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• Histiocytoses : Maladie du « système
histiocytaire »

• Histiocyte = Macrophage = monocyte dans
un tissu

• Macrophage = cellule dendritique = porte
d’entrée du système immunitaire
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Macrophage

• Peau: Cellule de Langerhans

• Foie: Cellule de Kupfer

• Os: Osteoclastes

• Cerveau: Micro glie

• Autres tissus… histiocytes



Pour compliquer

• Presque tous nos macrophages sont renouvelés
tout le long de la vie A PARTIR des cellules de la
moelle osseuse

• MAIS

• Un tout petit contingent vient du sac vitellin
(embryon) et reste ‘résidant’ tout le long de la
vie… En particulier dans le cerveau



Les histiocytoses
• Maladie proliférative ///// Clonale et maligne

– Leucémie aigue monoblastique (LAM 5)

– Leucémie myélo monocytaire (adulte ou enfant)

– Sarcome histiocytaire

• Maladie NON proliférative //// Non clonale
– Maladies de surcharge:

• Maladie de Gaucher / Nieman Pick /sphingomyelinase

– Histiocytoses réactionnelles
• Les lympho histiocytoses et les syndromes d’activation macrophagiques

• Les histiocytoses post infectieuses: tuberculose, mycobactéries, Whipple,
Gale, adénite dermatopathiques…

– « Histiocytoses primitives»: Clonal Et Non Malin
• Histiocytoses à cellules de langerhans

• Histiocytoses non langerhansienne
– Maladie d’Erdheim Chester

– Xantho granulome juvénile

– Histiocytose sinusale (M de Rosai Dorfman)



Histiocytose Langerhansienne



Définition

Accumulation de cellules de langerhans dans
un tissu

• Aspect clinique et radiologique compatible

ET

• Preuve histologique



Une maladie trés rare et une maladie
de systéme

les regards sur la maladie sont pluriels

• Pédiatrie générale
• Orthopédistes
• Dermatologues
• Endocrinologues
• Hépatologues
• Pneumologues
• Neurologues
• Stomatologues
• ORL
• Hémato Oncologues



Pour faire des progrés

• Un réseau national

• Une éducation de la communauté médicale

• Une expertise ‘pointue’

– Des histiocytoses en général

– Des spécialités

– Centre de référence /// registre ///
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Histiocytose langerhansienne: registre france. Age au diagnostic

Epidémiologie Incidence 5/106 par an. Registre français depuis 93
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Histiocytose crane 1



Peau: croutes de laits: garçon de 9 mois



Histiocytose langerhansienne et
systéme nerveux central



Atteinte endocrinienne = hypophyse



NeuroHL
tumorale :

• Signes cliniques focaux

• Histologie spécifique

NeuroHL pseudo-
dégénérative :

• Syndrome cérébelleux
• Syndrome pyramidaux
• Fonctions supérieures et

troubles du comportement
• Histologie ?
• Retardé (>8 ans)

Neuro-histiocytose langerhansienne



Quel est le poids du probléme ?

• Une vision par le nombre de cas
– Histiocytose langerhansienne 60 cas par an en France

chez l’enfant de moins de 15 ans et environ 100 cas
chez l’adulte

– Chez l’enfant: registre = 2211 cas au 1/3/2016 dont
• 1879 histio langerhansienne

– Parmi ces 2211 cas:
• 270 diabéte insipide
• 136 cas (5%) d’atteinte neurologique

– 40% cas atteinte tumorale ‘pure’
– 10% cas atteinte tumorale et neuro dégénérative
– 40 % cas atteinte neuro dégénérative ‘pure’
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Atteintes neurodégénératives
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Les facteurs de risque … un débat
scientifique

• Peux t on identifier les lésions ‘neuro
dégénératives’ précoces ?

• Des thérapeutiques permettent elles de
limiter le risque ?



La place de l’IRM…

• Il existe une signature IRM typique de l’atteinte
neuro dégénérative = hypersignal en T2 des
noyaux dentélés

• MAIS

• Certains patients avec lésions IRM “typiques’
ne seront jamais symptomatiques

• On ne traite pas une IRM mais un patient !



La réponse sur un grand nombre

• 1395 patients

• 1173 : pas d’atteinte hypophysaire: 4 (0.34%)
d’atteinte neuro dégénérative

• 222 : atteinte de l’hypophyse: 28 (12.6 %) d’atteinte
neuro dégénérative
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Réponses…

• Seule l’atteinte hypophysaire peut être
considéré comme une atteinte à risque de
l’atteinte neuro dégénérative

• Personne n’a jamais montré qu’il existait
une thérapeutique préventive



Autres facteurs de risque

• Atteintes tumorales du systéme nerveux
central

• Les autres atteintes: non significative



Dés lors peux t on considérer que les
facteurs de risque du diabéte insipide

sont des facteurs de risque de
l’atteinte neuro dégénérative ?



Contexte: On ne prévenir que
ce qui n’existe pas…

La moitié des DI existe déjà au diagnostic
d’histio
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Existe t il des atteintes
à risque de Diabéte insipide ?



Organes %de patients
dans l’ensemble
de l’échantillon

Odds Ratio p

ORL 26.4 4 < 0.001

Os non tête 46.7 0.9 0.748

Os tête (crane face) 61.8 2.7 < 0.001

Ganglions 17 0.7 0.358

Rate 13.8 0.4 0.140

Foie non cholangite 13.8 0.7 0.521

Cholangite 4.1 12.5 < 0.001

Tube digestif 4.9 0.3 0.123

Peau 45.8 1.3 0.288

Atteinte neurologique 4.9 5.7 0.049

Poumon PNO 4.6 8.6 < 0.001

Poumon PNP

interstitielle

11.6 1.7 0.166

Atteinte hématologique 13.4 1.1 0.819

Analyse multivariée: ensemble des organes



Patients avec atteinte

hypophysaire APRÈS

une premiére poussée

n=85

Patients n’ayant

jamais présenté

d’atteinte

hypophysaire n=449

p value

Vinblastine 49% 44% NS

Nb Median d’injections

de Vinblastine (range)

18 (4 - 60) 12 (1-65) 0.0085

Steroide 47% 48% NS

Surveillance seule 14% 2.8% NS

Radiotherapie 9.4% 0.45% < 0.001

Thérapeutique et atteinte hypophysaire



Conséquences…

• Surveillance des patients atteintes hypophysaires :
Oui

• Traitement préventifs de l’atteinte hypophysaire
ou de l’atteinte neuro dégénérative? Aucun
argument

• La solution ne peut venir que d’une meilleure
compréhension de la maladie…



Physiopathologie
: comprendre pour mieux traiter

Maladie ‘reactionnelle’ ou tumorale ?
• Réactionnelle ?

– Adulte et tabac

– Infection aigue (tous virus…) et poussée

– 1% post vaccinale

– Si réactionnelle : c’est une réaction ‘inhabituelle’..
Donc terrain…

• Clonale ?
– Résultats discutable jusqu’à présent

• Perte d’hétéro zygotie / chromosome X / autres sondes

• B raf..



Approche de
Barret Rollins

35 échantillons Bloc
paraffine

Micro dissection

Puce OncoMap / environ
983 mutations
ponctuelles / 115 génes
décrits dans cancers /PCR



…. La moitié des premiers échantillons
1 mutation ponctuelle de B raf / V600E

…. Confirmation sur les 26 échantillons suivants…..
2 autres patients avec mutations ponctuelles P53 et

MET
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B raf….



Braf et la classification des
histiocytoses

• Histiocytose langerhansienne

• ET

• Maladie d’erdheim Chester…

– Même fréquence de B raf mutée



B raf et aprés…

• Profil B raf … un profil clinique particulier
?

• Circulations sanguines ?

• B raf non muté… autres gènes ?



Mutations B raf et profil clinique

• Toutes histio: ~ 50% Braf V600E

Peau : ~ 75% Braf V600E

Peau + hémato: ~ 95% Braf V600E

Atteinte neurologique neuro degénérative





Nouveaux génes

• A Raf (blood 2014)

• MAP 2 K1

• N RAS

• PIK3CA (blood )



A ARAF

1%

MAP 2 K1

15%
PIK 3 CA

0%

P53

0%

B RAF V600E

51%

B RAF other

1%

UNKNOWN

32%

Distribution des mutations somatiques dans
l’histiocytose langerhansienne mars 2016



B raf et thérapeutique..





Conclusion: s

• Des progrès indéniables dans les 20 dernières
années
– Standardisation des pratiques et élimination de pratique

dangereuse

– Des progrès pour les formes ‘réfractaires’
• 2 cda / 2 cda et Aracytine

– Une meilleure connaissance biologique

– Des travaux coopératifs multidisciplinaires et un
registre

– Un centre de référence labellisé



Les atteintes neurologiques

• Atteintes tumorales: mieux par l’utilisation
de thérapeutique chimiothérapeutique

• Atteintes neuro dégénératives

– Un problème de santé identifié

– Des soins à l’efficacité discutable

– La vie quotidienne des patients et des familles
a peu ou pas changé



Enjeux pour les prochaines années
pour les atteintes neuro dégénératives

• Améliorer la connaissance de l’histoire naturelle de
la maladie – les stades précoces
– Base biologique
– Imageries cérébrales …
– Test fonctionnels ‘psychométriques’

• Améliorer la thérapeutique ‘curatrice’ ou
‘préventive’

• Améliorer les soins des personnes atteintes
– Coordination des équipes
– Besoins propres des patients
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