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L’histiocytose langerhansienne en
4 dia..



Terminologie/ historique

Hand Schuller Christian Letterer Siwe - Abt

Granulome à éosinophile Hashimoto Prizker

Forme cutanéo pulmonaire de Julien Marie

Histiocytose
à
Cellules de
Langerhans



Epidémiologie Incidence 5/106 par an.

Registre français depuis 93 : 2100 cas
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Peau
35%

Systèmique 15%
hémato
Foie
Rate
ganglions

Os
80%

Poumon
12%

Hypophyse 25%
Systéme nerveux central 5%

UNE maladie
Nombreuses facettes
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Une petite histoire des traitements
de l’histiocytose L..

• Avant les années 1960

• 1963 1990 Emergence de traitement
régulièrement efficace



Une petite histoire des traitements
de l’histiocytose..

• Avant les années 1960

• 1963 1990 Emergence de traitement régulièrement
efficace

• 1990 2000 Structuration de protocole / définition de
groupes de patients/ tentatives de traitement de 2 ème
ligne

• 2000… Intérêt de cures intensives 2 Cda Arac
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EVALUATION

NAD >

AD Worse
RO- >

AD Worse
RO+ >

2-CdA and Cytarabine

CS
D1 to D5

CS : 40 mg /m² x28 days,
then decrease

CS
D1 to D5

6MP 50 mg/m² if RO+

M A I N T E N A N C EI N D U C T I O N

VBL 15 CoursesVBL VBL
VBL VBL VBL VBL VBL VBL

Vinblastine (VBL) 6 mg/m², always <10 mg

AD Better > 2nd Induction

2-CdA Monotherapy

SECOND LINE THERAPY

then
evaluation

Corticosteroid (CS)
CS
D1 to D5





Sous presse ..



Effet Boite Noire

On ne comprend pas ce que l’on fait mais cela marche souvent….



Number at risk
Cohort 1983-1997 483 283 209 68 37 33
Cohort 1998-2012 995 462 148 112 71 32
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95.5 % 92 %99 % 98.7 %

74.8 %
60 %

96.6 % 92.2
%

All patients Patients Organes
à risque

SURVIE cohorte nationale française 1983-2012

P <0.0001 P <0.0001

Des progrés trés significatifs pour la survie des patients ont été accompliés dans les
15 derniéres années et la mortalité par histiocytose est maintenant inférieure à 2%.
C’est encore trop, mais quand même..



Problémes résiduels…

• Formes graves

– Toxicité ++++

– Durée hospitalisation 50 jours sous flux

• Séquelles à long terme

– Atteinte neuro dégénérative

– Cholangite sclérosante

– Insuffisance respiratoire

• Formes récidivantes



B RAF et l’histiocytose

• Un changement de concept...

• B RAF V600E= formes graves

• Autres mutations: Voie Mapkinase ou
voies paralléles



Conséquences fonctionnelles de B raf….
Inhibiteurs
AKT
M Tor

Vemurafenib
Dabratenib
Sorafenib

Cobimetinib
Trametinib



B raf et thérapeutique

• L’expérience majeure vient du
MELANOME



Mais…

• Un seul B raf inhibitor .. Tt continu… rechute /
échappement par acquisition mutations NRAS



Complications 20 à 30% de
complications

• Kerato ancanthomes



Autre complication: une forme
D’anomalie hématologique :
syndrome
Myélo monocytaire



Dafratenib + Trametinib



Et les histiocytoses…



Histio non langerhansienne



Histio. Langerhansienne
Dans l’équation…

• Age pédiatrique

• 3 à 4 formes hématologiques réfractaires par an

• 2 atteintes neuro dégénératives

• 4 atteintes multi récidivantes
en France

EU

Idem X 5
Le domaine des
histiocytoses n’atteindra
jamais un nombre
suffisant pour organiser
des essais randomisés



Approche pédiatrique

• Pas à Pas
– 3 groupes ‘cibles’

• Formes systémiques résistantes

• Cholangite sclérosante

• Atteinte neuro dégénérative

– Obtenir des données de PK

– Commencer par une molécule

– Travailler un cadre réglementaire
• Orphan designation

• ACsé



Thérapeutique ciblée
• Un Cas pilote: Vemurafenib,
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Phase Pilote

• Dose 20 mg/kg - Maxi 3 mois

• Patients B Raf V600E



Neuro
Dégénératif

cholangite
sclérosante

Systémique
réfractaire

N 5 2 10

Organes cibles Encéphale
Syndr

Cérébelleux
Fonct Sup

Marche

Foie Hémato GG Foie Rate
Os

Toxicité sévère ou
arrêt de tt

2 : arrêt du tt
malaise n=1 et
Eruption n=1

0 0

Age inclusion 12 ans 1,5 ans 1,5 ans

Évaluable à 3 mois 3 2 10

Réponse 1 réponse
partielle

Pas de
réponse

100% de réponse

Dose PK adaptation de dose 2

Suivi aprés stop 2
Médiane 1 ans

2
Médiane 3

mois

10
Médiane 4 mois

Rechute peau et os et
systémique dans 40%



Conclusions
• Avec B raf, on peut commencer à penser l’histiocytose à

travers des événements moléculaires
– Nouveaux gènes impliquées et tests fonctionnels

– Thérapeutiques ciblées

• Il faut cibler les indications

• Utilité de rester connecter à la problématique
mélanome..

• Phase pilote:
– Le vemurafenib est possible.

– Toxicité acceptable

– Efficacité dans formes systémiques mais récidive après 3 mois
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