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1 Rappels sur le Registre des 

histiocytoses :

Les histiocytoses sont des maladies rares, 

que de très nombreux praticiens et 

spécialistes sont amenés à voir, à 

diagnostiquer et, à suivre. Elles donnent des 

difficultés importantes aux médecins 

impliqués dans le diagnostic et le soin. Pour 

les patients et leurs familles, l'extrême rareté 

de la maladie ajoute à la difficulté propre de 

la maladie, une errance et un manque 

d'informations validées sur le pronostic et 

des incertitudes sur le soin. 

Comprendre et soigner les histiocytoses 

constituent la base des missions du centre de

référence des histiocytoses. 

Le registre national des histiocytoses apporte 

une contribution importante en fournissant 

des données sur l'incidence / prévalence de la 

maladie et le suivi des patients, puisque ce 

registre est aussi une cohorte, organisant le

suivi prospectif des patients. 

L'extrême rareté justifie pleinement qu'il 

puisse exister un centre ressource unique

pour accumuler l'expérience et développer 

connaissance et expertise. Mais ce centre 

ressource n'a de sens que s'il s'appuie sur un 

large réseau de correspondants, que s'il 

produit des connaissances pour sortir ces 

maladies du flou qui les caractérisait et enfin 

que s'il contribue à améliorer l'état de santé 

des personnes concernées en permettant 

d’organiser des évaluations des pratiques, et 

au-delà d’envisager des nouvelles 

thérapeutiques parfois hors AMM pour des 

situations très bien définies. L'essai 

thérapeutique est l'étalon-or de l'évaluation 

des soins innovants. Mais la rareté des cas et

leur dispersion limitent les possibilités dans 

les histiocytoses. Le registre est un outil qui 

permet de contre balancer cette rareté et la

dispersion des cas. 

Comme dans de nombreuses maladies rares, 

notre investissement est porté par des 

associations de patients, nationale comme 

Histiocytose France, ou locale comme La 

petite maison dans la prairie ou enfin plus 

généraliste comme La Fédération Enfance et 

Santé. Ces associations soutiennent notre 

projet et joignent leurs efforts à ceux des 

pouvoirs publics, l'Inserm, malgré une 

période économique difficile, nous 

permettent de continuer l'activité du registre.

Ce registre s'appuie sur le réseau des sociétés 

savantes, en particulier la SFCE (Société 

Française des Cancers de l'Enfant) et la SHIP 

(Société d'Hémato Immunologie Pédiatrique) 

et il contribue de facto au comité histiocytose 

de la SFCE.

1.1 Evolution en 2019

Il n'y a pas eu de modifications dans 

l'organisation du registre. Plusieurs travaux 

ce sont poursuivis et ont été publiés. Ils sont 

détaillés dans le chapitre sur les activités du 

registre. Le registre reste un outil 

épidémiologique à la disposition du centre de 
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référence relabélisé en 2017, dans le cadre du 

plan maladies rares numéro 3. Dans cette 

logique, ce rapport et les données du registre 

peuvent être transférables à la BAMARA. 

Plusieurs propositions ont été faites dans ce 

sens aux responsables de BAMARA, y 

compris lors d’une rencontre en septembre 

2018, qui n’ont pas à ce jour abouti. On note 

que l’outil ORBIS qui n’est pas utilisé par 

tous les sites du CRMR histiocytose peut 

représenter une alternative à 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 à la 

communauté des patients français. 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 à BAMARA pour 

ces pathologies. 

En 2019, le réseau français 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 à 

coordonner les actions des différentes 

équipes européennes. L’étude publiée en 

juillet 2019 concernant l’utilisation du 

Vemurafenib dans les formes réfractaires 

d’histiocytose de l’enfant en est le premier 

acte 

https://ascopubs.org/doi/full/10.1200/JCO.19

.00456.

1.2 Rappel des objectifs du registre 

Les objectifs du registre sont:

1) Mesurer l’incidence et la prévalence de la 

maladie

2) Mesurer la mortalité spécifique en 

population

3) Déterminer les facteurs de risque 

d’apparition de la maladie et les moyens de 

prévention éventuels

4) Mesurer l’incidence et la prévalence des 

séquelles à long terme dans cette maladie 

(atteinte hypophysaire – cholangite 

sclérosante – insuffisance respiratoire –

troubles neurologique et psychiatrique) et 

d’évaluer les méthodes de prévention

5) Mesurer l’impact des prises en charge 

thérapeutiques sur l’évolution à long terme 

de la maladie en particulier la mortalité, et 

les séquelles à long terme

6) Permettre la réalisation d’études 

biologiques fondamentales sur de grands

échantillons de patients dont le profil évolutif 

est déterminé. Ces études visent 2 objectifs : 

la détermination des facteurs d’apparition de 

la maladie et l’amélioration des facteurs 

déterminants l’évolution de la maladie et en 

particulier les séquelles.
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1.3 Méthodes

1.3.1 Critères d’inclusion

Les pathologies qui font l'objet d'une 

surveillance par le registre sont

a) L’histiocytose langerhansienne (définie 

sur la base de critères histologique et/ou 

radio clinique), 

b) Le xanthogranulome juvénile (forme 

systémique + d'un organe atteint),

c) La maladie d’Erdheim Chester,

d) La maladie de Rosai Dorfman. Les 

patients porteurs de mutations génétiques 

SLC29A3 sont associés à ce diagnostic et 

tous inclus.

e) Le sarcome histiocytaire (dénomination 

nouvelle : Histiocytose Maligne)

d) Maladie de Gorham – cette dernière

pathologie n’appartient pas aux histiocytoses, 

mais elle présente des similarités dans sa 

présentation radiologique et est prise en 

charge par un réseau de soins similaires.

Il n’existe pas de critère d’âge, même si 

historiquement, le registre s'est développé à 

travers le réseau pédiatrique, en particulier 

celui de la SFCE et de la SHIP. Au sein du 

centre de référence, il s'appuie aussi sur les

réseaux adultes de médecine interne, de 

pneumologie et de neurologie.

1.3.2 Validation des cas

La validation des cas repose sur la validation 

du diagnostic. Celle-ci repose sur les critères

usuels de la maladie et en cas de doute, sur 

un 2ème avis auprès du panel des 

anatomopathologistes coordonné par le Pr JF 

Emile, Hôpital A Paré, d'autant plus que 

celui fonctionne activement depuis 2014.

1.3.3 Organisation du registre, 

autorisation et évolution récente

Le registre est localisé dans le centre de 

référence des histiocytoses langerhansiennes

/ Site hôpital Trousseau, 75012 Paris où le 

stockage, la sécurisation des copies papiers et 

de la base de données sont assurés. Le 

numéro d’accord du CCTIRS est 09 6 191 et 

le numéro CNIL est 909027.

La base de données est une base de données 

ACCESS 2003.

Le coordinateur du registre est Jean 

Donadieu, le moniteur d’études cliniques est 

Mohamed Barkaoui et Mr Jean Miron assure 

une fonction de contrôle de qualité. Depuis 

l’année 2013, l'équipe de l'Hôpital Saint 

Louis utilise la base de données et la 

monitrice d'étude Mme E Bugnet assure la 

saisie et la validation des cas adultes recrutés 

à l'hôpital St Louis. Depuis 2014, un effort 

notable s'est accompli pour inclure les 

patients adultes, à la fois à travers les 

signalements des RCP, l'adjonction à la 

cohorte des histiocytoses des cas d'Erdheim

Chester suivi à la Pitié et d'une étude 

épidémiologique sur Paris, menée par 

l'équipe du Pr Mahr, le Dr Maldini, le Dr De 

Menthon qui est  terminée et les résultats ont 

été publiés.
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Les données sont recueillies sous la forme 

d’un cahier de recueil de données (CRF en 

anglais) dont il existe une version 

informatique et papier. Le monitoring des 

données se fait sur site. Il est encouragé 

d’avoir recours à une copie du dossier 

médical papier du patient et des principaux 

documents sources pour valider les données 

et permettre un contrôle de qualité. Les 

données recueillies et le CRF français 

correspondent aux données de la base de 

données européennes EURO HISTIO NET. 

La base de données actuellement 

fonctionnelle sous Access 2003 qui reste 

l’outil du registre.

En 2015, le registre a obtenu sa 

requalification pour 5 ans tacitement 

reconduit jusqu'en 2020.

1.3.4 Financement

Avant sa création, le projet de registre a 

bénéficié de plusieurs années de travail de 

recherche clinique et de financement venant 

de plusieurs sources avant tout pour des 

essais thérapeutiques : PHRC (1996 puis 

2001), programmes régionaux (Nantes 1999) 

et aussi des financements de l’Agence 

Nationale de la Recherche (Projet EPI LCH 

2005) et enfin récemment, avec sa 

qualification, par le comité national des 

registres (InVS et Inserm). Depuis les années 

1996, ces projets ont bénéficié de fond 

PHRC géré par la DRC Ile de France, la 

DRC des pays de Loire, et la DRC 

Languedoc Roussillon. L'usage des locaux 

sont offerts par l’hôpital Trousseau. 

De 1999 à ce jour, d’une façon constante, 

l’Association Histiocytose France a financé 

le registre apportant entre 20% et 60% du 

budget et surtout une continuité que les 

financements publics ne permettent pas, 

financements publics qui représentent 

environ 15% du budget des dernières années. 

Les financements de l’Association 

Histiocytose France ou les dons à destination 

du registre et des projets de recherche sur 

l’histiocytose, à l’exception des financements 

publics, transitent par le compte de 

l’association Groupe d’étude des 

histiocytoses. Le projet de recherche GENE 

HISTIO, étroitement associé au registre, a 

reçu un financement de la Société Française 

des cancers de l'enfant (SFCE) et de 

l'association 111 les arts et un don d'une 

association intitulée "La petite Maison dans 

la prairie". Enfin, de 2015 à 2019, le 

laboratoire ROCHE a offert une aide 

substantielle.

1.3.5 Sources d’informations et

réseaux de soins : Nombre de 

sources par cas :

Le point de départ du registre est le réseau de 

soins des hémato onco-pédiatres. Sur ce 

réseau, qui comporte 35 centres et qui 

s’avère avoir un rôle pivot, d’autres sur-
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spécialités s’avèrent clés pour le diagnostic 

et la prise en charge des patients, elle-même

organisée en réseau : dermato-

pédiatres, endocrino-pédiatres, orthopédistes 

pédiatres et aussi neuro-pédiatres, pneumo-

pédiatres, hépato-pédiatres. Au-delà de ces 

sur- spécialités les pédiatres généralistes sont 

concernés soit en hospitalier, soit en ville. 

Enfin ce réseau s’appuie sur des expertises 

spécifiques présentes au sein du centre de 

référence ou associées, en particulier le Pr K 

Hoang Xuan, Dr A Idbaih sur les aspects 

neurologiques, le Dr N Martin-Duverneuil, le 

Dr F Chalard, le Pr H Ducou Le Pointe sur le 

plan radiologique, le Pr M Polak et Pr P 

Touraine sur le plan endocrinologique et le 

Pr JF Emile sur l’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, à ce jour, 

le recrutement et la validation des cas adultes 

ont continué à progresser en 2019.

Apports des bases de données 

institutionnelles :

Nous ne sollicitons plus les bases de données 

du PMSI, car le codage apparaît très aléatoire 

et sa vérification demanderait un effort 

majeur, avec des résultats médiocres. Les 

données du PMSI national (année 2004 2007

puis 2008 2009 2010) et du CEPIDC (année 

1978-2005) ont été transmises au registre. Le 

croisement entre ces sources, anonymes et les 

données nominatives du registre, impliquent 

des contacts au niveau à la fois de chaque 

institution hospitalière et des médecins 

certificateurs, afin de valider les diagnostics. 

Les contrôles faits ont montré des 

discordances très importantes sur le codage

du PMSI et moins d'un cas sur 10 ayant un 

diagnostic d'histiocytose dans le PMSI s'avère 

confirmé. 

Concernant les certificats de décès, ceux-ci ne 

mentionnaient en clair le diagnostic que 

depuis l’année 2000, il existe une large 

confusion entre histiocytose langerhansienne, 

lymphohistiocystose et histiocytose non 

langerhansienne, alors même que les codes 

CIM sont distincts. De ce fait, il est très 

difficile au niveau du registre, de recoder ces 

diagnostics. Le codage ORPHANET en 2019 

a été enfin clarifié et il n’y a plus qu’un code 

(Orpha code 389) pour classer l’histiocytose 

langerhansienne.
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Tableau 1: Code CIM10 et Orphanet des histiocytoses
Orpha 

code
Dénomination CIM 10

389 Histiocytose langerhansienne C96.0

264724 Histiocytose langerhansienne spécifique de l'enfance C96.5 

99871 Granulome éosinophile des os C96.6

99873 Maladie de Hand-Schüller-Christian

99878 Syndrome de Hashimoto Prizker

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

264750 Histiocytose langerhansienne spécifique de l'adulte

99870 Maladie de Letterer Siwe

D76.0

99874 Histiocytose langerhansienne pulmonaire de l'adulte J84.8

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

non spécifique

158014 Maladie de Rosai Dorfmann / Destombes D76.3

254707

254712

168569

Syndrome H ou Faisalab / SLC29A3 D76.3

158000 Xanthogranulome Juvénile D76.3

86896 Sarcome histiocytaire C96.8

86897 Sarcome des cellules de Langerhans C96.8

86900 Sarcome des cellules dendritiques interdigitées C96.8

86903
Sarcome des cellules dendritiques sans

autre spécification
C96.8

1.4 Comité de pilotage

Le comité d’orientation du centre de 

référence est l’entité qui fixe les orientations 

du registre et constitue le comité de pilotage 

du registre.

On rappelle sa composition :

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

LORILLON

- Equipe Trousseau et registre, Dr J. 

DONADIEU /Dr S HERITIER

- Equipe médecine Interne Pitié-Salpêtrière, 

Dr J. HAROCHE /Dr F COHEN

- Equipe neurologie, Pitié-Salpêtrière, Pr K. 

HOANG-XUAN

- Association des parents : Mme L DEBAR 

et Mr J MIRON
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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, 

hôpital Saint-Louis.

- Sont également membres de droit : le Dr C. 

THOMAS du CHU de Nantes et le Dr E.

JEZIORSKI du CHU de Montpellier.

- Enfin, le Pr JF. EMILE représente le panel 

anatomo-pathologique au sein de ce Conseil

d’Orientation"

1.5 Panel anapath 

L'année 2014 a vu la mise en place d'un 

panel d'anatomopathologistes dont la liste est 

la suivante (tableau 2). Les activités de ce 

panel se sont poursuivies en 2018.

Tableau: Constitution du panel 

anatomopathologique

Institutions E-mail des participants 

Hôpital A Paré, 

Boulogne 

(coordination)

jean-francois.emile@uvsq.fr

Hôpital Femme 

Mère Enfant 

Hospice civil de 

Lyon

frederique.dijoud@chu-

lyon.fr;

Centre Léon 

Bérard Lyon

catherine.chassagne-

clement@lyon.unicancer.fr

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

CHU Lille Marie-

Christine.COPIN@chru-

lille.fr;

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

Hôpital

Trousseau Paris 

APHP

sabah.boudjemaa@aphp.fr 

aurore.coulomb@aphp.fr;

Hôpital Robert 

Debré Paris 

APHP

michel.peuchmaur@aphp.fr; 

Hôpital Necker 

Enfants Malades

Paris APHP

thierry.molina@aphp.fr; 

; tjomolina@gmail.com; 

sylvie.fraitag@aphp.fr; 

nicole.brousse@aphp.fr

Hôpital Pitié 

Salpêtrière Neuro

Pathologie Paris 

APHP

karima.mokhtari@aphp.fr

Hôpital Saint 

Louis Paris 

APHP

veronique.meignin@aphp.fr

Hôpital Pitié 

Salpêtrière

Pathologie Paris 

APHP

frederic.charlotte@aphp.fr

Une réunion s’est déroulée en 2018 et

l'intérêt de ce panel est de permettre une 

confrontation anatomoclinique concernant 

les cas difficiles à classer. Le panel peut être 

sollicité entre 2 réunions pour avis.

1.6 Date d’analyse

Pour ce rapport, la base de données est figée 

à la date du 15/4/2020
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2 Résultats

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

Les données présentées ici sont les données 

accumulées depuis 1993 dans le registre des 

patients. L’origine de ces données vient de 

plusieurs sources. Le départ a été l’étude 

rétrospective publiée en 19961 et le travail de 

collecte s’est alors poursuivi à travers des 

essais thérapeutiques et des PHRC (LCH II : 

27 patients, HL97 : 72 patients, LCH III

groupe 1 : 27 patients groupe 2 : 78 patients, 

LCH S 2005 : 10 patients) et le registre 

depuis 2004. Les données pour l’enfant de 

moins de 15 ans, entre 2000 et 2005 ont été 

complétées par l’identification des cas par le 

RNHE. Enfin, la collection des données 

adultes faite par T Genereau jusqu’aux 

années 2006 a été ajoutée à la base de 

données.

A ce jour, un total de 3775 patients ( 3628  

en 04/2019 soit +148 patients) a été inclus 

dans la base de données et l'analyse a 

porté sur 3164 ( 3039 en 04/2019 soit + 

1
The French Langerhans' Cell Histiocytosis Study Group 

(1996) A multicentre retrospective survey of Langerhans' cell 
histiocytosis: 348 cases observed between 1983 and 1993. 
Arch Dis Child 75: 17-24

125) patients. Les causes d'exclusion sont 

les suivantes: patients de nationalité 

étrangère n=180 données de signalement 

insuffisantes ou données manquantes n= 

373 (cette dernière catégorie fait l'objet 

d'un suivi) et diagnostic non étudiés n=58

Le détail par diagnostic est fourni dans le 

tableau 3.
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Tableau 3 : répartition par diagnostic
Année (antériorité) 2013 févr-15 févr-16 févr-17 févr-18 Avril 

2019
Avril 
2020

Diagnostic N N N N N N N
Histiocytose langerhansienne 1678 2034 2211 2363 2503 2646 2789

Dont Dont Dont dont dont
Isolé 1678 2004 2182 2331 2470 2613 2756
associée à Erdheim chester 24 20* 23 24 24 24
associé à Rosai Dorfman 3 2* 2 2 2 2
associé à Xantho granulome Juvénile 2 3 3 3 3 3
associé (suivi de) d'une histiocytose maligne 2 4 4 4 4 4
Erdheim Chester 2 131 137 141 142 142 142

isolé et 
166 
total

Rosai Dorfman 7 39 65 67 68 74 79
Syndrome SLC29A3 10 11 11 11 12 12
Xantho granulome Juvénile 31 37 40 44 23 37 53
Histiocytose maligne primitive 48** 40 55 56 66 62
Histiocytose maligne secondaire 9(+4 LCH / 

SH)
14(+4 LCH / 

SH)
16 22

Histiocytose non classée*** 9 10 6 6 16
Gorham 36 38 39 40 42 44

* les patients sans suivi ont été classés en "missing data"

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

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

2.2 Détail par pathologie

2.2.1 Histiocytose langerhansienne: 

Tableau 4 : Suivi et répartition âge: diagnostic histiocytose langerhansienne

Total 15/2/2013 10/2/2014 02/2015 02/2016 02/2017 02/2018 04/2019 04/2020
Nb 1728 1824 2029 2211 2363 2503 2646 2789
Suivi médian 3.5 3.59 3.8 4.05 4.15 4.1 4.1 4.3
Personnes 
années

9648 10451 12161 13770 15062 16616 17166 18578

Age < 15 ans 1414 1494 1590 1673 1770 1835 1956 2023
Age 15 - 30 
ans

135 154 198 236 257 283 294 315

Age > 30 ans 133 176 238 302 336 385 396 451
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Figure 1: Sexe ratio et distribution des âges au diagnostic des histiocytoses langerhansiennes
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2.2.2 Xanthogranulome juvénile (forme systémique):
Figure 2: Sexe ratio et distribution des âges au diagnostic des Xanthogranulomes juvéniles 
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2.2.3 Maladie d'Erdheim Chester
Figure 3: Sexe ratio et distribution des âges au diagnostic des patients avec maladie d'Erdheim chester 

117

49

Masculin Feminin
Répartition par sexe ECD

0
2

4
6

8
N

b
de

pa
tie

nt
s

0 20 40 60 80
age (ans)

Age au diagnostic 



Rapport du registre des histiocytoses année 2019 – date 30/5/2020

15

2.2.4 Maladie de Rosai Dorfman 

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

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

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

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

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

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

ces catégories en 2014.
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Tableau 4a : Recrutement par centres pédiatriques jusqu’à 2019

Centres SFCE / 
SHIP

Nb 
de 
cas 

avant 
2000

Nb 
de 
cas 
200
0 -
200
9

20
10

201
6 

LC
H

201
6 

Non 
LC
H

2017 
LCH

2017
Non 
LCH

2018
LCH

2018
Non
LCH

2019
LCH

2019
Non
LCH

Total 
LCH

Total 
Non 
LCH

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

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

Besançon 1 7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 9 1

Bordeaux 26 19 1 4 0 4 0 3 0 5 1 80 4

Brest 11 7 0 1 0 1 0 1 0 2 0 9 1

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

Clermont 
Ferrand

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

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

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

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

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

Lyon (IHOP 
CAC 
+debrousse)

65 55 7 3 0 3 0 8 0 5 0 176 5

Marseille onco 
hémato

29 43 3 0 0 0 0 3 0 2 0 90 4

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

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

Nantes 17 26 4 4 0 4 0 1 0 2 0 69 2

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

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

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

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

Paris R Debré / 
st Louis

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

Paris Trousseau 57 109 11 17 2 17 2 12 2 13 3 237 28

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

Reims 15 9 3 0 0 0 0 0 0 1 0 35 0

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

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

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

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

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

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

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

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

délai médian de suivi entre 2 enregistrements 

Le délai médian entre 2 visites est de 0.73 ans (p25 0.19 ans p75  1.9 ans). Le suivi médian de l’ensemble de la cohorte est de 4.15

années.

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

La figure 5 suivante montre le recrutement par année pour les patients de moins de 15 ans et pour l'ensemble des patients.
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Centres de 
médecine 
interne ou 
pneumologie 
adulte

Nb de 
cas 

avant 
2000

Nb 
de 
cas 
de 

2000 
à 

2009

2010 2016
LCH

2016'
Non
LCH

2017
LCH

2017'
Non
LCH

2018 
LCH

2018
Non
LCH

2019
LCH

2019
Non 
LCH

Nbre 
Total
LCH

Nbre 
Total
Non
LCH

St Louis 
adulte 
Pneumo et MI

31 87 11 22 0 8 0 23 2 8 0 344 2

Pitie 
salpêtrière 
medecine 
interne

21 12 8 0 1 0 1 0 1 1 0 55 119

Pitie Neuro 22 7 1 0 0 0 0 0 0 1 0 9 1
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Tableau 5 : Recrutement par l’année du diagnostic (tous 

patients et par tranche d’âge au diagnostic) pour les 

Histiocytoses Langerhansiennes uniquement*

Année Nb total de 

cas 

âge < 15 âge 15-

30

âge > 

30

1954 1 1 0 0

1961 1 1 0 0

1962 0 0 0 0

1963 1 1 0 0

1964 1 1 0 0

1965 0 0 0 0

1966 0 0 0 0

1967 1 1 0 0

1968 1 1 0 0

1969 0 0 0 0

1970 2 2 0 0

1971 1 1 0 0

1972 5 2 3 0

1973 0 0 0 0

1974 1 1 0 0

1975 4 3 0 1

1976 1 1 0 0

1977 5 3 2 0

1978 2 0 0 2

1979 7 7 0 0

1980 7 5 2 0

1981 6 5 1 0

1982 14 13 1 0

1983 22 21 1 0

1984 37 34 2 1

1985 20 19 0 1

1986 29 27 2 0

1987 35 33 1 1

1988 47 40 6 1

1989 38 36 1 1

1990 43 36 4 3

1991 534 47 3 4

1992 55 49 2 4

1993 35 24 4 7

1994 39 30 5 4

1995 41 28 9 4

1996 36 21 8 9

1997 56 43 5 8

1998 75 56 6 13

1999 59 51 6 2

2000 75 66 3 6

2001 69 50 10 9

2002 75 60 6 9

2003 83 70 8 5

2004 97 80 9 8

2005 89 70 6 13

2006 88 65 10 13

2007 87 57 8 22

2008 98 72 13 13

2009 90 61 10 19

2010 103 67 16 20

2011 121 74 19 28

2012 116 70 13 33

2013 127 69 21 37

2014 124 72 24 37

2015 125 78 22 25

2016 123 73 14 36

2017 119 78 13 28

2018 118 84 9 25

2019 74 57 7 10

2020 6 6 0 0

total 2789 2023 315 451

* au 30/05/2020 Les lignes surlignées 

correspondent à des chiffres indicatifs, car 

non validés par manque de recul.

2.5 Evénements surveillés par le registre

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

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

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

Ces indicateurs sont la survie, les séquelles et la thérapeutique.
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Nous présentons ici des statistiques sur les événements liés à la maladie (Décès/ séquelles 

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

dégénératives) et 2 indicateurs de traitements : nombre de patients par an recevant des traitements 

de première ligne et de traitement de 2ème 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

Année diag. 
Nb total de 
cas Décès % Décès

Séquelles 
permanents*

% 
séquelles Hypophyse % hypophyse

Cholangite 
sclérosante % SC

Atteinte neuro 
dégénérative* % ND

Traitement de 
1ere ligne* Trt Ligne 1%

Traitr 2 Cda 
Aracytine* % 2Cda Arac Traitement ciblée*

% Thérapie 
ciblée

1983 21 3 14,29% 6 28,6% 6 28,57% 0 0,00% 1 4,76% 16 76,19% 0 0,00% 0 0,00%

1984 34 6 17,65% 1 12,0% 12 35,29% 2 5,88% 3 8,82% 22 64,71% 0 0,00% 0 0,00%

1985 19 1 5,26% 4 21,1% 3 15,79% 1 5,26% 0 0,00% 14 73,68% 0 0,00% 0 0,00%

1986 27 2 7,41% 4 14,8% 4 14,81% 0 0,00% 1 3,70% 14 51,85% 0 0,00% 0 0,00%

1987 33 5 15,15% 8 24,2% 8 24,24% 1 3,03% 1 3,03% 23 69,70% 0 0,00% 0 0,00%

1988 40 6 15,00% 10 25,0% 9 22,50% 1 2,50% 0 0,00% 30 75,00% 0 0,00% 0 0,00%

1989 36 1 2,78% 10 27,8% 8 22,22% 1 2,78% 3 8,33% 21 58,33% 0 0,00% 0 0,00%

1990 36 6 16,67% 6 16,7% 5 13,89% 1 2,78% 0 0,00% 23 63,89% 0 0,00% 0 0,00%

1991 47 3 6,38% 10 21,3% 9 19,15% 1 2,13% 2 4,26% 31 65,96% 0 0,00% 0 0,00%

1992 49 5 10,20% 10 20,4% 9 18,37% 1 2,04% 3 6,12% 31 63,27% 0 0,00% 0 0,00%

1993 24 0 0,00% 4 16,7% 4 16,67% 0 0,00% 2 8,33% 14 58,33% 0 0,00% 0 0,00%

1994 30 0 0,00% 10 33,3% 10 33,33% 1 3,33% 2 6,67% 15 50,00% 0 0,00% 0 0,00%

1995 28 4 14,29% 9 32,1% 5 17,86% 3 10,71% 1 3,57% 14 50,00% 0 0,00% 1 3,57%

1996 21 1 4,76% 6 28,6% 6 28,57% 0 0,00% 1 4,76% 7 33,33% 1 4,76% 0 0,00%

1997 43 2 4,65% 8 18,6% 6 13,95% 1 2,33% 3 6,98% 26 60,47% 0 0,00% 1 2,33%

1998 56 3 5,36% 11 19,6% 11 19,64% 1 1,79% 1 1,79% 34 60,71% 3 5,36% 0 0,00%

1999 51 0 0,00% 9 17,6% 8 15,69% 1 1,96% 1 1,96% 31 60,78% 0 0,00% 1 1,96%

2000 66 0 0,00% 9 13,6% 8 12,12% 1 1,52% 1 1,52% 37 56,06% 3 4,55% 1 1,52%

2001 50 2 4,00% 8 16,0% 8 16,00% 1 2,00% 1 2,00% 23 46,00% 1 2,00% 0 0,00%

2002 60 0 0,00% 6 10,0% 6 10,00% 2 3,33% 2 3,33% 25 41,67% 2 3,33% 0 0,00%

2003 70 0 0,00% 10 14,3% 10 14,29% 0 0,00% 2 2,86% 29 41,43% 1 1,43% 2 2,86%

2004 80 1 1,25% 11 13,8% 10 12,50% 0 0,00% 3 3,75% 50 62,50% 2 2,50% 2 2,50%

2005 70 0 0,00% 10 14,3% 10 14,29% 0 0,00% 2 2,86% 31 44,29% 1 1,43% 2 2,86%

2006 65 0 0,00% 7 10,8% 6 9,23% 1 1,54% 2 3,08% 31 47,69% 3 4,62% 1 1,54%

2007 57 0 0,00% 7 12,3% 7 12,28% 0 0,00% 0 0,00% 29 50,88% 4 7,02% 0 0,00%

2008 72 3 4,17% 10 13,9% 8 11,11% 3 4,17% 1 1,39% 48 66,67% 3 4,17% 2 2,78%

2009 61 0 0,00% 8 13,1% 8 13,11% 0 0,00% 1 1,64% 34 55,74% 7 11,48% 1 1,64%

2010 67 0 0,00% 11 16,4% 8 11,94% 2 2,99% 2 2,99% 36 53,73% 1 1,49% 1 1,49%

2011 74 2 2,70% 10 13,5% 10 13,51% 0 0,00% 2 2,70% 51 68,92% 7 9,46% 1 1,35%

2012 70 1 1,43% 8 11,4% 8 11,43% 0 0,00% 0 0,00% 41 58,57% 4 5,71% 1 1,43%

2013 69 1 1,45% 11 15,9% 11 15,94% 0 0,00% 1 1,45% 36 52,17% 1 1,45% 2 2,90%
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2014 72 1 1,39% 5 6,9% 5 6,94% 0 0,00% 0 0,00% 36 50,00% 1 1,39% 7 9,72%

2015 78 0 0,00% 9 11,5% 7 8,97% 1 1,28% 1 1,28% 36 46,15% 1 1,28% 6 7,69%

2016 73 0 0,00% 4 5,5% 4 5,48% 0 0,00% 1 1,37% 28 38,36% 0 0,00% 8 10,96%

2017 78 0 0,00% 8 10,3% 6 7,69% 2 2,56% 1 1,28% 32 41,03% 1 1,28% 12 15,38%

2018 84 1 1,19% 4 4,8% 4 4,76% 0 0,00% 0 0,00% 31 36,90% 0 0,00% 6 7,14%

2019 57 1 1,75% 4 7,0% 4 7,02% 1 1,75% 0 0,00% 20 35,09% 0 0,00% 3 5,26%

2020 6 0 0,00% 0 0,0% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%

Total 1913 63 3,29% 286 15,0% 271 14,17% 30 1,57% 38 1,99% 1017 53,16% 45 51 2,67%

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

La principale tendance est déjà analysée et publiée [Rigaud et al., 2016] : il existe une nette 

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

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

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

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

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

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

de séquelles n’est pas encore perceptible.

On note 2 décès récents, 1 en 2018 et 1 en 2019. 

Dans le premier cas, la cause du décès est liée à une histiocytose langerhansienne néo natale, 

dont les premiers signes sont observés à la naissance, et qui va entrainer le décès dans la 

première semaine de vie dans un tableau d’activation macrophagique et défaillance poly 

viscérale. Le diagnostic d’histiocytose ne pourra être posé qu’après le décès et aucune 

thérapeutique spécifique n’a pu être administrée. 

Dans le 2 eme cas, le patient a présenté de façon concomitante une ostéopétrose maligne, 

l’histiocytose langerhansienne étant limité à la peau. L’intrication des 2 pathologies a posé un 

problème de diagnostique. Finalement, l’ostéopétrose a fait indiquer une transplantation 

médullaire et l’enfant est décédé de complications liées à la transplantation médullaire.

2.6 Connaissance du statut moléculaire

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

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

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

avis ou des complications. 

A ce jour, seulement une minorité des diagnostics, bénéficient de l’étude moléculaire.
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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 l’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 0 0 0,0%
1967 1 0 0,0%
1968 1 0 0,0%
1969 0 0 0,0%
1970 2 0 0,0%
1971 1 0 0,0%
1972 2 0 0,0%
1973 0 0 0,0%
1974 1 0 0,0%
1975 3 0 0,0%
1976 1 0 0,0%
1977 3 0 0,0%
1978 0 0 0,0%
1979 7 0 0,0%
1980 5 0 0,0%
1981 5 0 0,0%
1982 13 0 0,0%
1983 21 0 0,0%
1984 34 0 0,0%
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1985 18 0 0,0%
1986 27 0 0,0%
1987 33 1 3,0% 0 0,0%
1988 41 0 0,0% 0

1989 38 1 2,6% 1 100,0%
1990 36 2 5,6% 0 0,0%
1991 48 1 2,1% 0 0,0%
1992 50 3 6,0% 2 66,7%
1993 24 1 4,2% 0 0,0%
1994 32 4 12,5% 2 50,0%
1995 30 4 13,3% 4 100,0%
1996 21 1 4,8% 1 100,0%
1997 47 9 19,1% 4 44,4%
1998 57 10 17,5% 4 40,0%
1999 52 5 9,6% 4 80,0%
2000 68 10 14,7% 6 60,0%
2001 51 4 7,8% 2 50,0%
2002 63 6 9,5% 5 83,3%
2003 70 12 17,1% 6 50,0%
2004 83 21 25,3% 10 47,6%
2005 73 14 19,2% 6 42,9%
2006 68 14 20,6% 6 42,9%
2007 62 15 24,2% 6 40,0%
2008 80 22 27,5% 11 50,0%
2009 65 18 27,7% 8 44,4%
2010 71 22 31,0% 11 50,0%
2011 79 29 36,7% 18 62,1%
2012 78 33 42,3% 19 57,6%
2013 75 25 33,3% 17 68,0%
2014* 82 27 32,9% 16 59,3%
2015* 90 27 30,0% 19 70,4%
2016* 79 20 25,3% 15 75,0%
2017 84 33 39,3% 17 51,5%
2018 91 30 33,0% 19 63,3%
2019 66 5 7,6% 3 60,0%
2020 7 0
total 2143 429 20,0% 242 56,4%
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2.7 Travaux de recherches en cours, les principaux résultats de 
travaux et la liste des publications réalisées à partir des données 
du registre

2.7.1 Travaux de recherche fondamentale

Structurant plusieurs études translationnelles,  les études GENE HISTIO puis HISTIOTARGET 

offre un cadre légal pour la mise en place d’une collection de 1833 échantillons à des dates 

distinctes provenant de 620 patients.

Cette collection d’échantillons biologiques est localisée à New York (MSKCC / Pr Geissmann) 

pour 171 échantillons, au généthon (529 échantillons) et à trousseau (1491 échantillons) (nota : un 

même échantillon peut avoir été divisés en plusieurs aliquots).

2.7.1.1 Etude Gene histio : 

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

Type d’étude : Etude non interventionnelle Multicentrique / Recherche à partir d’une collection biologique

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

Assureur : HDI Gerling 

Durée de l’étude : 6 ans

Effectifs prévus : 400 patients

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

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

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

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

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

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

sur le tissu du diagnostic initial ; une étude biologique. 

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

de pédiatrie.

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

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

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

survenue et le profil de la maladie, pour réaliser une étude génétique des familles présentant plusieurs cas de la 
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maladie (familles multiplex) et en général dans les familles concernées. Les objectifs de l’étude GENE HISTIO sont 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

GENE HISTIO doit être réalisée.

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

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

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

biologique peut être organisé.

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

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

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

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

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

au moyen de modèles animaux

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

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

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

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

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

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

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

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

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

consultation pour prélèvement sanguin et prélèvement de muqueuse buccale

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

2.7.1.2 Etat des inclusions dans l'étude GENE HISTIO

Un total de 445 patients a été inclus en jusqu'au 31/12/2019.
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Centres 

SFCE / 

SHIP

2011-2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Amiens 1 3 3 1 1 0 0 0

Angers 2 1 4 2 2 2 1 1

Besançon 0 0 0 1 0 0 0 0

Bordeaux 1 2 0 3 2 3 2 7

Brest 0 0 0 1 1 1 0 0

Caen 1 1 0 1 1 0 0 0

Clermont 

Ferrand

1 0 0 0 2 0 0 0

Dijon 1 0 0 0 0 1 0 0

Grenoble 1 0 5 0 1 0 0 0

Lille 2 5 4 2 2 2 4 4

Limoges 3 0 0 0 0 0 0 0

Lyon 

(IHOP 

CAC + 

Debrousse)

2 1 8 4 2 1 1 2

Marseille 

onco 

hémato

2 2 4 5 0 5 2 1

Montpellier 9 4 0 3 0 0 0 0

Nancy 2 13 4 0 0 1 0 0

Nantes 5 5 1 1 0 0 0 0

Nice 1 0 4 6 2 2 3 0

Paris Curie 0 1 1 1 0 1 0 0

Paris IGR 3 2 0 1 0 1 0 0

Paris 

Necker

10 2 11 4 1 2 0 0

Paris R 

Debré / st 

Louis

3 2 0 1 0 0 5 2

Paris 

Trousseau

71 13 20 10 8 4 8 7

Poitiers 0 1 3 1 0 0 1 0

Reims 2 1 2 0 0 0 0 1

Rennes 2 0 9 6 1 3 0 1

Rouen 0 0 1 0 1 1 1 1

Saint 

Etienne

0 1 1 1 0 1 1 0

Strasbourg 8 1 1 3 1 0 1 0

Toulouse 2 14 5 12 3 2 1 0

Tours 2 0 2 1 1 1 3 1

Ile de la 

Réunion

0 0 2 0 1 0 0 0

Total 129 64 87 67 33 34 31 28
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2.7.1.3 Etude  Histio target 

L’étude histiotarget a été élaborée, écrite  et soumise à un CPP durant l’année 2018 -2019 et prend la suite 

de l’étude GENE HISTIO. Après 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 être en activité à partir de ce 

moment là.
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2.7.1.4 Résultats des études translationnelles : Corrélation entre la 

présentation clinique de la maladie et le statut mutationnel 

BRAFV600E

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

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

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

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

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

travail[Heritier et al., 2018].

Et ce travail s’est poursuivi en 2019 avec l’arrivée pour un stage d’interne au sein du registre de 

Walid JABEUR, neurologue, tandis que l’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 l’équipe de Valéry Taly, PhD, Université Paris Descartes-

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

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

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

de pratique courante maintenant pour le suivi des thérapies ciblées. En 2019, la réalisation 

courante de ces marqueurs biologiques s’est avérée difficile à organiser en routine. Des efforts 

pour le passage de cette technique en routine clinique sont en œuvre en 2019 – 2020.

2.7.1.6 Détermination de mutations somatiques supplémentaires 

autre que BRAFV600E dans l’histiocytose langerhansienne.

En 2019, ces mutations sont étudiées de façon courante par l’équipe du Pr JF EMILE dans le 

laboratoire d’anatomo pathologique, Hôpital A Paré. Le spectre mutationnel est ici très large et 

une étude en le profil mutationnel, le séquençage de l’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 l’histiocytose langerhansienne chez l’enfant.

-Atteinte pulmonaire chez l’enfant.

-Histiocytose langerhansienne secondaire à un vaccin.

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

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

- Etude rétrospective française 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 l’atteinte neuro dégénérative 

- Histoire naturelle de la cholangite sclérosante et devenir à long terme après transplantation hépatique

2.7.3 Avancements des travaux : Thérapeutique 

2.7.3.1 Vemurafenib : une thérapie ciblée dans l'histiocytose 

langerhansienne Etude observationnelle

2.7.3.1.1 Approche réglementaire 

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

et pour la maladie d’erdheim chester. Un PIP (plan d'investigation pédiatrique) est planifié. A  

noter qu’en dépit d’une publication dans Journal of Clinical Oncology [Donadieu et al., 2019], 

l’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

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

étude de pharmaco dynamique est en cours avec l’implication de l’équipe du Pr ALVAREZ 
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(APHP Laboratoire de pharmacologie / Hopitat R Poincaré / Garches) et l’équipe de Toxicologie 

(Pr Nicolas SIMON ) à 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 française des patients avec histiocytose langerhansienne montrant 

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

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

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

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

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

2.7.3.1.4 PNDS HL 2020

Dans le printemps – Eté 2020, de nouvelles recommandations par rapport aux recommandations 

HL 2010 vont être 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 

synthèse 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 l’équipe de médecine interne 

de la pitié salpêtrière. 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), 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04007848?recrs=a&cond=Histiocytosis&draw=2&rank=7


Rapport registre histiocytoses  2019 – date 15/5/2020 page 34

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. 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.

2. 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).

3. 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. ]All adverse events from clinical evaluations and laboratory 
measurements assessed by CTCAE v4.0

4. 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.

5. CRP levels [ Time Frame: At Baseline, Week 12, Week 24, Week 36 and Week 48 (for 
Placebo group) ]CRP 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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 Allergies to iodized contrast media
 Simultaneous participation in another medical research
 Pregnancy or breast-feeding.
 No affiliation to the French Health Care System "sécurité sociale"
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2.7.4 Publications en articles dans une revue à comité de lecture

Ces 21 publications (dans une revue en anglais à comité de lecture) concernent les différents

aspects auquel le registre et le centre de référence (site Pitié, Site Trousseau, Site St Louis)

contribuent.Un lien internet renvoie à la version en ligne des articles si elle est disponible et nous 

présentons si possible la page 1 de l’article.

1: Bonnet P, Chasset F, Moguelet P, Abisror N, Itzykson R, Bouaziz JD, Hirsch P,Barbaud A, 

Haroche J, Mekinian A, Hélias-Rodzewicz Z, Clappier E, Fenaux P, Fain O, Tazi A, Emile JF; 

MINHEMON and EMSED. Erdheim-Chester disease associated with chronic myelomonocytic 

leukemia harboring the same clonal mutation. Haematologica. 2019 Nov;104(11):e530-e533. doi: 

10.3324/haematol.2019.223552. Epub 2019 Jun 20. PMID: 31221777; PMCID: PMC6821636.

http://www.haematologica.org/content/early/2019/06/17/haematol.2019.223552

http://www.haematologica.org/content/early/2019/06/17/haematol.2019.223552
http://www.haematologica.org/content/early/2019/06/17/haematol.2019.223552
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2: Donadieu J, Larabi IA, Tardieu M, Visser J, Hutter C, Sieni E, Kabbara N, Barkaoui M, Miron 

J, Chalard F, Milne P, Haroche J, Cohen F, Hélias-Rodzewicz Z, Simon N, Jehanne M, Kolenova 

A, Pagnier A, Aladjidi N, Schneider P, Plat G, Lutun A, Sonntagbauer A, Lehrnbecher T, Ferster 

A, Efremova V, Ahlmann M, Blanc L, Nicholson J, Lambilliote A, Boudiaf H, Lissat A, Svojgr 

K, Bernard F, Elitzur S, Golan M, Evseev D, Maschan M, Idbaih A, Slater O, Minkov M, Taly V, 

Collin M, Alvarez JC, Emile JF, Héritier S. Vemurafenib for Refractory Multisystem

Langerhans Cell Histiocytosis in Children: An International Observational Study. J Clin Oncol. 

2019 Nov 1;37(31):2857-2865. doi: 10.1200/JCO.19.00456. Epub 2019 Sep 12. PMID: 

31513482; PMCID: PMC6823889.

https://ascopubs.org/doi/pdf/10.1200/JCO.19.00456

https://ascopubs.org/doi/pdf/10.1200/JCO.19.00456


Rapport registre histiocytoses  2019 – date 15/5/2020 page 38

3: Durham BH, Lopez Rodrigo E, Picarsic J, Abramson D, Rotemberg V, De Munck 

S,Pannecoucke E, Lu SX, Pastore A, Yoshimi A, Mandelker D, Ceyhan-Birsoy O, Ulaner GA, 

Walsh M, Yabe M, Petrova-Drus K, Arcila ME, Ladanyi M, Solit DB, Berger MF, Hyman DM, 

Lacouture ME, Erickson C, Saganty R, Ki M, Dunkel IJ, Santa-María López V, Mora J, Haroche 

J, Emile JF, Decaux O, Geissmann F, Savvides SN, Drilon A, Diamond EL, Abdel-Wahab O. 

Activating mutations in CSF1R and additional receptor tyrosine kinases in histiocytic neoplasms. 

Nat Med. 2019 Dec;25(12):1839-1842. doi: 10.1038/s41591-019-0653-6. Epub 2019 Nov 25. 

PMID: 31768065; PMCID: PMC6898787.

https://europepmc.org/articles/pmc6898787/bin/nihms1541330-supplement-1.pdf

https://europepmc.org/articles/pmc6898787/bin/nihms1541330-supplement-1.pdf
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4: 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.
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5: Goyal G, Heaney ML, Collin M, Cohen-Aubart F, Vaglio A, Durham BH,  Hershkovitz-Rokah 

O, Girschikofsky M, Jacobsen ED, Toyama K, Goodman AM, Hendrie P, Cao XX, Estrada-Veras 

JI, Shpilberg O, Abdo A, Kurokawa M, Dagna L, McClain KL, Mazor RD, Picarsic J, Janku F, 

Go RS, Haroche J, Diamond EL. Erdheim-Chester disease: consensus recommendations for 

evaluation, diagnosis, and treatment in the molecular era. Blood. 2020 May 28;135(22):1929-

1945. doi:10.1182/blood.2019003507. PMID: 32187362.

https://ashpublications.org/blood/article/135/22/1929/452713/Erdheim-Chester-disease-

consensus-recommendations

6: Haroche J, Cohen-Aubart F, Amoura Z. Erdheim-Chester disease. Blood. 2020 Apr 

16;135(16):1311-1318. doi: 10.1182/blood.2019002766. PMID: 32107533.

https://ashpublications.org/blood/article/135/22/1929/452713/Erdheim-Chester-disease-consensus-recommendations
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7: Héritier S, Emile JF, Hélias-Rodzewicz Z, Donadieu J. Progress towards molecular-based 

management of childhood Langerhans cell histiocytosis. Arch Pediatr. 2019 Jul;26(5):301-307. 

doi: 10.1016/j.arcped.2019.05.015. Epub 2019 Jul 4. PMID: 31281037.
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8: Jouenne F, Le Goff J, Bugnet E, Salmona M, Meignin V, Lorillon G, Sadoux A, Cherot J, 

Lebbé C, Mourah S, Tazi A. Lack of evidence for the involvement of Merkel cell polyomavirus in 

pulmonary Langerhans cell histiocytosis. ERJ Open Res. 2020 May 11;6(2):00230-2019. doi: 

10.1183/23120541.00230-2019. PMID: 32420310; PMCID: PMC7211946.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7211946/pdf/00230-2019.pdf

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7211946/pdf/00230-2019.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7211946/pdf/


Rapport registre histiocytoses  2019 – date 15/5/2020 page 43

9: 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. 

https://erj.ersjournals.com/content/55/2/1901190

10: Jouenne F, Reger de Moura C, Lorillon G, Meignin V, Dumaz N, Lebbe C, Mourah S, Tazi A. 

RASA1 loss in a BRAF-mutated Langerhans cell sarcoma: a mechanism of resistance to BRAF 

inhibitor. Ann Oncol. 2019 Jul 1;30(7):1170-1172. doi: 10.1093/annonc/mdz125. PMID: 

30977771.



Rapport registre histiocytoses  2019 – date 15/5/2020 page 44

11: Kambouchner M, Emile JF, Copin MC, Coulomb-Lherminé A, Sabourin JC, DellaValle V, 

Sileo C, Ducou Le Pointe H, Bégueret H, Galmiche L, Lambilliotte A,Paraf F, Piche M, Piguet C, 

Rullier A, Secq V, Serre I, Bernaudin JF, Donadieu J. Childhood pulmonary Langerhans cell 

histiocytosis: a comprehensive clinical-histopathological and BRAF<sup>V600E</sup> mutation 

study from the French national cohort. Hum Pathol. 2019 Jul;89:51-61. doi:

10.1016/j.humpath.2019.04.005. Epub 2019 May 3. PMID: 31054893.
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12: Le Guen P, Chevret S, Bugnet E, de Margerie-Mellon C, Lorillon G, Seguin- Givelet A, 

Jouenne F, Gossot D, Vassallo R, Tazi A. Management and outcomes of pneumothorax in adult 

patients with Langerhans cell Histiocytosis. Orphanet J Rare Dis. 2019 Oct 21;14(1):229. doi: 

10.1186/s13023-019-1203-5. PMID: 31639032;PMCID: PMC6805357.

https://ojrd.biomedcentral.com/track/pdf/10.1186/s13023-019-1203-5

https://ojrd.biomedcentral.com/track/pdf/10.1186/s13023-019-1203-5
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13 Liu H, Osterburg AR, Flury J, Swank Z, McGraw DW, Gupta N, Wikenheiser-Brokamp KA, 

Kumar A, Tazi A, Inoue Y, Hirose M, McCormack FX, Borchers MT. MAPK  mutations and 

cigarette smoke promote the pathogenesis of pulmonary Langerhans cell histiocytosis. JCI 

Insight. 2020 Feb 27;5(4):e132048. doi:10.1172/jci.insight.132048. PMID: 31961828; PMCID: 

PMC7101136.
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14 Moyon Q, Boussouar S, Maksud P, Emile JF, Charlotte F, Aladjidi N, Prévot G, Donadieu J, 

Amoura Z, Grenier P, Haroche J, Cohen Aubart F. Lung Involvement in Destombes-Rosai-

Dorfman Disease: Clinical and Radiological Features and Response to the 
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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 à Paris (cité Universitaire ) en 2019 sur une base européenne et a 

permis la création de l’association ECHO (european consortium for Histiocytosis).
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2.7.5.2 Participation à la réunion annuelle de la SHIP 23 24 janvier 

2020

Une présentation des travaux du registre a eu lieu à l'occasion de ce congrès.
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2.7.5.3 Participation au congrès de la SIOPE europe (prague mai 

2019)
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2.7.5.4 Participation au congrès de la société Israelienne d’hémato 

oncologie  pédiatrique : tel aviv 14/1/2019
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2.7.5.5 Participation au congrés de la société Coréenne 

d’hématologie : Seoul 14 15 mars 2019
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2.8 Travaux de surveillance et les travaux de santé publique.

Le travail du registre tient à la fois à un travail de surveillance épidémiologique concernant l’incidence et la 

prévalence des histiocytoses en France, à l’évaluation des pratiques de soins et à une base de données logistiques pour 

des travaux de recherche, en lien très étroit avec le centre de référence labélisés.

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

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

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

européen euro histio net www.eurohistio.net, 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.

http://www.eurohistio.net/
www.eurohistio.net
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APHP HOPITAL NECKER - ENFANTS MALADES
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Service d’Hématologie Immunologie Pédiatrique
48 Boulevard Sérurier
75 019 PARIS

Dr Aurélie Cuinet

INSTITUT CURIE
Département d’Oncologie Pédiatrique
26 rue d'Ulm
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Dr Stéphanie GORDE
Dr Martine MUNZER

CHU RENNES
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Service d’Hématologie Pédiatrique
16 boulevard de Bulgarie
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Dr Jacinthe BONNEAU 
Dr Céline CHAPPE
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5 Conclusion

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

l’épidémiologie des histiocytoses et 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 à mettre en place vu la rareté et le 

polymorphisme de la maladie. 

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

recueil a permis la mise en place de l'étude GENE HISITIO qui se poursuit cette année par l’étude HISTIO TARGET.  

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

Nous déplorons dans les 2 dernières années, 2 décès sur l’ensemble des patients inclus récemment et observons que la 

cause précise du décès est apparue lié soit à une maladie associée, soit à une maladie dont la rapidité d’évolution n’a 

pas permis de faire le diagnostic rapidement.

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