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Histiocytoses : accumulation anormale des cellules du systeme des phagocytes mononuclées :
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Figure 1. Representativity of main the histiocytic disorders among the French registry of histiocytosis.
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1. Rationnel

Histiocytose langerhansienne : groupe L
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La plus fréquente

Diag anapath pas toujours facile (faible % d’histiocytes pathologique,
biopsie de petites tailles du fait de I’age patient / accés au site biopsié)

Assez souvent bénigne, auto-régressive — Survie 99%

Besoin d’une chimiothérapie dans un peu plus de la moitié des cas

Souvent bénigne donc mais 3 problemes persistent :

Réactivation fréquente apres chimiothérapie
et 20% de séquelles
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Présentations séveres : Atteinte neurodégénérative tardive :
environ 15 cas/ an environ1a 2 cas/ an
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1. Rationnel

Intéréts cliniques :

. . . . , . : 600E

Depuis 2015 : Utilisation des nouvelles connaissances moléculaires Pronostic BRAFY

- Présentation sévere jeune nourrisson
- Atteinte neuro-dégénérative

Intéréts cliniques : Charge allélique BRAFV600E

5 8 - Clinical ND-LCH susceptible patients
7 A - . . _DII - No pituitary and no base skull/orbit bene invelvemant
A Vinbastine-steroid therapy (n=12) 2CDA therapy (n=2) 2CDA-Cytarabine therapy (n=1) I nte rets CI I n Iq u es ° =
T w0
% BRAFv % BRAFV % BRAFVx . Vs - 2 -
c
Cible thérapeutique 5 °
1 10 1o k7 P<0.001
- g3
1% m| / - w| -% o
& / E
a1 ” oax | . 0% E I
s 2 N
" Inhibiteurs de BRAF %
o oanx — ; ) A Vémurafénib E fﬂﬁ____.—
% (T a——— P — po Dabrafénib § 0%
dusten T T T T T T
Inhibiteurs de MEK 0 5 10 15 20
B BRAF inhibitor (n=18) Tramétinib g4
— Figure 4. Cell-free BRAF 'E Kinetics for LCH Cobimétinib T BRAF'S°= mutated LCH
childrens BRAFYS9%E ngn_mutated LCH
A/ treated with cytotoxic chemotherapy 0 | emeeeees Unknown molecular status
10% B/ treated with targeted therapy. g T
Blue lines = clinical non-responders patients BRAF Indel (exon 12) P=0.002
1% o e ix . o
Orange lines = clinical responders patients 0
=
0.1%
&
v . s . o
m . Mais souvent, sevrage de la thérapie
D0 ™2 ™S m10 . ;. . . N .
ciblée impossible (=> traitement a vie?) g
o




1. Rationnel

Clinique
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Souvent ???7??, parfois MAP2K1, KRAS,
BRAFV600E fusions de NTRK1, ALK ...

Efficacité variable des traitement HL-like

Qg présentation compressives organes profonds
Qg présentations disséminées +++ (Pb esthétique)

Rosai Dorfman

Tres souvent ????7?, parfois MAP2K1,

KRAS...
Physiopathologie moins bien connue

Qg présentation compressives
organes profonds
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Histiocytose maligne

Plusieurs sous-entités +/- bien
définies

histiocytic sarcomas (HS)
inter-digitized dendritic cells sarcomas

(IDDS)
Langerhans cells sarcomas (LCS)

Pronostic sombre

Quasi toujours ?????,|complexe
parfois BRAFV600E

Pas de traitement standard
Chimio/radiorésistance +++
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2. Objectif de I'étude

* |[dentifier les biomarqueurs pronostiques et prédictifs a partir :
- de la biopsie diagnostique
- d’échantillons sanquins (ADN libre circulant, cellules circulantes)

* Chez les patients a risque spécifique :
- gtteinte neurodégénérative IRM ou clinique : LCR
- atteinte rate/foie/hémato ou sous thérapie ciblée : moelle




Plaquette « investigateur pédiatrique » Fiche d’envoi des échantillons
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3. Méthodologie

Type d’étude :

RIPH (Recherche Impliquant la Personne Humaine) de type 2 : Recherche interventionnelle
a risques et contraintes minimes (volumes max de sang a prélever selon I'age et le poids).
Etude multicentrique, prospective de recueil d’échantillons tumoraux et biologiques pendant
le traitement et le suivi du patient.

Nombre de centres participants : centres SFCE francais
Etude labélisée par la SFCE

2 plateformes/laboratoires :
Service de Pathologie, Hopital Ambroise Paré, AP-HP
Laboratoire hématologie, H6pital Armand Trousseau, AP-HP



3. Méthodologie

5 Cohortes : BIOPSIE SANG/MOELLE
JLCR
Cohort 1: Children (<18 y.o. at diagnosis) with a diagnosis of “L” group histiocytosis.

oul +/-
Cohort 3: Childrens and adults with a diagnosis of “C” group histiocytosis oul
Cohort 4: Childrens and adults with a diagnosis of “R” group histiocytosis oul

Cohort 5: Childrens and adults with a diagnosis of maligniant (“M” group) histiocytosis oul
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4. Criteres d’inclusion

» Disponibilité de I'échantillon biospiés FFPE et/ou cryoconservé obtenu lors des procédures diagnostiques habituelles, au
moment du diagnostic ou de la rechute ou de |la progression.

* Information du patient/parents et consentement éclairé écrit signé par la personne appropriée : patient, parents ou
personne(s) ayant l'autorité parentale.

* Le patient est affilié ou couvert a une assurance maladie nationale

* Patient inscrit au registre francais des histiocytoses

Criteres correspondant a I'une des cohortes suivantes ci-dessous :
Cohorte 1 : Enfants (<18 ans au diagnostic) avec un diagnostic d'histiocytose du groupe « L ».
Cohorte 2 : Adultes (218 ans au diagnostic) avec un diagnostic d'histiocytose du groupe « L »
Cohorte 3 : Enfants et adultes avec un diagnostic d'histiocytose du groupe « C »

Cohorte 4 : Enfants et adultes avec un diagnostic d'histiocytose du groupe « R »

Cohorte 5 : Enfants et adultes avec un diagnostic d'histiocytose maligne (groupe « M »)

* Les patients peuvent étre inclus lors du diagnostic initial de la maladie ou apres une réactivation ultérieure



4. Criteres de non inclusion

« Absence du patient ou des parents ou du representant legal
consentement éclairé écrit

 Patient pour lequel un suivi par le centre investigateur ne semble
pas faisable

« Personnes privees de liberté par décision judiciaire ou
administrative, placées sous protection judiciaire, tutelle ou
surveillance

« Patient soumis a des soins de santé mentale obligatoires

« Personnes admises dans un établissement sanitaire et social

« Femmes enceintes
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5. Déroulement de I'étude

5.1 Note d’information et Consentement : adapté a I’age/statut

IC_HistioTarget _6-11 ans_v1.1
+ IC_HistioTarget _parents _v1.1
IC_HistioTarget_mineur 12-17 ans_v1.1

_ IC_HistioTarget_sujets devenus majeurs_v1.1




5. Déroulement de I'étude

5.2 Déroulement de l’'étude

* Etape 1 : Vérifications criteres d’inclusion

I nCI u SIO n (fiche d’inclusion p.24 du protocole)

O

O

Patient inclus dans le registre francais des histiocytose
Diagnostic d’histiocytose langerhansienne ou Erdheim Chester, Rosai Dorfman,

xanthogranulome ou histiocytose maligne
Diagnostic prouvé histologiquement avec biopsie disponible (bloc FFPE +/- congel)

Consentement signé



5. Déroulement de |'étude

5.2 Déroulement de I’étude
e Etape 2 : Etape d’inclusion
(Fiche p.24 du protocole)

Scanner et envoyer par email :
- lafiche d’inclusion
- le CR anapath
- le consentement signé

Les patients peuvent étre inclus lors du diagnostic initial de la
maladie ou aprés une réactivation ultérieure

»»\A/f’
HISTIOCEYTOSES

Centre de Référence Maladies Rares

Y I

> i Version N° 1.2 du 16/12/19
& = HISTIOEY TOSES o e
== i T st as Ari

HISTIO target 2020

| Fiche d’inclusion patient

Envoyer cette fiche scanée par E-mail : trs-registre-histiocvtose@aphp.frr
Ragista das hissiocyiuses, Sarvics d'hamate cacologis pediatrigus, Etpital Trousssen, svems du Docteur Nattar 75012 Paris

Centre : Meédecin reférent :
Téléphone médecin ou e-mail :
Patient:

NOM: PRENOM:

DATE DE NAISSANCE :

Critéres d'inclusion :

1/ Diagnostic d'une histiocytose langerhansienne (] OU d'une maladie
d'Erdheim Chester [, ou maladie de Rosai Dorfiman [1, ou
xanthogranulomatose juvémile [ ou Histiocytose malizne [ G I: HNon :l
documenté histologiguement
- cocher la case correspondante -

2/ Enregi : in du registre des histiocytos

nregisrement au sein du registre des histiocytoses O I: Moz :l
3/ Critéres comrespondant a I'une des cohortes suivantes:
- Cohorte 1: enfants (< 18 ans au diagnestic) diagnostiqués avec une histiocytose du Cm I: Non :l
groupe “L7”
- Cohorte 2: adultes (= 18 ans au diagnostic) diagnostiques avec une histiocyiose do Cnai I: Non :‘
groupe “L7
- Cohorte 3: Enfants et adultes diagnostigueés avec une histiocytess du groupe des Oui I: Non :l
xanthograonlomes, groupe “C7.
- Coborte 4: Enfants et adultes disgnostiqués avec une maladie de Rosai-Dorfman, Chu E Non :l
Eroupe “R7
- Cohorte 5: Enfents et adultes aves un diagnostic dhistiocytose malisne, groups "M7. ou [ dex[]
4/ Signamire du consentement Oui I: Non :l

Signature + Tampon du Médecin Date :

Joindre une copie du consentement signé et le compte rendu anapath
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5. Déroulement de I'étude

5.2 Déroulement de I’étude
* Etape 3 : Envoi des échantillons biologiques

Biopsie

Qui ? Tous les patients inclus OU ? service de Pathologie, Hopital Ambroise Paré, AP-HP

9 Avenue Ch. de Gaulle 92104 Boulogne, France
Quand ? AsAP

Quoi ?
- Un échantillon de biopsie inclus en paraffine fixe (FFPE) = le bloc
- Avec la biopsie du patient, les coupes colorées utilisées pour établir le diagnostic doivent étre envoyées avec,

afin de revoir le diagnostic pathologique.
- En cas de matériel tissulaire insuffisant, un deuxieme échantillon du tissu biopsié peut étre réclamé (FFPE ou
échantillon congelé) pour compléter les analyses moléculaires.



5. Déroulement de I'étude

5.2 Déroulement de l’'étude

* Etape 3 : Envoi des échantillons biologiques

Biopsie

Hls?i’)élcwomss

Centre de Référence Maladies Rares

If negative (*) If negative (*) If negative (*)
Step 1 > Step 2 = > Step 3 > Step 4
Investigate BRAF VEOOE mutation by a Customized targeted Tareeted RNAseq analvsis Whole Genome
“enough sensitive technigue” NGS panel g 1 y Sequencing

qPCR
Pyrosequencing
Droplet digital PCR

If possible, micro-dissection of the areas with the
highest infitration by CD1a+ histiecytes should be
performed before DNA extraction

In case of very low mfitration rate, droplet digial
PCR technique is mandatory befere pursuing

molecular Tvestigation.

monthly multidisciplinary teem meeting of

|

i (*): subject to the decision of the national
|

| histiocytoses

Apres relecture et étude moléculaire :

Résultats relecture et moléculaires
envoyeés au centre investigateur

Lames + bloc restant renvoyé au
labo anapath du centre investigateur

Figure 9. Flowchart of molecular multistep biopsy analyses of patients with histiocvtoses
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5. Déroulement de I'étude

5.2 Déroulement de l’'étude

* Etape 3 : Envoi des échantillons biologiques

Qui ? Tousles patients traités par Ou ? Laboratoire hématologie Hopital Armand Trousseau
chimiothérapie systémique (55% des cas) Bat. Parrot Roussel, Porte 25 26, avenue du Dr Netter 75012 Paris,
France

Quoi ? 2 x5 ml pour chaque prélévement (pour les nourrissons, Cf Tableau 3 p.29-30)

- Tube EDTA (attention — doit arriver au plus tard dans les 24 — 48h apres prélevement au labo hémato
Trousseau) => anticipation +++
ou
- Tubes PAXGene ccfDNA (délai transport de 7j)
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5. Déroulement de I'étude

5.2 Déroulement de l’'étude

* Etape 3 : Envoi des échantillons biologiques

Quand ?

Traitement

ere igne ) ) . . Fin du ,

sanestic - — Résultats « BRAFEMIE » :

corticoide et

- Que pour les patients avec mutation
BRAFV6OOE identifiée sur biopsie (1a majorité +++)

2° ligne 2CDA

- Obijectif de rendu en « temps clinique » au
centre investigateur : délais max de 6-8
semaines

Thérapie
ciblée

inhibiteurs
BRAF/MEK

Moelle

* OR : atteinte des organes a risques : foie, rate, hématologique
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5. Déroulement de I'étude

5.2 Déroulement de I’étude
* Etape 3 : Envoi des échantillons biologiques

QUi ? Atteinte MS OR+ c'est-a-dire Ou ? Laboratoire hématologie Hopital Armand Trousseau
nourrisson avec atteinte hémato, rate, foie Bat. Parrot Roussel, Porte 25 26, avenue du Dr Netter 75012 Paris, France

Environ 5-10 cas/an en France (rare+++)

Quoi ? 2 x 3 ml pour chaque prélevement

- Tube EDTA (attention — doit arriver au plus tard dans les 24 — 48h apres prélevement au labo hémato Trousseau

anticipation +++
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5. Déroulement de I'étude

5.2 Déroulement de I’'étude
* Etape 3 : Envoi des échantillons biologiques

Quand ?
Traitement
1% ligne Fin du
Velbé - et 513 5i 2° traitement
corticoide s
2° ligne 2CDA
Thérapie e
inhibiteurs
ciblée
BRAF/MEK
Sang
Moelle

* OR : atteinte des organes a risques : foie, rate, hématologique
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5. Déroulement de I'étude

5.2 Déroulement de I’étude
* Etape 3 : Envoi des échantillons biologiques

Atteinte neurodégénérative : sang + LCR

Qui ? Anomalie IRM de neurodégénération OU ? Laboratoire hématologie Hopital Armand Trousseau
Trouble neurologique Bat. Parrot Roussel, Porte 25 26, avenue du Dr Netter 75012 Paris, France

Troubles cognitifs / psychiatriques

Quoi ? Sang:2x 5ml pour chaque prélevement LCR : 3 tubes en verre de 15 gouttes a congeler a -80°C
2 tubes EDTA (envoi t° ambiante délai < 24-48h) (envoi carboglace)
ou

2 tubes PAXGene ccfDNA (envoi t° ambiante,
délai < 7j) ou



5. Déroulement de I'étude

5.2 Déroulement de l’'étude

* Etape 3 : Envoi des échantillons biologiques

Atteinte neurodégénérative : sang + LCR

Quand ?

V600E
Facteur(s) de risque HL BRAF
d'atteinte
neurodégénérative HL non
BRAF V60

Modalité de surveillance des
HL avec facteur de risque
d’atteinte neurodégénérative :
- atteinte hypophyse

- atteinte osseuse base du
crane ou orbite

Année 1 Année 3 Année 5 Année 10 Année 15 Année 20

IRMc IRMc IRMc IRMc IRMc IRMc

Eval neuropsy Eval neuropsy Eval neuropsy Eval neuropsy

IRMc IRMc IRMc
Eval neuropsy

Dés que possible aprés

détection anomalie A+l A+2,5 A+6
neurologiaue (clini ue ou aprés détection aprés dé ion aprés dé ion
heurologique q anomalie(s) anomalie(s) anomalie(s)
imagerie)
PET cérébral PET cérébral

IRMc et Eval neuropsy IRMc etEval IRMc etEval IRMc et Eval
si pas recemment éffectuée neuropsy neuropsy neuropsy

HISTIQCEYTOSES

Centre de Référence Maladies Rares

Résultats NF-light (plasma et LCR)

Transmis au centre investigateur des
réception




6. Logistique time

ANNEXE 1: Fiche de transport pour centre hors APHP

Fiche de demande de transport
pour tons les cemtres investizatenrs bors APHP

"DEMANDE DE TRANSPORT™
ands ERATIVEM ENT am plus tard la
[ 1.M02.48 40 0w

Types de procédure Transport : e ]l

* n°l:Enlevement sous 24h a Température Ambiante o T

Nom do Fenfrspriss  Hiptsl TROUCCERD
Davian® 290000

[l T

comact  Wonsiew Jaan DONADIEL

i 0171 7LET D&/ OF 81718858

* n°2:Enlevement a Température Ambiante

ms &4 TIES T
Wil tr-ragietre-nistocyDESBanhR A1

s cie
o] \
d n 3 : En |eve| I lent en Ca rboglace AESUME DEVOTRE PREJTATION TRANSPORT DECRITE AU DEVIS N* 5231 - VALIDITE DU $081Z017 AL 31 22000
 TerpeaLre | Annaies
© M i =g TEELS RONgSEE
_— o P

RACIDE CONFIRMER CHOESSOUS LES INFORMATIONS POUR VOTRE TRANSFORT

1- Réserver le transport au minimum la veille du jour e g s —————

Tempéraius u cows de farspor . Ambiane | | Remogeres || Congsies |

d’enléevement avant 14h (Cf demande d’enlévement)

VOTRE TRANSPORT SERA EFFECTUE ENTRE 8h3d - 12h =t 14h - 18h
QUNENT Var

(cas harsires pauvan ar an foncoion €2 noore leglemiqua)

Site Siie
Adresse - Adrezae .

2- remplir la fiche « laboratoire » et la joindre a I'envoi

Contaet Contaot

3- si possible, prévenir le labo « receveur » de I’envoi ainsi que B

I’équipe du registre (pour assurer une meilleur tracabilité) P B R

mrormaionE: DS 06 INEDN J41 Previses oo 0 DariRe
LS ENY §ROEEN 0 pORT UR TIRRERON &7 IR SMEaiags aherme corfare B850 Frigec £ ou 1l s + saenet elanche U5 BF3 - sowre oo fod
nesacEal

trs-registre-histiocytose@aphp.fr Tel labo anapath : 0149095728 // Tellabo hémato:01 44 7369 90
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Centre de Référence Maladies Rares

/. Pharmacovigilance

e Pas de déclaration de SAE dans le cadre de cette étude
=> Déclaration dans le cadre du soin courant via le site :
http://solidarites-sante.gouv.fr/soins-et-maladies/signalement-sante-gouv-fr

 Evénements Indésirables Graves (EIG) :

* Est considéré comme un EIG tout événement :
* entrainant le déces
* mettant en jeu le pronostic vital du patient
e entrainant une hospitalisation (ou une prolongation d’une hospitalisation >24h)
e provoquant une invalidité permanente ou une incapacité temporaire grave
* provoquant une anomalie congénitale, une malformation foetale ou un
avortement
médicalement significatif par I'investigateur
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8. Durée de I'étude / valorisation

e Durée d’inclusion de 10 ans.

* Les centres investigateurs seront associés aux publications.
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Vos contacts pour ['étude sTiIe v Toses

pediatriqgue

Investigateur coordonnateur :

Dr Sébastien Héritier :
sebastien.heritier@aphp.fr

DECT : 017173 87 17 / Secrétariat : 01 44
73 66 04

Dr Jean Donadieu : jean.donadieu@aphp.fr

DECT : 017173 8706 / Secrétariat : 01 44
73 66 98

Transporteur (fiche de demande p.40 du protocole)

Area Time Logistics : Tel 01 34 02 46 88 / Fax 01 34 02 46 40
demande.transport@area-time.fr

Faire la demande de transport au plus tard la veille de
I'enlevement avant 14h

Centre de Référence Maladi Rar

Inclusion/consentement/registre :
trs-registre-histiocytose@aphp.fr

Moniteur d’étude :
Mohamed-aziz.barkaoui@aphp.fr
Tél: 0144736564 / DECT:0171738706

Envoi biopsie (pour tous les patients inclus)
Adresse : Service de Pathologie, Hopital Ambroise Paré, AP-HP,
9 Av. Ch. De Gaulle, 92104 Boulogne Tel : 01 49 09 57 28

+/- Envoi échantillons sanguins, moelle et LCR

Adresse : Laboratoire hématologie, Hopital Armand Trousseau,
AP-HP, Bat. Parrot Roussel Porte 25, 26 avenue du Dr Netter,
75012 Paris

Tel : 0144 73 69 90



Plaquette « investigateur pédiatrique » Fiche d’envoi des échantillons
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Diate de I'awis favorable CPP - 06/02/2020 obligatoire et indispensable devant accompagner tout echantillon

Dbjectts - Identifier les biomarqueurs pronostigques et predictifs a partr

+ de la biopsie diagnostique — dréchantillons sanguins (ADMN libre circulant, calules circulantes)
+ chez les patients a risque specifique : RENSEIGNEMENTS SUR LE PATIENT
+  Atteinte neurodégénérative IRM ou clinique : LCR
¥ atteinte ratefoie/hémato ou sows thérapie ciblée - moelle MO - Ettquette patient

Contacts et informations Prémom T ... ou
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INCIUSION (Sche dinckeion o 28 du protecsle)
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O consentement signs - - DESTINATION - i i
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