysis
of 23 cases from the French Histiocytosis Group and systematic
literature review
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Erdheim-Chester disease: consensus recommendations for
evaluation, diagnosis, and treatment in the molecular era
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RARE SYSTEMIC HEMATOLOGIC DISORDERS
Erdheim-Chester disease
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Erdheim Chester disease (ECD) is characterized by the
infitration of tissues by foamy CDGE"CD1a~ histiocytes,
with 1500 known cases since 1930. Mutations activating
the MAPK pathway are found in more than 80°% of
patientz with ECD, mainly the BRAFY™E activating
rmurtation in 57% to 70% of cases, followed by MAFPZK1 in
cose to 20%. The discovery of BRAF mutations and
of other MAP kinme pathway alterations, as well =
the co-occurrence of ECD with LCH in 15% of patients
with ECD, led to the 2016 revision of the dassfication
of histiocytoses in which LCH and ECD belong to the “L”
group. Both conditions are considered inflammatory
myeloid neoplasms. Ten percent of ECD cases are as-
sociated with myelopreliferative neoplasms and/or

myelodysplastic syndromes, Some of the most strldng
signs of ECD are the long bone involvement (B07%-95%),

as well &5 the hairy kidney appearance on computed to-
moegraphy scan (633, the coated aorta (40%), and the right
atrium pseudeo-tumoral infiltration (36%:). Central nervous
system involvement & a strong prognostic factor and
independent predictor of death. Interferon -« seems to
be the best initial treatment of ECD. Since 2012, more
than 200 patients worldwide with multisystem or re-
fractory ECD have benefitted from highly effective
therapy with BRAF and MEK inhibitors. Targeted
theraples have an overal, robust, and reproducble
efficacy in ECD, with no acquired resistance to date, but
their use may be best reserved for the most severe
manifestations of the disease, asthey may be associated
with serious adverse effects and as-yet-unknown long-
term consequences. (Blooad. 2020;135(16):1311.1318)
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MAPK mutations and cigarette smoke
promote the pathogenesis of pulmonary

Langerhans cell histiocytosis
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Pulmonary Langerhans cell histiocytosis (PLCH) is a rare smoking-related lung disease
characterized by dendritic cell (DC) accumulation, bronchiolocentric nodule formation, and

cystic lung remodeling. Approximately 50% of patients with PLCH harbor somatic BRAF-VE00E
miltations in cells of the myeloid /monocyte lineage. However, the rarity of the disease and lack

of animal models have impeded the study of PLCH pathogenesis. Here, we establish a rigarette
smoke-exposed (C5-exposed) BRAF-VED0E-mutant mouse model that recapitulates many
hallmark characteristics of PLCH. Wi show that COTc-targeted expression of BRAF-VEOOE
increases DC responsiveness to stimuli, including the chemokine CCL20, and that mutant cell
accumulation in the lungs of C5-exposed mice is due to both increased cellular viability and
enhanced recruitment, Moreover, we report that the chemokine CCL7 is secreted from DCs and
human peripheral blood monocytes in a BRAF-VE00E-dependent manner, suggesting a possible
mechanism for recruitment of cells known to dominate PLCH lesions. Inflammatory lesions and
airspace dilation in BRAF-VB00E mice in response to C5 are attenuated by transitioning animals to
filtered air and treatment with a BRAF-VE00E inhibitor, PLX4720. Collectively, this model provides
mechanistic insights into the role of myelomonocytic cells and the BRAF-VE00E mutation and C5
exposure in PLCH pathogenesis and provides a platform to develop biomarkers and therapeutic
targets,
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Clinical and Radiological Features and Response to the
MEK Inhibitor Cobimetinib

Quentin Moyan, MOy Samia Bowssouan, MDD, Philippe Maksud, MO, Jean-Francois Emile, MD, PRD;
Frégénc Charfotte, MD, PRD; Nathalie Alagfidi, MD; Grégoire Prével, MD; Jean Donadisy, MD, PhD; Zahir Amoura, MO,
Philippe Greriar, MD: Julien Haroche, MD, PhD: and Fleur Cohan Aubart, MO, PRD

BACKGROUND: Destombes-Rosai-Dorfman disease (RDD) is a rare multisystemic histiocy-
tosis. Pulmonary invelvement during RDD has been poorly described. The goal of this study

was to examine the clinical presentations, radiclogical features, and outcomes of 15 patients
with RDD and lung involvemnent.

METHODS: The cases of RDD with lung involvement were extracted from the French National
Histiogytosis reg:str:,r Efﬁc.a.q.' of the MEK inhibitor cobimetinib in treating |un5 disease was
evaluated with an mﬂuurur]wx"l,rglucusf PET scanner and chest CT scans.

RESULTS: Fifteen patients (six women; median age, 40 years at RDD diagnosis) were included.
All patients had evidence of systemic disease with extrapulmonary localizations of the disease
{lymphadenopathy [n = 12], skin [n = 9], bones [n = 6], retroperitoneal involvement [n =
3], sinuses [n = 3], parotid gland [n = 2], submandibular gland [n = 1], and breast [n = 1]).
Presenting symptoms were dominated by dyspnea and dry cough in seven palients.
Restrictive physiology was observed in two of five patients. BAL showed lymphocytosis in
one of five cases. Eight patients received corticosteroids, all but one with variable immu-
nosuppressive or immunomodulatory therapies, Two patients received cobimetinib for severe
lung disease, with dramatic pulmonary metabolic and tumoral responses. Two patients died
during follow-up: one of hemaoptysis, and the other of an unrelated cerebral tumor.

coNcLusIons: Pulmonary involvement in RDD is rare, proteiform, and sometimes severe. The
MEK inhibitor cobimetinib can lead to dramatic responses.  CHEST 2020; 157(2):323-333

KEY WoORDS: Destombes-Rosai-Dorfman; histiocytosis; interstitial disease; lung disease;
pulmonary fibrosis
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28: Jouenne F, Chevret S, Bugnet E, Clappier E, Lorillon G, Meignin V, Sadoux A, Cohen S,
Haziot A, How-Kit A, Kannengiesser C, Lebbé C, Gossot D, Mourah S, Tazi A. Genetic
landscape of adult Langerhans cell histiocytosis with lunginvolvement. Eur Respir J. 2020 Feb

27;55(2):1901190. doi: 10.1183/13993003.01190-2019. PMID: 31806714.

@ Genetic landscape of adult Langerhans

rosaMiik cell histiocytosis with lung involvement

Fanélie Jouenne', Sylvie Chevret™*, Emmanuelle Bugnet”,

Emmanuelle Clappier®™’, Gwenaél Lorillon®, Véronique Meignin®,
Aurélie Sadoux®, Shannon Cohen’, Alain Haziot”, Alexandre How-Kit'?,
Caroline Kannengiesser ®'', Céleste Lebbé"'?, Dominique Gossot'?,
Samia Mourah™* and Abdellatif Tazi'®

YW GERSpublications
MAPK alterations are present in most lesions from adult pulmonary LCH patients. In patients with
refractory progressive discase, the identification of these alterstions, induding BRAF deletions, is
important to guide the choice of targeted treatment. httpafbitly2Coknen

Cite this anticle as Jouenne F, Chevret 5, Bugnet E, ef al Genetic hindscape of adult Langerhans cell
histiocytosis  with lung involvement. Fur Respir [ 2020; 55 1901190  [hitps/fded.org/10.1183/
13993003.01190-2019],
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29: Farnault L, Hélias-Rodzewicz Z, Venton G, Fanciullino R, Gabriel S, Mescam L,Haroche J,
Donadieu J, Emile JF. Response to trametinib of histiocytosis with an activating <i>PTPN11</i>
mutation. Leuk Lymphoma. 2020 Jan;61(1):194-197. doi: 10.1080/10428194.2019.1650175.
Epub 2019 Aug 8. PMID: 31393194.

LEUKEMIA £ LYMPHOMA )
2020, VOL 6%, NO, 1, 194197 e Taylor & Francis
et/ o aeg 10, 10801 G42E1 54 2019, 1650175 T . Frc G

LETTER TO THE EDITOR | Crmchs tor upciaton

Response to trametinib of histiocytosis with an activating PTPN11 mutation

Laure Farnault®, Zofia Hélias-Rodzewicz"*, Geoffroy Venton®, Raphaelle Fanciullino®, Sophie Gabriel®,
Lénaig Mescam', Julien Haroche?, Jean Donadieu®" and Jean-Francois Emile™*

‘Hematology and Cellular Therapy Department, La Conception, University Hospital of Marseille, Marseille, France; “Patholoagy
Department, Ambroise Pare Hospital, APHP, Boulogne, Frange; "EA4340 — BECCOH, Université de Versailles, Boulogne, France;
“Pharmacy Unit, Lx Conception, University Hospital of Marseille, APHM, Marseille, France; "Department of Nudear Medicine, La
Timene & MNorth University Hospital, Alc-Marsellle University, Marseille, France; 'Pathology Department, Institut Pacll Calmettes,
Marsaille, France: #Assistance Publique Hopitaux de Paris, Hopital de la Pitié-Salpétrigre, Sorbonne Universitd, Paris, France; "French
Reference Center for Langerhans Cell Histiocytosis, Trousseau Hospital, Paris, France
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2.7.5 Participation et organisation de réunion

2.7.5.1 Organisation de la réunion annuelle le 5 et 6 avril 2019

Cette réunion a été organisée a Paris (cité Universitaire ) en 2019 sur une base européenne et a

permis la création de ’association ECHO (european consortium for Histiocytosis).

Histiocytosis and targeted therapies in 2019
European and Mediterranean seminar

4. ECHO Webpage:
Re-designing ENH webpage for ECHO purpose

14 H-17H30 _ (Update,M Minkov)
1. Short report “Between Lisbon Presenting the results of Survey on the existing ENH
And Paris” (M.Minkov) " { 3:"”‘9? form attached)
: i f et a Webpage working group and timelines
2. Review.discussion,and approval ;.0 o ohe process of establishing Work
a{tthﬁ Ed!{_lm'""5 (current version Packages (WP) and approving their leaders
el S {ace.to Bylaws, WP leaders and the Board
Review discussion compose the Steering Committee):
Approval a. Agree on list of Work Packages/Working Groups
. B (W3G) and define the level of expertise and
3, Eéi?;g" for the ECHO Executive commitment needed to make these WPIWG
iy . i successiul.
Deciding on the election process and . agree on process and timeline of soliciting and
time lines éthe call for nominations electing WP leaders
Is attached) 6. Funding
Voting in Paris or later par e mail? Discuss basic funding needed for the next 5 years and

feasible sources
Funding meetings in face
Funding projects
7. Any other business
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Histiocytosis and targeted therapies in 2019
European and Mediterranean seminar

Intradustion:

EHMILI‘;UI:IE basiz of Hisnocytosis: Before Braf and Now: JF
11

Madical needs in histiocytosis 38
Langerhans cell histiocytosis 10 'M Minkov
Erdheim chester disease 10 °J Haroche
Juvenile Xanthe granuboma § 'S Heritier
Rasal Dorfman Diseass 5 “F Cohen
Malignant Histiecylosis 55 Heritier

Thi cell of origing and s clinical implcation €0 *

Bone Marmew as a reservedr of mutated macrophages:
M Collins NewCastle 20°

Rasident m““i&"""‘" and HK :i-:IH derived
macrophages: F Gelssmann
Pause; 11h

Targeted therapdes: 2014 = 2013; First evidences 30

LCH : European sxperiences : J Donadieu TRS 15°

ECOD : J Haroche Pitlé 15°

Resal dorfman : F Cohen PRié 10°

JXG Malignant Histicoytosis: 5 Heritier TRS 10

Side sffects of targeted therapies skin and more: M
Tardieu Grencble 10°

FPharmacology of targeted drugs: what is important?: &
Larabi Garches 107

Fomntof view of ROCHE 10°
Foint of view of Novartis 10

Round Table n*1: 13 h 45 -14 h 45
Toward a consensus Tor bio monitering

Braf load in the blood, uring, Bane MAMSW 32 3 SUMFaGALe
marker
Each teams will puum their results in 10" and  the

French teams (V taly S Heritier, Z Hélias), UK (PMiine M
Colling), Netherlands (& Van haleren). ustria(s Hiurttery.

Round Table n*2: 18 h 45 - 16 h 45 Neurodegeneration in
Histigeytosts
Prevention and treatment
What animal model suggest: F Geissmann
Defining a risk group: 5 Heritier
Resulls of therapies in WD LCH: A idbaih

1% it tievee for ﬁrl Empliv'e 3 raach? M Minkov J
Visser C Van Den Bosh J Donadieu E Sienl
Pause :16 h30
Round Table n* 3: 16 h 45 - 17 h 30
Cure hlﬂmmﬁﬁ? propesal for a maintenance D“]‘m
initial targeted therapy

All participanis. Short introduction J Haroche
{ECD) J Donadieu (LCH)
Conelusien: CURE HISTIO 20137

2.7.5.2 Participation a la réunion annuelle de la SHIP 23 24 janvier

2020

Une présentation des travaux du registre a eu lieu a 1'occasion de ce congres.
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2.7.5.3 Participation au congrés de la SIOPE europe (prague mai

2019)

SIOP Europe 2019 Annual Meeting, 20-24 May 2019, Prague

Sessions with ECHO Contribution

[FI.I" Prograim available at hln:n:Hsiauurwu.*sinn-eumpe-lulprrqgramme{:l

Monday, 20 May 2019

14:30 = 16:00 ECHO closted meeting {ECHO members anly)
Moderator: Milen Minkow

Digeussion: Pogsible collaboration/exchange/synergy betweaen Novartis Managed

Acceds Program and ECHO MAPK Registry?

Continug wark on consensus paper “Targeted therapies for histiocytosis in EL:
indications, drugs, monitoring of dizease activity”™ started in Paris (Jean Donadieu)
Discussion of the draft for 3 common pratocol for MAD in LCH (Caroline Hutter)

16:00 - 16:30 Coffes break
16:30 = 18:00 ECHD apen meeting

Carpline Hutter; Blology of LCH (15 min + 10 Min QiEA)

Milen Minkoy: Pediatric-onset LOH: Progress and unmet needs (10 min + 10 Min QRA)
Cor van den Bos: Standard of care for pediatric-onset LEH |15 min + 10 Min Q8A)
Jean Donadiey: Vemurafenib treatment for pediatric-onset severe multisystem LCH:

Data of a European Survey (15 min + 10 min Q&A)

Tuesday, May 21

11:00 = 13:00 leint Session, ECHO and ITCC (agenda develaped together with Birgit Geoerger from

mec)

Btilen Minkow: Introducing ECHD {5 min)

Jean Denadiew: Vemurafenib treatment for pediatric-onset severe multisystem LCH:

Data of 3 European Survey (15 min + 15 mmin O&a)

Jghannes Visser: Tentative indications for MAPEK Inhibitors in pediatric LCH and open
questions 16 be addresied in prospective trials (15 min + 15 rmin Q&ka)
Birgit Geoerger: Overview of ITCC pregrams and the way for a disease group to

collaborate (15 min + 15 min QEA)

Speaker thd: Ongoing ITCC trials with BRAF inhibitars (15 min + 10 min Qfa)

16:30 = 18:00 leint 5ession, Yeung 5I0PE and ECHO [agenda was develaped together with Nikolas

Hereld and Reineke Schear from Young SIOPE)

Btilen Minfon: LCH: clinical manifestations and risk stratification (20 min & 20 min

Q)

Johannes Wisser: LCH: standard of care and salvage options

{20 min + 10 min Q&A)

Workshog: Collaboration betwesn ECHO and Young SIDPE

Intreduction ECHO (Milan Minkav, 5 min)
Intreduction Young SIOPE [Nikelas Herold, S min)
Open discussion (Maderator: Nikolas Herald)
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2.7.5.4 Participation au congrés de la société Israelienne d’hémato

oncologie pédiatrique : tel aviv 14/1/2019

CHILDHOOD CANCER

FROM GENES TO TARGETED THERAPY

08:15 - 08:45

Monday, January 14th, 2019

CrownE PLAZA TEL Aviv CiTy CENTER
136 Menachem Road, Azrieli Center 5, Tel Aviv

RECEPTION

SESSION1: PREDISPOSITION IN PEDIATRIC MALIGNANCIES

CHAIRPERSOM: PROF. SHAI IZRAELL PROF. MY MAM BEN ARUSH

08:45-09:10

09:10-0%:50

0%:50-10:10

10:10-10:50

10:50-11:10
M:10-12:30
12:30-13:30

INTRODUCTION - LIOR SHMUELI, CEO - LARGER THAN LIFE

PROFE. DAVID MALKIN, THE HOSPITAL FOR SICK CHILDREN, TORONTO, ON, CANADA
LI-FRALUMEN! SYNDROME: CANCER DETECTION AND PREVENTION IN THE AGE OF PRECISION MEDICINE

DR. ORLI MICHAELI, THE HOSPITAL FOR SICK CHILDREN, TORONTO, ON, CANADA
IDENTIFYING PEDIATRIC PATIENTS WITH CANCER PREDISPOSITION SYNDROMES- HIGH GRADE
GLIOMAS AS A PROTOTYPE

PROF. KiM NICHOLS, 5T JUDE'S CHILDREN'S RESEARCH HOSRITAL, MEMBHIS, TH, USA
HEREDITARY PREDISPOSITION TO CANCER: AT THE TiP OF THE ICEBERG

COFFEE BREAK
CASE PRESENTATIOMS OF CHALLENGING CANCER GENETICS SYNDROMES
LUNCH

SESSIOM 2: TARGETED AND IMMUME-TARGETED THERAPIES

CHAIRPERSON; PROF. AMOS TOREM , DR. ROMIT ELHASID

13:30-14:10

14:10-14:40

14:40-15:20

15:20-15:30

PROF. JEAN DONADIEU, HOPITAL ARMAND TROUSSEAU, PARIS, FRANCE
HISTIOCYTOSIS: A MAPKINASE DISEASE

PROF. CYRILL COHEN, BAR ILAN UNIVERSITY, RAMAT GAN, ISRAEL
ISOLATION AND STUDY OF HEQANTIGEN-SPECIFIC T CELLS FROM TUMOR AND PERIPHERAL LYMPHOCYTES
FOR PERSOMALIZED IMMUNOTHERARY

PROF. CLAUDIA ROSSIG, UNIVERSITY CHILDREN'S HOSPITAL, MUMSTER, GERMANY
CART CELL THERAPIES FOR CHILDHOOD CANCERS

CLOSING REMARKS
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2.7.5.5 Participation au congrés de la société Coréenne

d’hématologie : Seoul 14 15 mars 2019

VETAZ

VISTAT

REGISTRATION

[1503] [S507] [5508]
EHA-KSH JOINT BEMIGN HISTIGCYTOSIS
SYMPOSIUM | HEMATOLOGY
MULTIPLE MYELOMAA Introduction of
eurckdpodnel and & '::ﬂﬂ*ﬂ m::u
Mansthonal antibody fod actvity e "_i =
WM {hariadel Mar Man, el
(TREND Spain)
Trearmand of HLH - today
Double refractcry MM € Rnacal utility of high- aned toemarrone
(Chang-¥ Min Korea) | throughpot sequencing for | (fan-inge Henbed Seeden)
thve diagrosss of hereditary
Experimentsl therapy hemolytic anemia Genetic studies on 1he

HiH inKorea
Clong Fn Sen, Korea)

extept monoclonal Ab { Nyungahin Kam, Konea)
{Feancesca Gay, Raly)

Moleculsr spectram al

Treatment of high sk R/R Thalyise mia,
MM hemagiobiropathy
i Seck Eim, Eoreal [Cormels Hartrvekl The
Netherdands)

CoPlpe Bre gk

PLEMARY LECTURE Il
CLINICAL HEMATOLOGY LECTURE

Breakthrowughs in the treatment of aplstic anemia
{Mwal Yeeme. LIGAY

GRAND HALL

[E503]
ACUTE
LYMPHOBLASTIC
LEUKEMIA

Pharmacogenetics in
patsents with chidhaod
acube hymphoblaitic
teukemia

{Yoichs Tanaka, Japan)

Recent advances o the
treatment of adult ALL

(Won-5& Lee, Konea)

Mutational lindscape
o ALLwexi-generation
sequencing-based
mutMeng scanmeng
sbralegy
(Semp=Tae Lioe, Koread

page 70
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2.8  Travaux de surveillance et les travaux de santé publique.

Le travail du registre tient & la fois & un travail de surveillance épidémiologique concernant I’incidence et la
prévalence des histiocytoses en France, a 1’évaluation des pratiques de soins et a une base de données logistiques pour
des travaux de recherche, en lien trés étroit avec le centre de référence labélisés.

Pour cette petite population, il permet I'adaptation des recommandations de prise en charge grace a une évaluation
d'indicateur aussi que la mortalité, le taux de séquelles graves sont fournis par le registre. Ces indicateurs
correspondent a ceux développés au niveau européen pour les maladies rares, et le registre frangais anime le projet

européen euro histio net www.eurohistio.net, ce dernier évoluant vers le projet ECHO . Cet ensemble intégré

d’interventions constitue de ce fait une application du projet dans le champ de la santé publique.


www.eurohistio.net
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CENTRE INVESTIGATEURS
CHU AMIENS Dr Catherine DEVOLDERE
HOPITAL NORD Dr Valérie LI-THIAO-TE
Service d’Hématologie Oncologie Pédiatrique Dr Anne LUTUN
Place Victor Pauchet Dr Antoine GOURMEL
80054 AMIENS
CHU ANGERS Dr Isabelle PELLIER
Service d'Oncologie Pédiatrique Dr Stéphanie PROUST
4 avenue Larrey
49033 ANGERS CEDEX
CHU BESANCON Nathalie CHEIKH

HOPITAL SAINT JACQUES
Service Massonat
2 place Saint Jacques

Dr Stéphane KLEIN

25030 BESANCON CEDEX

CHU BORDEAUX Dr Nathalie ALADJIDI
HOPITAL DES ENFANTS - PELLEGRIN Dr Stéphane DUCASSOU
Service d' Hématologie Oncologie Pédiatrique Dr Cécile VERITE

Place Amélie Raba-Léon

33076 BORDEAUX CEDEX

CHU BREST Dr Liana CARAUSU
HOPITAL MORVAN

2 avenue Foch

29609 BREST

CHRU CAEN Dr Odile MINCKES
Service d’Hématologie Infantile Dr Marianna DEPARIS
Avenue de la Cote de Nacre Dr Damien BODET
14033 CAEN

CHU CLERMONT-FERRAND Pr Justyna KANOLD
HOTEL DIEU Dr Florentina ISFAN

Service Bousquet
Boulevard Léon Malfreyt
63058 CLERMOND-FERRAND CEDEX 1

Dr Lucille BESSI

CHU DIJON

HOPITAL D’ENFANT

Service d’Oncologie Hématologie Pédiatrique 2
Boulevard Maréchal de Lattre de Tassigny
21034 DIJON CEDEX

Dr Claire BRIANDET
Dr Claire DESPLANTES
Dr Florent NEUMAN

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 Dr Anne LAMBILLIOTTE
HOPITAL JEANNE DE FLANDRE Dr Wadih ABOU CHAHLA
Unité d' Hématologie Oncologie
2 avenue Oscar Lambret
59037 LILLE CEDEX
CHU LIMOGES Dr Caroline OUDOT
Service de Pédiatrie Médicale Dr Christophe PIGUET
2 avenue Martin Luther King
87042 LIMOGES CEDEX
INSITUT D'HEMATOLOGIE ET D'ONCOLOGIE Pr Yves BERNARD

PEDIATRIQUE (IHOP) Dr Kamila KEBAILI
1 place du Pr Joseph Renault Dr Perrine MAREC-BERARD
69008 LYON Dr Arthur DONY

Dr Cécile RENARD
CHU MARSEILLE Dr Carole COZE
HOPITAL D’ENFANTS LA TIMONE Dr Jean Claude GENTET
Service d' Hémato -Oncologie Pédiatrique Dr Angélique ROME
Boulevard Jean Moulin
13385 MARSEILLE CEDEX 05
CHU MONTPELLIER Dr Eric JEZIORSKI
HOPITAL ARNAUD DE VILLENEUVE Pr Nicolas SIRVENT
UAM Hématologie et Oncologie Pédiatrique et Service de Dr Stéphanie HAOUY
Pédiatrie 3
371 avenue du Doyen Gaston Giraud
34295 MONTPELLIER CEDEX 5
CHU NANCY Pr Pascal CHASTAGNER
HOPITAL D’ENFANTS Dr Ludovic MANSUY

Médecine Infantile 2
Rue du Morvan
54511 VANDOEUVRE LES NANCY

Dr Claudine SCHMITT

CHRU NANTES

HOPITAL MERE-ENFANT

Service d'Oncologie Hématologie Pédiatrique
Quai Moncousu

44035 NANTES CEDEX 01

Dr Caroline THOMAS

CHU NICE Dr Frangoise BELLMANN

HOPITAL DE L'ARCHER 2 Dr Joy BENABIDA

Pédiatrie Dr Marion LE MEIGNEN

151 route de St Antoine de Ginestiere Dr Marilyne POIREE

06 202 NICE Dr Morgane PONDROM
Pr Pierre Simon ROHRLICH
Dr Christine SOLER

APHP Dr Jean DONADIEU

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

26 avenue du Dr Arnold Netter

75571 PARIS CEDEX 12

Dr Sébastien HERITIER

Pr Judith LANDMAN-PARKER
Pr Guy LEVERGER

Pr Arnaud PETIT

Dr Marie-Dominique TABONE
Dr Héléne BOUTROUX

Dr Elodie GOUACHE

Dr Amélie CHAUSSADE

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

149 rue de Sévre

75015 PARIS

Dr Brigitte BADER-MEUNIER
Pr Stéphane BLANCHE

Pr Despina MOSHOUS

Dr Bénédicte NEVEN

Dr Martin CASTELLE
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CENTRE INVESTIGATEURS
APHP HOPITAL NECKER - ENFANTS MALADES Pr Christine BODEMER
Service de dermatologie pédiatrique
149 rue de Sévre
75015 PARIS
APHP HOPITAL ROBERT DEBRE Dr André BARUCHEL
Service d’Hématologie Immunologie Pédiatrique Dr Benoit BRETON
48 Boulevard Sérurier Dr Thierry LEBLANC
75 019 PARIS Dr Karima YACOUBEN
Dr Saba AZARNOUSH
INSTITUT CURIE Dr Isabelle AERTS
Département d’Oncologie Pédiatrique Pr Frangois DOZ
26 rue d'Ulm Dr Daniel ORBACH
75231 PARIS CEDEX 05 Dr Héléne PACQUEMENT
Dr Gudrun SCHLEIERMACHER
INSTITUT GUSTAVE ROUSSY Dr Laurence BRUGIERES

Service de Pédiatrie
39 rue Camille Desmoulins

Dr Véronique MINARD
Pr Dominique VALTEAU-COUANET

94805 VILLEJUIF CEDEX
CHU POITIERS Dr Laurence BLANC
HOPITAL JEAN BERNARD Pr Frédéric MILLOT

Service d' Oncologie Pédiatrique
2 rue de la Milétrie

BP 577

86021 POITIERS CEDEX

CHU REIMS

HOPITAL MAISON BLANCHE

Service d' Hématologie Oncologie Pédiatrique
51000 REIMS

Dr Gregory GUIMARD

CHU RENNES

HOPITAL SUD

Service d’Hématologie Pédiatrique
16 boulevard de Bulgarie

35056 RENNES CEDEX

Dr Céline CHAPPE
Dr Virginie GANDEMER
Dr Sophie TAQUE

CHU ROUEN

HOPTIAL CHARLES NICOLLE

Service d' Immunologie, Hématologie Oncologie Pédiatrique
1 rue de Germont

Dr Cécile DUMESNIL

Dr Bruno FILHON

Dr Aude MARIE-CARDINE
Pr Pascale SCHNEIDER

76000 ROUEN
CHU SAINT ETIENNE Dr Claire BERGER
HOPITAL NORD Pr Jean-Louis STEPHAN

Service d' Hématologie Oncologie Pédiatrique
Avenue Albert Raimond
42055 SAINT ETIENNE Cedex 02

Dr Sandrine THOUVENIN-DOULET

CHU STRASBOURG

HOPITAL DE HAUTEPIERRE

Service d' Hématologie Oncologie Pédiatrique
avenue Moliere

67098 STRASBOURG Cedex

Pr Patrick LUTZ
Pr Catherine PAILLARD
Pr Natacha ENTZ-WERLE
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Service d' Hématologie Oncologie Pédiatrique
330 avenue de Grande Bretagne

CENTRE INVESTIGATEURS
CHU TOULOUSE Dr Marléne PASQUET
HOPITAL DES ENFANTS Dr Geneviéve PLAT

47 Bd de I’hopital
75013 PARIS

31026 TOULOUSE CEDEX

CHU TOURS Dr Cécile AUVIN
HOPITAL CLOCHEVILLE Dr Pascale BLOUIN
Service d' Oncologie Pédiatrique Pr Philippe COLOMBAT
49 boulevard Béranger Dr Anne JOURDAIN
37000 TOURS Dr Marion YVERT

CHU de Saint Denis Dr Yves REGUERRE
Hopital Felix GUYON o Dr Mathilde JEHANNE
Sew1?e (‘i'oncologle et d'hématologie pédiatrique Dr Cécile STOVEN

La Réunion

APHP Pr Zahir AMOURA
HOPITAL PITIE SALPETRIERE Pr Julien HAROCHE
Service de Médecine Interne Dr Fleur AUBART COHEN

APHP

HOPITAL PITIE SALPETRIERE
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5 Conclusion

Le registre national des histiocytoses continue sont travail et offre la possibilité d’obtenir une vision nationale de
I’épidémiologie des histiocytoses et offre des indicateurs sur le devenir des patients. Il constitue un outil
épidémiologique pour le centre de référence des histiocytoses. Il propose aussi un retour d’expérience sur les
approches thérapeutiques réalisées, les essais thérapeutiques étant difficiles & mettre en place vu la rareté et le
polymorphisme de la maladie.

Le recueil des données est exhaustif pour l'age pédiatrique et n'atteint pas cette qualité pour la période adulte. Ce
recueil a permis la mise en place de 1'¢tude GENE HISITIO qui se poursuit cette année par I’étude HISTIO TARGET.
Nous pouvons aussi mesurer par ce registre le début de 1'arrivée des thérapies ciblées et leur impact.

Nous déplorons dans les 2 derniéres années, 2 déces sur I’ensemble des patients inclus récemment et observons que la
cause précise du déces est apparue 1ié soit a une maladie associée, soit a une maladie dont la rapidité d’évolution n’a
pas permis de faire le diagnostic rapidement.

Au dela de la France, le réseau constitué permet a une organisation européenne de se mettre en place (ECHO)..



