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1 Registre des histiocytoses langerhansiennes   
 

1.1 Introduction : Justification d’un registre de patients 
 
Jusqu'aux années 1990, la connaissance de la maladie a été parcellaire, avec la publication de cas 

cliniques et de séries de moins de 100 cas. Depuis, plusieurs séries de patients à large échelle ont été 

publiées. La série française1 publiée en 1996 reste la plus nombreuse (348 cas). Cette étude a permis 

de mieux cerner le profil de la maladie, les enjeux de santé à court terme pour la survie et les enjeux à 

long terme pour ce qui concerne l’apparition de séquelles. Il est apparu que les efforts pour améliorer 

la prise en charge de la maladie devaient passer par la mise en place d’une centralisation nationale. 

Parmi les très nombreuses spécialités médicales impliquées (en pratique toutes les spécialités sauf la 

cardiologie !) les pédiatres hémato oncologues se sont trouvés impliqués dans une position de 

coordination des soins car ils prenaient en charges les formes les plus sévères de la maladie et ils 

étaient responsables des traitements médicamenteux(en cas de nécessité) si ceux si s’avéraient 

nécessaires. Ainsi depuis 1993, un groupe de travail de la Société Française d’Oncologie Pédiatrique, 

puis de la Société Française des Cancers de l’Enfant s’est constitué. Ce groupe de travail a pris la 

forme légale d’une association loi 1901 –Groupe d’Etude des Histiocytoses (GEH)– et a organisé 

d’une part des protocoles de soins, des protocoles de recherche et a pu constituer une cohorte de 

patients qui est pour un pays donné est la plus nombreuse existante ; L’extension de ce réseau vis-à-

vis des patients adultes, en particulier ceux qui présentent une atteinte pulmonaire s’est mise en 

place. Des liens très solides se sont établis avec l’association nationale des patients et familles créée 

en 1999 (www.histiocytose.org). La mise en place de cette cohorte a produit depuis 1993 plus de 40 

articles médicaux indexés dans Pubmed et de nombreuses collaborations scientifiques.  Ces 

collaborations ont étayé la mise en place d’un centre de référence labélisé en juillet 2006.  
La rareté de la pathologie, l’hétérogénéité des maladies et la vitesse d’apparition des séquelles (entre quelques 

mois et au delà d’une décade) ne permettent pas de mettre en place des travaux transversaux dans les délais 

usuellement impartis pour de telles études (c'est-à-dire par exemple 3 ans - le temps usuel d’un PHRC).  

Seuls une accumulation d’informations prospectives et un travail au niveau national permettent de disposer d’un 

recrutement et d’un suivi suffisant pour autoriser l’étude des facteurs de risque d’apparition de la maladie, pour 

produire des indicateurs concernant l’incidence et la prévalence de la maladie, pour permettre un lien stable avec 

des équipes de recherche et pour permettre une évaluation du devenir à long terme de la maladie. L’absence 

d’un tel outil conduirait à limiter l’étude de ces maladies à des publications de cas ou à des études dont le temps 

d’observation serait de moins de 5 ans, bien en dessous du temps nécessaire pour observer et évaluer des 

séquelles.   

 
 

                                                 
1 French Langerhans cell Histiocytosis Study Group. A multicentre retrospective survey of Langerhans' cell histiocytosis: 348 

cases observed between 1983 and 1993. The French Langerhans' Cell Histiocytosis Study Group. Arch Dis. Child 1996; 
75: 17-24. 
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1.2 Rappel des objectifs du registre  
 
Les objectifs  du registre sont de : 

1) de mesurer   l’incidence et la prévalence de la maladie 

2) de mesurer la mortalité spécifique en population 

3) de déterminer les facteurs de risque d’apparition de la maladie et les moyens de prévention 

éventuels 

4) de mesurer l’incidence et la prévalence des séquelles à long terme dans cette maladie (atteinte 

hypophysaire – cholangite sclérosante – insuffisance respiratoire – trouble neurologique et 

psychiatrique) et d’évaluer les méthodes de prévention 

5) de 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) de permettre la réalisation d’études biologiques fondamentales sur des échantillons larges 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. 

 

1.3 Méthodes 
 

1.3.1 Critères d’inclusion 
Les pathologies (concernées par) le registre sont  

a) L’histiocytose langerhansienne (définie sur la base de critères histologique ou radio clinique),  

b) Le xantho granulome juvénile, 

c) La maladie d’erdheim Chester, 

d) La maladie de rosai dorfman.  

Il n’existe pas de critère d’âge.  

L’inclusion dans le registre suppose l’exposition d’une information auprès du patient ou de ses parents 

et le recueil d’un consentement. Si le cas est identifié via une source administrative (par exemple 

DIM), il est demandé au clinicien responsable de recontacter le patient pour compléter cette 

procédure. Il existe une dispense d’information si le cas est décédé lors de son signalement. 

 

1.3.2 Définition des atteintes d’organes (histiocytose langerhansienne) 
 
L’atteinte d’un organe repose sur des examens biologiques ou radiologiques sous réserve que le 

diagnostic histologique soit disponible pour au moins un organe. On ne recommande pas de 

documenter chaque atteinte par une biopsie si une biopsie d’un organe est disponible – sauf si la 

présentation radiologique ou biologique est inhabituelle ou discordante.  
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Tableau 1 : Définition des atteintes d’organes 

Atteinte hématopoïétique  Modérée si hémoglobine entre 10 gr/dl et 7 gr/dl ou 
thrombopénie entre 100 et 20 000/mm3. 
Sévère si hémoglobine<7 g/dl et/ou plaquettes<20 000/mm3. 
L’infiltration histiocytaire éventuelle sur le myélogramme n’est 
pas un critère de diagnostic ni d’évaluation. La biopsie ostéo 
médullaire permet de mesurer une éventuelle myélofibrose. 

Atteinte splénique Débord de plus de 2 cm sur la ligne médio claviculaire, 
confirmée à l’échographie. 
La mesure de la taille de rate par rapport à l’ombilic et au 
pubis est indispensable, par un examen clinique. 

Atteinte hépatique Débord de plus de 3 cm sur la ligne médio claviculaire.  
Anomalies du bilan hépatique (hyperbilirubinémie, 
hypoprotidémie, augmentation des �GT, des phosphatases 
alcalines, des transaminases, ascite, œdèmes). 
Présence d’une masse nodulaire intra hépatique considérée 
comme une atteinte hépatique. 

Atteinte pulmonaire Lésion radiologique typique (nodules ou kystes) sur le TDM 
avec étude en coupes fines. Une image atypique doit faire 
l’objet d’un LBA voire d’une biopsie. 

Atteinte osseuse Toutes atteintes radiologiques documentées par une examen 
histologique, un aspect radiologique ou scannographique. 
Une fixation scintigraphique, ne correspondant pas à une 
symptomatologie, ni à une image radiographique n’est pas 
considérée comme une atteinte osseuse, de même qu’un 
hypersignal IRM. 

Atteinte cutanée Toute éruption cutanée documentée par un examen 
histologique ou toute lésion d’aspect compatible, si une 
histologie d’un autre organe est disponible. 

Atteinte hypophysaire Toutes déficiences en hormones hypophysaires. 
Présence d’un aspect tumoral au niveau de l’axe 
hypothalamo hypophysaire. 

Atteinte neurologique tumorale Tous processus expansifs intra crâniens - encéphaliques - ou 
méningés.  

Atteinte neurologique dégénérative 
IRM 

Aspect d’atteinte neuro dégénérative compatible sur l’IRM 
avec un hypersignal localisé au niveau des noyaux dentelés 
sur cervelet ou une atrophie cérébrale NON expliquée par 
une corticothérapie. La date de cette atteinte IRM est la date 
de la première IRM pathologique.  

Atteinte neurologique dégénérative 
clinique 

Présence d’une symptomatologie évocatrice (= soit 
syndrome cérébelleux – soit déficit des fonctions 
supérieures) avec un aspect IRM compatible en ayant 
éliminé une atteinte neurologique non histiocytaire. 

 

1.3.3 Validation des cas 
 
La validation des cas repose sur un 2 ème avis auprès du panel des anatomopathologistes coordonné 

par le Pr JF Emile, Hôpital A Paré. En attente de relecture, le cas est néanmoins incluant et peut faire 

l’objet d’un reclassement. 
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1.3.4 Organisation du registre et autorisation 
 

A ce jour, le registre est localisé dans le centre de référence des histiocytoses langerhansiennes / Site 

hôpital Trousseau, 75012 Paris. 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. 

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. En 

2009, le registre a co-financé avec le centre de référence une base de données web. La migration des 

données historiques sur ce système devrait intervenir avant le mois de mai 2010. 

 

1.3.5 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 

l’aide de la DRC ile de France (Mr Chaumet Riffaud, Mme Chastang), de la DRC des pays de Loire 

(Mme Omnes, Mme Dibon), de la DRC languedoc Roussillon (Mme O Bardet). Les 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. 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. 

 

1.3.6 Registre et réseaux de soins 
 
Le point de départ du registre est le réseau de soins des hémato onco-pédiatres. Sur ce réseau, qui 

comporte 33 centres et qui s’avère avoir un rôle pivot, d’autres sur spécialités s’avèrent clés pour le 

diagnostic et la prise en charge des patients eux-mêmes organisés en réseau : dermato-pédiatres, 

endocrino-pédiatres, orthopédistes pédiatres et aussi neuro-pédiatres, pneumo-pédiatres, hépato-

pédiatres. Bien entendu, 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 
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du centre de référence ou associé, en particulier le Pr K Hoang Xuan sur les aspects neurologiques, le 

le Dr N Martin-Duverneuil, le Dr C Garel, le Dr F Challard, le Pr H Ducou Le pointe sur le plan 

radiologique, le Pr M Polak sur le plan endocrinologique… 

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 moindre 

dans l’absolu et aussi relativement. 

 

1.4 Résultats synthétiques (histiocytose langerhansienne) 
 
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 publié en 19962 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 faites par T GENEREAU jusqu’aux 

années 2006 a été ajoutée à la base de données. 

A la date de l’analyse (1/10/2009), toutes les années avant 2000, les années 2007, 2008 et 2009 pour 

l’enfant et en général le recrutement adultes ne peuvent pas être considérées comme exhaustives sur 

le territoire français. 

A ce jour, un total de 1523 dossiers a été inclus dans la base de données. Les dossiers de  33 

patients de nationalité étrangère et suivi à l’étranger ont été exclus de l’analyse, de même de 78 

patients exclus en raison d’un diagnostic final autres que celui d’histiocytose langerhansienne (rosai 

dorfman, xantho granulome ou kyste dermoïde…) pour  151 cas par manque d’information sur le 

dossier (avant tout signalement par l’anatomopathologie).  

Ainsi, pour cette analyse, les informations de 1261 dossiers sont présentées d’une façon synthétique. 

Les commentaires et analyses plus approfondies font l’objet soit d’abstracts, soit d’articles soumis à 

des revues. 

 

                                                 
2 The French Langerhans' Cell Histiocytosis Study Group (1996)  A multicentre retrospective survey of Langerhans' cell 
histiocytosis : 348 cases observed between 1983 and 1993. Arch Dis Child 75: 17-24 
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1.4.1 Distribution par âge pour l’ensemble des 1261  patients inclus dans 
le registre 

 
 
A la date du 15/1/2010, 1261 patients ont été inclus (548 femmes/  713 hommes soit 57%) avec un 

suivi médian de 3, 6 ans (Min 0 Max 36.8 ans) pour un total de 6723 personnes années. En fonction 

de l’âge au diagnostic 3 groupes sont considérés :a)enfants de moins de 15 ans (n=1117), b)adultes 

jeunes de 15 ans à 30 ans (n=73) etc) adultes d’âge supérieur à 30 ans (n=71). 

La distribution d’ensemble des patients par âge au diagnostic est représentée dans la figure 1. 
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1.4.2 Incidence annuelle  
 
L’incidence annuelle de la maladie est connue chez l’enfant3 et entre 50 et 60 cas par an sont 

attendus chez l’enfant de moins de 15 ans, mais avec parfois des pics annuels jusqu’à 80 cas.  

L’état du recrutement du registre montre que ce chiffre a été observé par le registre uniquement à ce 

jour entre 1998 et 2006, ce qui correspond à des données consolidées et validées. Pour les années 

2007 et les suivantes, il est vraisemblable que des cas n’ont pas été déclarés, de même pour les 

années antérieures.  

Pour l’adulte l’incidence reste complètement inconnue, même si le recrutement du réseau français est 

l’un des plus importants. 

Nous livrons les chiffres bruts de recrutement, avec ces limites méthodologiques (figure 2 à 4), tandis 

que nous recommandons le lecteur de se référer aux données complètes publiées. 

 
Figure 2 : 
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3 Guyot-Goubin A, Donadieu J, Barkaoui M, Bellec S, Thomas C, Clavel J. Descriptive epidemiology of childhood Langerhans 
cell histiocytosis in France, 2000-2004  Pediatr. Blood Cancer 2008. 
 
Donadieu J, Guyot-Goubin A, Clavel J, Thomas C. Présentation clinique et épidémiologie de l'histiocytose langerhansienne 
chez l'enfant. Arch. Pediatr 2008; 15: 520-522. 
 
 



Histiocytose/ rapport 2009 – registre GEH comité histiocytose SFCE  

 11

Figure 3 :  
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. 

1.4.3 Nombre de patients par année et par centres (âge < 15 ans) 
 
Il a été pris en compte les centres où les patients sont suivis usuellement. 

Si 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. 

 
Tableau 2 : Recrutement par centres pédiatriques 
Centres SFCE / SHIP Nb de 

cas avant 
2000 

Nb de cas de 
2000 à 2006 

Nb de cas 2007 -
2008 – 2009 

Amiens 4 3 3 
Besançon 2 6 2 
Bordeaux 29 11 3 
Brest 10 6 0 
Caen 1 15 5 
Clermont Ferrand 12 4 2 
Dijon 3 1 2 
Grenoble 13 15 2 
Lille (CAC+ CHU) 25 27 8 
Limoges 7 7 3 
Lyon (IHOP CAC +debrousse) 62 39 15 
Marseille onco 22 20 3 
Marseille hémato 7 17 3 
Montpellier 11 13 4 
Nancy 20 21 8 
Nantes 19 14 18 
Nice 12 14 6 
Paris Curie 22 17 3 
Paris IGR 64 10 3 
Paris Necker 80 43 15 
Paris R Debré 4 7 3 
Paris St Louis 7 2 0 
Paris Trousseau 57 76 28 
Poitiers 0 1 5 
Reims 14 7 1 
Rennes 23 9 2 
Rouen 4 9 0 
Saint Etienne 4 3 2 
Strasbourg 5 12 5 
Toulouse 48 30 7 
Tours 10 7 0 
KB 10 3  
Hors centre SFCE 15 9 7 
    
 
 
 
Tableau 3 : Recrutement par les centres adultes pour les patients dont le diagnostic est > 15 ans 
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Centres de médecine interne ou 
pneumologie adulte 

Nb de 
cas avant 

2000 

Nb de cas de 
2000 à 2006 

Nb de cas 2007 -
2008 – 2009 

St Louis adulte 4 4 91 
Saint Antoine 9 1 7 
Cochin médecine Interne 3 1 4 
Pitie salpêtrière 22 5 2 
Nantes 3 0 2 
Autres centres 57 15 14 
    
 
 
 

1.4.4 Principaux organes atteints 
Dans ce tableau, il est mentionné les atteintes d’organes toutes poussées confondues. Ce point est 
important à noter car la maladie s’enrichit de prés d’un tiers d’atteinte en plus lors du suivi. 

 
 
Tableau 4 : résumé des atteintes observées pour l’ensemble des patients et par tranche d’âge 
 

Organes atteints Quelque soit l’âge 
du diagnostic 

 

 Diagnostic entre 0 et 
15 ans 
  

 Diagnostic entre 15 
et 30 ans  

  Diagnostic au 
delà de 30 ans  
  

Os 1012 81,1% 907 81,2% 55 75,3%  50 70,4% 

Peau 446 35,4% 412 36,9% 15 20.5%  19 26,7% 

Foie 142 11,7% 124 11,1% 6 8.2%  12 16.9% 

Poumon 163 13% 113 10,1% 27 37%  23 32,4% 

Atteinte 
hématologique 

119 9,9% 125 11,2% 0 0,0%  2 2.8% 

Hypophyse 233 19,3% 192 17,2% 24 32,9%  17 23,9% 

           

Atteinte 
neurologique 

62 7.1% 62 5.5% 12 16.4%  16 22.5% 

Neuro atteinte 
tumorale Neuro 
dégénérative 
Autre (contigüité 
par ex) 

51 
28 
4 

 29 
25 
4 

 12 
0 

  10 
3 

 

                    

Nb total de 
patients 

1261    1117    73     71   
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1.4.5 Thérapeutique 
 
 
Tableau 5 : résumé des traitements pour l’ensemble des patients et par tranche d’âge 
 
Type de traitement ou 
d’attitude 

Quelque soit 
l’age du 
diagnostic 
  

  Diagnostic entre 0 et 
15 ans 
  

 Diagnostic entre 15 
et 30 ans  

  Diagnostic au 
delà de 30 ans  
  

Aucun traitement à 
aucun moment 
Sauf traitement local 
ou AINS seul 

586 46%  536 48% 25 34%  25 35% 

           

Vinblastine  stéroide 
Associé à 6MP ou 
Methotrexate 

675 53%  609 54% 35 47%  31 43% 

Autres traitements 
(VP16 Arac cysplatine 
doxorubicine 
Cyclosphosphamide…) 

139 11%  129 11,5% 5 6,8%  5 7% 

Immunothérapie (SAL 
Ciclosporine A 
Thalidomide Anti Tnf 
alpha) 

29 2,2%  23 2% 4 5,5%  2 2,8% 

2 cda en 2 ème ligne 37 2.9%  26 2,3% 7 9,6%  4 5,6% 

2 Cda Arac  23 1.8%  23 2,1% 0 0%  0 0% 

 Protocole 
thérapeutique CPRB 
/CPP (LCH II LCH III 
atra LCH S 2005) 

103 8%  102 9,2% 1   0  

Radiothérapie 41 3.8%  32 3% 6 11.5%  3 7.3% 
Vesanoid et 13 cis 
retinoide* 

25 1,9%  20 1,80% 2 2,7  3 4,2 

            

Nb total de patients 1261   1117  73   71  

* L’indication de ces traitements a été 21 fois les atteintes neuro dégénératives tardives. Ce type de 
traitement est administré depuis 1999. 
 
Tableau 6 : Participation à des essais thérapeutiques randomisés ou de phase II.  
Le faible effectif des protocoles thérapeutiques est expliqué par des critères d’inclusion dans les 
essais très restrictifs. et dans les périodes d’étude, la non participation aux essais représente environ 
10% des patients, parmi ceux qui ont les critères d’inclusion ceux-ci étant restrictifs. 
 
Protocole Thérapeutique N 
LCH II 30 
LCH III A 28 
LCH III B 25 
LCH S 2005 10 
Acide rétinoique 10 
Total 103 
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1.4.6 Survie 
 
Nous rapportons la survie des patients  sous la forme de courbe de Kaplan Meier. La date de point est 

le 31/12/2009  

 
 
Figure 5 : Survie chez l’enfant de moins de 15 ans par année du diagnostic 
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Figure 6 : Survie chez le jeune adulte entre 15 et 30 ans 
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Figure 7 : Survie chez l’adulte de plus de 30 ans 
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2 Publications du registre et du centre de référence 
 
Les publications du centre de référence et du registre sont jointes dans ce rapport. Chacune 

développe et approfondit un aspect particulier de la prise en charge ou des données épidémiologiques 

de la maladie. 
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2.1 Abstracts du groupe français à la société histiocytaire 

septembre 2009 
 
Ces travaux ont fait l’objet de présentation au congrès annuel de la société histiocytaire qui s’est tenu 

en septembre à Bilbao. Ils vont être publiés dans la revue Pediatric Blood and Cancer au début 2010. 

 

 

2.1.1 Death from Langerhans Cell Histiocytosis (LCH) in France 1979-2005. A combined 
study from the national death certification organization and the French LCH registry. 

 
J Donadieu, M Barkaoui, J Miron, G Pavillon, F Laurent, A Aouba  Hopital Trousseau, Centre de 
référence des histiocytoses, Registre français des histiocytoses, Inserm CépiDc 
 
Aims: to describe the mortality related to LCH in France during a 26 years period based on a patient 

registry and the on the national death certification registry. 

Methods: The Inserm CépiDc (www.cepidc.vesinet.inserm.fr) is the national epidemiological center 

which gathered systematically all death certificates in France. Collection and treatment of death 

certificates follows the WHO recommendations. The French LCH registry is a national registry of 

patients focused on the long term outcome of patients suffering of LCH and associated syndromes. 

Between 1979 and 1999, all death certificates were coded according the ninth revision of the 

International Classification of Diseases  (ICD9) and since 2000, according to ICD10. In ICD9, three 

codes correspond to LCH (2023, 2025 and 2778) and in ICD10 the codes D760; D 763; C961 and 

Z858 have been used to register Langerhans cell histiocytosis. Since 2000, the CépiDc data base 

registered all the original texts of the causes of death as well as the codes.  

The data extracted from the CépiDc and the French LCH registry were cross-checked with the date of 

birth, the date of death and the place of death. Death ratio rate were further calculated by age 

according to the population characteristics (www.insee.fr). 

Results: Between 1979 and 2005, 791 deaths were observed. The concordance of the two registries 

is very high for children less than 15 years old during the period 2000-2005, since the LCH register 

operates as a register, aiming at collecting exhaustively any new cases in France for this age group. 

During this period, in the overall population, the death rate varied between 0.8/106 for years 1980-

1983 to 0.35 /106 for years 2003-2005. During the same period, between 15 and 60 years old, the 

death rate appears to be stable at 0.38 /106. For age over 60, the death rate was 1.5 / 106 over years 

1980-1985. It decreases since 1990 and appears to be stable after this date at 0.8 /106. For children 

less than 15, the death rate markedly decreases from 1/106 between 1980 and 1990, to 0.5 106 

between 1990 and 1999 and was about 0.1 /106 since 1999. This trend is consistent with the use of 

more aggressive therapeutic regimen in LCH and demonstrates that LCH in children is almost always 

curable. In adult, the most frequent causes of death are the late sequels of the disease: chronic 

respiratory insufficiency, liver failure and neurological complications. 
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Conclusion: Death certification can be used to monitor, at population level, the death rates related to 

LCH. Recently, more aggressive therapy results in a reduction of the death rate for childhood LCH, but 

the death rate of adults, although quite low, remains stable. 

 
 
2.1.2 Efficacy of Vinblastine in mass lesions of the CNS due to Langerhans cell histiocytosis 

(LCH) 
S Ng wing tin, N Martin-Duverneuil, A Idbaih, C Garel, M Ribeiro,  C Thomas, AS Defachelles, C Bear, 
D Plantaz, G Couillaut, P Marec-Berard, H  Ducou Le Pointe, M-A Barthez, J Haroche,  K Moktari, J 
Donadieu, K Hoang-Xuan, for the French LCH study group.  

Objective: To evaluate the activity of vinblastine in mass lesions of the CNS due to LCH.  

Background: CNS complications of LCH (or neuro-histiocytosis) occur in about 5 % of cases. They 

can be subdivided into “degenerative like” and “tumor like” lesions. This latter complication 

corresponds to an infiltration of Langerhans cells in the CNS and present as unique or multiple 

contrast enhancing space-occupying lesions. It can be successfully treated with surgery when 

resection is possible. Vinblastine (VLB) is the standard treatment for systemic LCH, but little is known 

about its efficacy on CNS mass lesions. 

Design/Methods: Thirty-one cases from the French LCH Study Group register were identified as 

suffering from CNS mass lesions and their charts retrospectively reviewed. Sixteen cases have been 

treated with VLB and were evaluable for radiological response analysis using adapted Mac Donald 

criteria. 

Results: Median age was 13 years (range: 1-50), sex ratio M/F was 6/10; the CNS lesions were 

unique in 12 cases (11 in the hypothalamic region and 1 in the brainstem) and multifocal in 4 (2 

patients had multiple parenchyma’s lesions, one patient had a hypothalamic lesion and a dural 

involvement and the fourth patient had hypothalamic and brainstem lesions). The majority of patients 

received VLB at standard dose (6mg/m²). The median duration of treatment was 12 months (range: 3-

30). Steroids were associated with Vinblastine in 10 patients. Eleven patients achieved an objective 

response including 4 complete responses (CR:25%) and 7 partial responses (PR: 44%), 4 patients 

had a stable disease (SD:25%) and 1 progressed (PD: 6%). Four out of the 6 patients who received 

vinblastine without steroids achieved an objective response (1 CR, 3 PR, 1SD, 1PD). The median PFS 

was 39 months and the median survival not reached at the time of analysis; the median follow-up was 

44 months. Tolerance was acceptable, the main toxicity being a mild peripheral neuropathy in two 

cases and liver cytolysis in two cases. 

Conclusions/Relevance: VLB chemotherapy combined or not with steroids is potentially active in 

mass lesions of the CNS due to LCH. It represents an interesting therapeutic option for non operable 

mass lesions of CNS, which warrants to be evaluated in a prospective trial but can be proposed as a 

front line therapy. 



Histiocytose/ rapport 2009 – registre GEH comité histiocytose SFCE  

 20

2.1.3 Langerhans cell histiocytosis with hematological dysfunction, refractory to standard 
therapy could be cured by an association of  2-CdA and Ara-C: Outcome of a cohort of  
23 patients treated in FRANCE between 1998 and 2008. 

 
J Donadieu, C Thomas, C Piguet, V Barlogis, C Galambrun, V Gandemer, Y Bertrand, M Munzer, C 
Behar, S Vanderbeckn, M Barkaoui, M Ouache, R Tichit, C Armari-Alla, D Plantaz, Y Perel, P 
Chastagner, P Bordigoni, A Robert, O Bardet, P Tiera, S Blanche, G Michel, G Leverger, F Bernard and 
the French LCH study group. 
Context: In 2005, a pilot study of 2-CdA and Ara-C had shown that this regimen improves the survival of 

patients with LCH, haematological dysfunction, refractory to VLB-steroid. Among 10 patients initially 

reported, 9 from France, seven were cured, but three died, two of toxicity and one after a HSCT. This 

regimen is now proposed regularly in France as a second line of therapy, while HSCT remains a third 

line option.  

Method:  The protocol associated at least two courses of Ara-C (1000 mg/m2/d) and 2-CdA (9 mg/m2/d) 

for 5 days with a maintenance therapy associating 2-CdA in monotherapy, Vinblastine, 6MP. All 

patients treated in france between 1998 and 2008 were analysed, adding 14 patients (so called the 

group 2) to the initial cohort of 9 (group 1). 5 patients have been fully registered in the LCHS2005. Cut 

off date was may 1 st, 2009. 

Results: The cohort is composed of 23 patients (median age at diagnosis 0.7 years).  The delay 

between LCH’s diagnostic and 2-CdA Ara-C onset was shorter in the group 2 (0.3 years) compare to 

group1  (1 year). Group 1 had received several second line therapies before 2-CdA Ara-C, contrary to 

group 2. All children received the protocol schedule, except in one case a 2-CdA overdose (injection at 

10-fold the dose). Grade IV WHO haematological toxicities were observed in all patients. Two patients 

dyed from sepsis during the initial course in group 1 but no toxic death was observed in the group 2. 

After 2 courses, 20 patients were assessable, with a clear improvement in 15 patients and a minor or 

stable response in 5. No progression was observed. After the two initial courses, 11 patients went to the 

maintenance phase and 8 received 1, 2 or 3 additional courses of 2 cda arac while one patient switch to 

HSCT. During the maintenance therapy, 3 patients have experienced a severe reactivation, treated in 

one case by 2cda arac, one by 2 cda monotherapy and one by HSCT. Overall, 4 deaths were 

observed, three in the group 1, as previously described, and one in the group 2, related to a systemic 

reactivation. Few severe late side effects were observed, all reversible with appropriate management: 

one parvovirus’ anemia, one a viral associated bicytopenia. The overall survival rate of this cohort was 

81%, with a plateau after 1.5 years. Early switch appeared to be favourable as the  5-year survival of 

the group 2 was 92% vs 66% in group 1. 

Conclusion:  For refractory LCH, early switch, with a very aggressive therapeutic regimen, associating 2 

cda arac as a second line and HSCT as a third line, appears to be a feasible and  a very efficient 

option. 

 

2.1.4 A NEW disease score in Langerhans cell histiocytosis: proposal of the French LCH 
study group 

J Donadieu, A Tazi, P Mary, G Roger, G Bollini, J Haroche, M Zerah, C Garel, H Ducou Lepointe, M 

Rybojad, M De Menthon,  C Thomas, E Jeziorski, K Xuan-Hoang for the French Langerhans cell study 

group.  
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French LCH study, Centre de references des histiocytoses, Hopital Trousseau APHP, Paris, France 

Context: LCH is systemic disease resulting to acute and chronic/ permanent lesions. As almost all 

organs may be involved, the evaluation of disease activity remains difficult. In 2004, a disease activity 

score was proposed, which is accurate to evaluate disease activity in case of multisystemic disease 

with haematological involvement. This score is less accurate to take into account the common bone 

lesions, the lung involvement and the sequels.  

Method: We take into account literature recently published in the scoring of LCH, for lung, sequels. 

Experts in the domains (neuro surgeons, orthopaedists, ENT specialists, neurologists, pneumologists, 

radiologists, dermatologists) were solicited to give their advices.  Only routine and reliable tests are 

considered. Skin and mucosal involvement are assessed by clinical symptoms. Systemic score have 

to consider clinical information, a Complete blood count, albuminenia and liver enzyme tests. A CNS 

mass lesion has to be evaluated by a MRI. Bones are evaluated by clinical symptoms, X rays and by 

MRI or CT scan if a soft tissue involvement is suspected. The bone activity, calculated bone by bone, 

takes into account the functional symptoms (like paraplegia or pain requiring opoid), the clinical 

examinations (like swelling), the soft tissue images and the X rays bone aspect. A silent bone x ray 

lesion is quoted at the minimum value, contrary to any threaten for deafness, blindness or a motor 

limitation. Lung is evaluated by the NYHA dyspnea score, a chest X rays and a CT scan. LCH lung 

activity takes into account the presence or not of pneumothorax, the dissemination of cysts and 

nodules on the CT scan. CNS sequels are evaluated by a clinical examination, with the help of the 

ICARS score for cerebellar symptoms as proposed by Nanduri.  

Results: The score is divided in 5 sections: skin/ bone / systemic sign / lung/ sequels, which needs to 

be fulfilled one by one. Even if, overall, this score appears complex, for a single patient, the calculation 

of the score, takes no more than 5 ‘ once the information are documented. This approach is therefore 

feasible for a clinical use and can offers a simple scale to evaluate the disease outcome, particularly 

for therapeutic evaluation. A test on a sample of 40 patients, selected from out data base, is available 

 

2.1.5 Initial symptoms and time from initial symptoms to diagnosis in childhood Langerhans 
cell histiocytosis:  FRANCE, 2000-2005. 

 
A Guyot-Goubin, M Barkaoui, J Clavel, J Donadieu.  
 
Registre national des hémopathies malignes de l’enfant, INSERM, UMR-S754, Université Paris-Sud, 
IFR69 Epidémiologie environnementale des cancers Registre National des Hémopathies malignes de 
l'Enfant 
Registre des histiocytoses, Hopital Trousseau, APHP, Paris, and the  french langerhans cell study 
group 
 
Context: Knowledge about initial presentations and time from symptoms to diagnosis are important 

both to measure the access to care and to understand the early stage of Langerhans cell histiocytosis 

(LCH). The delay from symptoms to diagnosis has been only described in few unicentric surveys. The 

aim of this national study is to describe initial symptoms and to estimate the time elapsed between the 

symptoms and the diagnosis.  

Methods: The study includes cases diagnosed from 2000 to 2005 and registered by the Registre 

National des Hémopathies malignes de l’Enfant and by the Registre des Histiocytoses. The first 
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manifestation reported by the patients or their parents, collected in the medical chart, was considered 

as the ‘initial symptom’. Date of diagnosis was the date of the histological examination confirming the 

diagnosis, or the date of the radiological examinations in the absence of a biopsy (n=17). 

Results: 

Between 1/1/2000 and 31/12/2005, 352 cases of LCH were diagnosed in France in children less than 

15 years. At the time of the initial staging, the disease involved  a single organ  in 215 patients, at least 

2 organs other than risk organs in 93 patients, and at least one risk organs (disseminated LCH) in 40 

patients. At initial presentations, bone was involved in 272 cases (77%) , skin in 101 cases (29 %), 

pituitary in 27 cases (8%), liver in 12 cases (3 %), lung in 23 cases (7%), spleen in 13 (3 %) cases and  

haematological dysfunction was diagnosed in 15 cases (3%).  

Information about the initial symptoms was available for 333 files (95% of the files). Symptoms 

/complaints are unique in 96% of cases of uni organs involvement and in about 85% of others cases. 

Median delay from initial symptoms to diagnosis ranged from 33 days for patients with unifocal 

disease to 48 days for those with multifocal or disseminated disease. The median time to diagnosis in 

the cases with a single organ involved was 30 days for patients with bone symptoms, 77 days for 

patients with skin manifestations and) 119 days for children with initial endocrine manifestations 

(mainly polyuria polydipsia).  In 4 cases with disseminated LCH, the symptoms directly concerned a 

risk organ (3 cases with pulmonary symptoms and 1 case with haematological manifestations) and the 

median time to diagnosis was 18 days.  

Conclusion: The nature of the initial manifestations was closely related to the primary sites involved. 

The time elapsed between initial symptoms and histological confirmation depended on subtypes of 

LCH and organs involved. 

2.1.6 Juvenile Xanthogranuloma with haematological dysfunction cured by 2 cda and 
Aracytine: Report of 2 cases.  
 
Blouin P, Arbion F, Pagnier A, Eitenschenck L, Yvert M,  Machet MC, D Plantaz, C Armari-Alla, 

Donadieu J.  Chu Tours, CHU grenoble and the French LCH study group 

Context: Juvenile xanthogranuloma (JXG), is commonly a indolent and benign disease. Few cases 

with systemic involvement have been reported and extremely few (n=9) with pancytopenia, all treated 

by LCH’s derived chemotherapy regimen. Among the 7 patients who had a good response to steroid, 

VLB or VP16 all survived, but the two reported patients who failed to such therapies dyed.  

Methods:  The medical charts of two cases of JXG with haematological dysfunction, recently observed 

in the French’LCH network, were reviewed. 

Results: A boy, 8 month old and a girl 2 month old, were hospitalized for pancytopenia, hepato 

splenomegalia and skin lesions. Biopsies of skin lesions revealed JXG. Bone marrow trephine 

revealed moderate histiocyte infiltration. As any other causes were ruled out, pancytopenia was 

considered as related to JXG. In the two cases, the first line therapy consisted of vinblastine and 

steroid, followed by a second line of VP16 in the lack of initial response. As VP16 was unable to 

improve the situation characterized by persistence of organo megalia and cytopenia, the salvage 

protocol for LCH, consisted of two courses of 2 cda 9mg/m² and Arac 1000Mg/m², two courses, was 
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started. During this treatment, the cytopenia worsened for about a 10 weeks period but haematological 

recovery was later observed, and the maintenance therapy, consisted in 7 courses of 2 cda alone at 

5mg/m² 3 days, was subsequently administrated. The second patient had presented at the end of the 

second course of 2 cda arac, a meningo-encephalitis due to Rothia Mucilaginosa, with intracranial 

hypertension as sequel. At the 8-month of 2 cda Arac, during 2 cda maintenance therapy, she had 

presented too a fulminans purpura (N. meningitis B). Now, after respectively 20 months and 15 

months of the follow up the two patients had recovered a normal complete blood count. The first 

patient had no more manifestations of JXG, while few JXG skin lesions persist in the second. She also 

presents a mild developmental delay at age of 17 months, possibly related to the meningo encephalitis 

or  to the very long hospitalisation.Conclusion: The association of cytosine –arabinoside and 2-

chlorodeoxyadenosine is efficient in patients with JXG and pancytopenia and who failed to a first 

course of vinca-alcaloid and corticosteroids,  but it is also a very immunosuppressive regimen. 

 

2.1.7 Bone angiomatosis (Gorham disease): a rare disease which mimics Langerhans cell 
histiocytosis.  

 
S. Heritier, M. Le Merrer, M. Gillibert-Yvert, Y. Bertrand, C. Carrie, P. Chastagner, B. de Courtivron, C 
Bost- Bru,  J.C. Léonard, F Jaubert, M Ouache, L Boccon-Gibod, P. Mary, de Blic J, I. Pin, D. 
Wendling, Y Revillon, Houdoin V, R. Epaud, B. Fauroux, and J. Donadieu for the French LCH study 
group. 
Objective: Gorham’s disease or bone angiomatosis may mimic Langerhans cell histiocytosis. As 3 

cases were wrongly diagnosed and treated as LCH, we want to document the epidemiological, clinical, 

histological and radiological characteristics of bone angiomatosis in children.  

Study design: Correspondents of the French Society of Childhood Malignancies were asked to notify 

all cases of bone angiomatosis diagnosed between January 1988 and March 2007.  

Results: Eighteen cases were identified, 61% of the patients were boys. No familial cases were 

observed, and the disease appeared to be sporadic. Mean age at diagnosis was 9.4 years [1-16 

years]. Median follow-up was 4 years (0.3 – 16 years). The main presenting signs were bone fracture 

(n=4) and respiratory distress (n=6) due to lymphangiectasies or pleural effusion, but more indolent 

onset was observed in 7 cases (particularly bone pain). Bisphosphonates, α interferon and 

radiotherapy were used as potentially curative treatments. High-dose radiotherapy appeared to be 

effective on pleural effusion but caused major late sequelae. The impact of antiangiogenic drugs was 

difficult to assess. Zoledrenate and α interferon appeared effective in one case, while α interferon, 

alone or combined with thalidomide or pamidronate was ineffective. The impact of bisphosphonates 

and α interferon on bone lesions was difficult to assess due to insufficient follow-up in most of the 

cases but can be occasionally effective. The prognosis depended mainly on pulmonary and spinal 

complications, and the overall 10-year mortality rate was about 20%, with severe sequelae in 25% of 

survivors. 

Conclusion: Bone angiomatosis is extremely rare in childhood but its course is frequently fatal. It is 

important to put this disease as differential diagnosis of LCH and to recall that LCH diagnosis is based 

on histological examination.  
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2.2 Publications parues en 2009 
 
Quatre publications ont été faites en 2009 en lien soit avec le registre, soit avec le centre 
de référence. 
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2.3 Perspectives du registre en 2010 

En 2010 notre programme consiste dans la réalisation de plusieurs objectifs:  

1 Mise en  production de la base de données web, c’est à dire la rendre opérationnelle. L’interêt par 
rapport au systéme actuel (sous access 2003) est de rendre accessible cette base, dans les 
conditions de sécurité validées par la CNIL, à plusieurs utilisateurs en même temps et à distance. Le 
travail de migration entre la base access 2003 et la nouvelle base de données est pratiquement 
terminé. La mise en production de cette nouvelle base de données devrait intervenir entre mars et 
avril 2010.  

2 Deux projets PHRC ont été déposés par le centre de référence pour 2010: un concerne les atteintes 
pulmonaires de l’adulte et l’autre concerne l’évaluation des recommandations de prise en charge 
thérapeutique.  Nous espérons bien sur leur acceptation pour mieux pouvoir répondre à des questions 
thérapeutiques et aussi disposer de moyens pour poursuivre la recherche clinique sur la maladie. 

3 Les recommandations de prise en charge doivent être validés par le conseil scientifique de la SFCE 
et aussi rentrer ces recommandations dans le cadre d’un PNDS – demande faite à l’HAS. 

4 La mise en place d’une banque de cellules est un des projets inclus dans les recommandations qui 
font l’objet d’un des PHRC. Ce projet repose sur un accord entre le GEH, l’association des patients et 
le généthon. Le financement est assuré par l’association histiocytose france et ce projet est 
opérationnel dès maintenant. Cette banque de cellules et de prélévements s’intégrent dans le projet 
GENE histiocytose pour la recherche de facteurs de risque génétique de la maladie. 

5) Manuscrits déjà rédigés à finaliser : 

-Atteinte hématologique lors de xantho granulome juvénile  
-Séries françaises de la maladie de gorham 
-Atteinte tumorale du système nerveux central lors d’une histiocytose langerhansienne. 
-Diabète insipide et histoire naturelle de la maladie histiocytaire. 
-Atteinte hépatique à l’âge adulte 
- L’homme de cro magnon : première évidence d’une histiocytose langerhansienne 

6) Manuscrits et études à finaliser  

-Transplantations hépatiques et pulmonaires de 2000 à 2007 en France : états des lieux 
-Premiers signes et délais diagnostiques dans l’histiocytose. 
-Atteinte hématologique dans l’histiocytose langerhansienne chez l’enfant. 
-Atteinte pulmonaire chez l’enfant. 
-Atteinte thymique et médiastinale lors de l’histiocytose langerhansienne chez l’enfant. 
-2 CDA-Cytosine–arabinoside (AraC) et mortalité en France dans la LCH de l’enfant. 
-Mortalité en France par histiocytose 
-Histiocytose langerhansienne secondaire à un vaccin. 
-PET scan et atteinte neurologique (série des 27 patients). 
-TDM poumon de l’enfant/établissement d’un score d’activité. 

7) Une réunion du registre et du centre de référence est prévue en octobre ou novembre 2010. 
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3 Journée du 2 octobre 2009 
 
 

3.1 Session thérapeutique  
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3.1.1 Utilisation du 2 cda en monothérapie chez l’adulte  J Haroche 
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3.1.2 Vinblastine à l’âge adulte  B Giroux 
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3.1.3 2 cda en monothérapie chez l’enfant  C Thomas 
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3.1.4 Résultat du protocole 2 cda arac chez l’enfant  J Donadieu  
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3.1.5 Présentation du projet de protocole international LCH IV  
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3.1.6 Proposition d’un score global  pour l’histiocytose de l’enfant J 
Donadieu 
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3.1.7 Transplantations d’organes et LCH 2000-2008 : Projet de M Piram  
 

 
 



Histiocytose/ rapport 2009 – registre GEH comité histiocytose SFCE  

 69

 



Histiocytose/ rapport 2009 – registre GEH comité histiocytose SFCE  

 70



Histiocytose/ rapport 2009 – registre GEH comité histiocytose SFCE  

 71

 

3.1.8 Registre – mise en place     J Donadieu 
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3.2 Session : prédisposition génétique dans la  LCH  
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3.2.1 Comment rechercher un terrain génétique dans une maladie 
sporadique : l’exemple de l’encéphalite herpétique L Abel 
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3.2.2 Données du registre français et de la littérature  (Consanguinité / 
Cas multiplex / Associations morbides) J Donadieu 
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3.2.3 Physiopathologie et gènes candidats F Geissmann King’s college 

Londres  
 
The “histiocytoses” represent a group of diseases that include Langerhans cell 

histiocytosis (LCH), juvenile xanthogranuloma (JXG), Rosai-Dorfman disease (RD), 

Multicentric reticulohistiocytosis (MR). In these conditions there is accumulation of 

activated macrophages / dendritic cells in soft tissues, mainly the skin, but also 

bones, joints, lung, liver, and lymphoid organs. Although clonality of lesional 

macrophages has been proposed, little is currently known about the underlying 

molecular pathology. This can lead to delay or errors in diagnosis and difficulties in 

determining optimal treatments and predicting prognosis. Several cases of identical 

twins concordant for the disease have been reported. Based on these findings, we 

postulate that histiocytosis lesions may result from an inappropriate response to 

infectious or mechanic stimuli in individuals with genetically susceptibility, i.e. 

germline mutations. To address these deficiencies, in collaboration with a national 

clinical network in France (Dr Jean Donadieu) we have begun to collect patient/family 

details and samples. Art the present we aim to: 

 

1) Identify genetic polymorphisms (in particular SNPs) associated with histiocytoses, 

using candidate gene analysis. At present, candidates genes are chosen among 

molecules and pathways known to control macrophage/dendritic cell development 

and activation.  

In addition, we also plan to generate a second and independent set of candidates 

genes, based on exome sequencing of a small number of unrelated, affected 

individuals as recently described (Ng SB et al Nature, 10 September 2009 Vol 461 

pp :272-278) 

2) assess of the relevance of these SNPs to diagnostic of particular subtype of 

histiocytoses,  and the clinical parameters/disease characteristics. 

3) assess the biological relevance of genetic polymorphisms/mutations to the 

pathophysiology of the diseases, and their possible link to drug targets.  We use 

lentiviral vectors to transduce relevant mutant and control molecules in myeloid cells 

and analyse  the consequences of mutations using both standart 

biochemical/functional  assay as well as new FRET/FLIM assay developed in the 

laboratory. 
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4) Further, based on the expected results from the efforts by the French clinical 

network to identify families with several cases or common ancestors of patients, we 

want to develop linkage studies by homozygosity mapping.  Toward this aim, we are 

also trying  to establish a network of research on patients with histiocytoses in the 

UK, in collaboration with Prof Prof Tony Chu  (Imperial), Dr Vasanta Nanduri (UK 

LCH network), and the St John’s Institute of Dermatology at the Guy’s and St 

Thomas’ NHS Foundation Trust. 

 
 



Histiocytose/ rapport 2009 – registre GEH comité histiocytose SFCE  

 85

 
3.2.4 Typage HLA et polymorphisme des gènes codants pour des 

cytokines dans l’HL : Ebru Tugrul Sarıbeyoglu, Université 
d’IstambulTurquie 
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3.2.5 Modèle animal.   Le chien bouvier bernois – C André Rennes 
 
 
Apports du modèle canin à l’identification de gènes en oncologie humaine: exemple de l’histiocytose 
maligne chez le Bouvier Bernois 
Catherine André1, Jean Donadieu2, Mathieu Le Gallo1, Benoit Hédan1, Patrick Devauchelle3,Clotilde 

de Brito1, Jérôme Abadie4 
1UMR 6061 CNRS, Génétique et Développement, Université de Rennes1, Rennes, France 
2 Service d’Hémato-Oncologie pédiatrique, Hopital Trousseau, Paris 12eme, France  
3.Centre Anticancéreux  Vétérinaire, Ecole Nationale Vétérinaire d’Alfort, France.  
4 Unité d’Anatomie Pathologique, Ecole Nationale Vétérinaire de Nantes, France 

 Le chien, et particulièrement certaines races, présentent ses différents types d’histiocytoses. 

L’intérêt et l’originalité du chien pour identifier les bases moléculaires de maladies humaines 

complexes, tiennent à sa structure génétique: une seule espèce, répartie en plus de 350 races, se 

comportant chacune comme un isolat génétique.  

La pathologie comparée chez le chien et l’Homme montre que des mêmes entités cliniques sont 

diagnostiquées, mais surtout qu’elles sont spécifiques de races. En effet, chaque race canine, 

homogène sur le plan phénotypique et génotypique se comporte comme un isolat génétique à cause 

d’effets fondateurs forts, dus à la sélection « non naturelle » des races canines. Face à la difficulté 

chez l'Homme de recruter des familles informatives ou suffisamment de cas et de contrôles pour les 

études génétiques, le chien offre une alternative intéressante. Par exemple, chez le Bouvier Bernois, 

différentes formes d’histiocytoses sont diagnostiquées et ségrègent avec de fortes fréquences : 

histiocytoses réactionnelles, correspondant à des dérégulations immunitaires, histiocytoses malignes 

(sarcome histiocytaire) représentant un excellent modèle pour les sarcomes histiocytaires chez 

l’Homme. 

 Nous présentons les résultats obtenus sur le sarcome histiocytaire, une forme de cancer très 

agressif des histiocytes. Ce cancer ségrége de façon spécifique et avec une incidence de l’ordre de 

20% dans la race Bouvier Bernois. Nous avons collecté plus de 800 prélèvements d’ADN de Bouviers 

Bernois d’effectif français, une famille de 300 chiens comportant 200  chiens atteints a permis de 

proposer un mode de transmission héréditaire oligogénique. Nous présenterons les résultats de 

l’étude épidémiologique, clinique et génétique  de cette affection chez le bouvier bernois. Les études 

génétiques ont convergé vers l’identification de plusieurs locus chromosomiques, dont deux sont en 

cours d’analyse pour rechercher les régions génomiques et les mutations impliqués. Des travaux de 

CGH  et de transcriptome en cours seront présentés. 

Dans cette race, d’autres cancers, présents avec des fréquences particulièrement élevées 

(lymphomes, mastocytomes et mélanomes), sont également en cours d’étude sur le plan de la 

prédisposition génétique. En fait, cancers hématopoïétiques, tumeurs mammaires, mélanomes, 

ostéosarcomes, gliomes, … présentent des caractéristiques, cliniques, histologiques et de réponses 

aux traitements comparables entre l’Homme et le chien. Ces cancers ségrégent souvent de façon 

héréditaire avec des spécificités raciales fortes, des fréquences élevées et surtout sont spontanés, ce 

qui fait du chien un modèle unique, de la prédisposition génétique à l’étude de nouvelles thérapies. 
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3.2.6 Rétrovirus et histiocytose  E Jeziorski 
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3.2.7 Projet GENE HISTIOCYTOSE 
 Organisation – base légale – calendrier 

 



Histiocytose/ rapport 2009 – registre GEH comité histiocytose SFCE  

 93

 
 



Histiocytose/ rapport 2009 – registre GEH comité histiocytose SFCE  

 94

4 Registre Français des patients porteurs d’histiocytose 
langerhansienne : Procédure et documents d’inclusion 
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FICHE D’ENREGISTREMENT DES PATIENTS  
 
Par fax avec confirmation écrite :  
Registre des histiocytoses, Service d’hémato oncologie pédiatrique, Hopital Trousseau 26 avenue du 
Docteur Netter 75012 Paris : FAX 01 44 73 65 73  
 
 
CENTRE:      Médecin référent:  
       Téléphone médecin ou e mail : 
 
Patient: 
NOM:    -    -   -    
PRENOM:    -    -    -      
SEXE:  
DATE DE NAISSANCE    
LIEU DE NAISSANCE:   
DATE DU DIAGNOSTIC:  
ORGANES ATTEINTS:  
 
DIAGNOSTIC:     � Histologique 
    � Clinique et radiologie  
 
INCLUSION DANS UN ESSAI THERAPEUTIQUE : oui   �     non   � 
 
 
DATE D’ENTREE DANS LE REGISTRE : 
 
Signature du Médecin 
 
 
 
 
Joindre une copie du consentement dûment signé par le médecin et le patient.et compte-rendu 
d’anapath si le diagnostic est histologique 
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Information aux patients concernant le registre Français des patients porteurs d’Histiocytose 
et l’informatisation des données. 
Afin d’évaluer à la fois l’incidence des nouveaux cas en France et aussi d’évaluer le devenir à long 

terme des patients porteurs d’un histiocytose dite langerhansienne (anciennement histiocytose X) 

mais aussi des maladies proches (xantho-granulome, maladie de rosai-dorfman, maladie d’erdheim-

chester…), un enregistrement des données médicales est proposé pour l’ensemble des patients 

présentant un tel diagnostic. Les objectifs de cet enregistrement sont de surveiller à l’échelle nationale 

le taux d’apparition de la maladie, et aussi d’évaluer d’une façon rigoureuse l’évolution de ces 

maladies, la prise en charge thérapeutique proposée et le taux de séquelles induit par ces maladies. 

En aucun cas il ne s’agit de préconiser des traitements ou des examens biologiques ou radiologiques 

supplémentaires par rapport à la pratique habituelle dans ces maladies. Le registre se propose de 

recueillir régulièrement auprès de vous ou de votre médecin traitant les données médicales vous 

concernant, ainsi que des données de qualité de vie en particulier l’insertion professionnelle pour 

mesurer l’impact de la maladie dans la vie quotidienne. Une collaboration est organisée avec des 

laboratoires de recherche biologique afin de mettre en corrélation des données biologiques et une 

évolution particulière de la maladie. Cette collaboration n’entraîne, pour vous, aucun prélèvement 

supplémentaire par rapport à la pratique habituelle. Si des prélèvements tissulaires ou à visée de 

recherche sont effectués, ils doivent avoir été autorisés par un consentement spécifique. 

Ainsi, il n’y a pas de contrainte particulière liée à la participation au registre, puisque le suivi sera celui 

habituellement recommandé.  

Vous pouvez accéder directement ou par l’intermédiaire d’un médecin de votre choix à l’ensemble de 

vos données médicales en application des dispositions de l’article L 1111-7 du Code de la Santé 

Publique. 

Vous êtes libres d’accepter ou de refuser de participer à ce registre. Quelle que soit votre décision, 

vous serez traités avec les meilleurs traitements possibles et ceci ne modifiera en aucun cas les soins 

dont vous bénéficierez. Le fichier informatique utilisé pour réaliser la présente recherche a fait l’objet 

d’une autorisation de la CNIL et du Comité consultatif sur le traitement de l’information en matière de 

recherche dans le domaine de la santé en application des articles 40-1 et suivants de la loi 

" Informatique et Libertés " (loi modifiée du 6 janvier 1978). Vous pouvez exercer vos droits d’accès, 

de rectification ou de retrait auprès du médecin en charge de vos soins ou auprès du centre 

coordinateur du registre qui est situé dans le centre de référence des histiocytoses, service d’hémato 

oncologie pédiatrique, hôpital Trousseau, Paris 12 ème.  

Les informations médicales confidentielles pourront être consultées par un représentant des Autorités 

de Santé. L’ensemble des personnes responsables de ce registre sont soumises au secret médical. 

Les résultats de ces études pourront faire l’objet de publications scientifiques qui ne feront apparaître 

aucune donnée individuelle nominative et seront communiqués via le site internet 

wwww.histiocytose.org. Afin de fournir des statistiques au niveau européen, les données médicales 

strictement anonymes pourront être transférées à la base de données européenne des histiocytoses, 

dans le cadre du projet EURO HISTIO NET. 
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Consentement de participation au registre Français des patients porteurs d’une histiocytose 
(adultes)    
 
Je soussigné(e)..................................................................................  accepte librement et 

volontairement que les données de santé me concernant soient adressées de façon confidentielle au 

centre coordinateur du registre des Histiocytoses et puissent faire l’objet d’un traitement automatisé 

par les responsables du registre dans le respect de la loi « Informatique et Liberté ».  

Une notice d’information concernant la maladie et le registre français des histiocytoses* m’a été 

remise. Les données recueillies demeureront strictement confidentielles. Elles ne pourront être 

consultées que par l’équipe coordinatrice du registre, les personnes dûment mandatées pour des 

recherches éventuelles et le responsable médical qui s’occupe de mes soins. J’accepte également 

que les informations médicales me concernant puissent, une fois rendues anonymes, être transférées 

à la base de données européennes, dénommée Euro Histio Net.  

Je suis informé de mon droit de refuser de participer à cet enregistrement d’information ou de retirer 

mon consentement à tout moment sans encourir aucune responsabilité et cela quelles que soient mes 

raisons. Le fait de ne plus participer à ce registre ne portera pas atteinte à mes relations avec l’équipe 

médicale qui me prend en charge, ni à la qualité des soins qui me seront donnés.  

Le droit d’accès et de rectification prévu par la loi « Informatique et Liberté » s’exerce à tout moment 

auprès des responsables du registre* (article 40-1 de la loi modifié du 6 janvier 1978). 

Fait à : .....................................................................le :........................................................ 

Signature du patient : 

 

 

J’ai expliqué au patient les objectifs du registre des histiocytoses. J’ai répondu à ses questions. Je 

l’informerai de toute modification qui pourrait survenir. 

 

 

Nom du médecin / adresse ou Tampon : 

Signature du médecin : 

 

 

* Registre des histiocytoses Service d’hémato oncologie pédiatrique Hôpital Trousseau 26 avenue du 

Dr Netter 75012 Paris 
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Information aux parents – ou au responsable légal - concernant le registre Français des 
patients porteurs d’Histiocytose et l’informatisation des données. 
Afin d’évaluer à la fois l’incidence des nouveaux cas en France et aussi d’évaluer le devenir à long 

terme des patients porteurs d’un histiocytose dite langerhansienne (anciennement histiocytose X) 

mais aussi des maladies proches (xantho-granulome juvenile, maladie de rosai-dorfman, maladie 

d’erdheim-chester…), un enregistrement des données médicales est proposé pour l’ensemble des 

patients présentant un tel diagnostic. Les objectifs de cet enregistrement sont de surveiller à l’échelle 

nationale le taux d’apparition de la maladie et aussi d’évaluer d’une façon rigoureuse l’évolution de 

ces maladies, la prise en charge thérapeutique proposée et le taux de séquelles induit par ces 

maladies. En aucun cas il ne s’agit de préconiser des traitements ou des examens biologiques ou 

radiologiques supplémentaires par rapport à la pratique habituelle dans ces maladies. Le registre se 

propose de recueillir régulièrement auprès de vous ou de votre médecin traitant les données 

médicales concernant votre enfant, ainsi que des données de qualité de vie en particulier l’insertion 

scolaire pour mesurer l’impact de la maladie dans la vie quotidienne. Une collaboration est organisée 

avec des laboratoires de recherche biologique afin de mettre en corrélation des données biologiques 

et une évolution particulière de la maladie. Cette collaboration n’entraîne, pour votre enfant, aucun 

prélèvement supplémentaire par rapport à la pratique habituelle. Si des prélèvements tissulaires ou à 

visée de recherche sont effectués, ils doivent avoir été autorisés par un consentement spécifique. 

Ainsi, il n’y a pas de contrainte particulière liée à la participation au registre, puisque le suivi sera celui 

habituellement recommandé.  

Vous pouvez accéder directement ou par l’intermédiaire d’un médecin de votre choix à l’ensemble des 

données médicales de votre enfant en application des dispositions de l’article L 1111-7 du Code de la 

Santé Publique. 

Vous êtes libres d’accepter ou de refuser de participer à ce registre. Quelle que soit votre décision, 

votre enfant sera traité avec les meilleurs traitements possibles et ceci ne modifiera en aucun cas les 

soins dont votre enfant bénéficiera. Le fichier informatique utilisé pour réaliser la présente recherche a 

fait l’objet d’une autorisation de la CNIL et du Comité consultatif sur le traitement de l’information en 

matière de recherche dans le domaine de la santé en application des articles 40-1 et suivants de la loi 

" Informatique et Libertés " (loi modifiée du 6 janvier 1978). Vous pouvez exercer vos droits d’accès, 

de rectification ou de retrait auprès du médecin en charge de votre enfant ou auprès du centre 

coordinateur du registre qui est situé dans le centre de référence des histiocytoses, service d’hémato 

oncologie pédiatrique, hôpital Trousseau, Paris 12 ème.  

Les informations médicales confidentielles pourront être consultées par un représentant des Autorités 

de Santé. L’ensemble des personnes responsables de ce registre sont soumises au secret médical. 

Les résultats de ces études pourront faire l’objet de publications scientifiques qui ne feront apparaître 

aucune donnée individuelle nominative et seront communiqués via le site internet 

wwww.histiocytose.org. Afin de fournir des statistiques au niveau européen, les données médicales 

strictement anonymes pourront être transférées à la base de données européenne des histiocytoses, 

dans le cadre du projet EURO HISTIO NET. 
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Consentement de participation (enfants) au registre Français des patients porteurs 
d’histiocytose  
 
Nous, soussignés...............................................(mère et père, tuteur ou responsable légal de l’enfant) 

responsable de l’enfant..................................acceptons librement et volontairement que les 

informations concernant la santé de notre enfant soient transmises au registre des français des 

histiocytoses. et puissent faire l’objet d’un traitement automatisé par les responsables du registre dans 

le respect de la loi « Informatique et Liberté ». 

Une notice d’information concernant la maladie et le registre français des histiocytoses* nous a été 

remise.  

Les données recueillies demeureront strictement confidentielles. Elles ne pourront être consultées que 

par l’équipe coordinatrice du registre, les personnes dûment mandatées pour des recherches 

éventuelles et le responsable médical qui s’occupe des soins de mon enfant. Nous acceptons 

également que des informations médicales concernant notre enfant puissent, une fois rendues 

anonymes, être transférées à la base de données européennes, dénommée Euro Histio Net.  

Nous avons eu la possibilité de poser toutes les questions que nous voulions concernant ce registre. 

Le Docteur a répondu clairement à toutes nos questions.  

Nous sommes informés de notre droit de refuser que notre enfant participe à cet enregistrement 

d’information ou de retirer notre consentement à tout moment, sans encourir aucune responsabilité, et 

cela quelles que soient nos raisons. Le fait de ne plus participer à ce registre ne portera pas atteinte à 

nos relations avec l’équipe médicale qui prend en charge notre enfant, ni à la qualité des soins qui 

sera donnée à notre enfant.  

Le droit d’accès et de rectification prévu par la loi « Informatique et Liberté » s’exerce à tout moment 

auprès des responsables du registre* (article 40-1 de la loi modifié du 6 janvier 1978).  

Signature des parents, des titulaires de l’autorité parentale, ou du tuteur ou du représentant légal de 

l’enfant  

Mère :      Père : 

 

Fait à :                                 le : 

signature de l’enfant : 

 

 

J’ai expliqué aux parents la nature de cette étude. J’ai répondu à leurs questions. 

Je les informerai de toute modification qui pourrait survenir. 

 

 

Nom du médecin / adresse ou tampon : 

Signature du médecin : 

* Registre des histiocytoses Service d’hémato oncologie pédiatrique Hôpital Trousseau 26 avenue du 

Dr Netter 75012 Paris 
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Rapport d’activité du registre des histiocytoses – janvier 2010 
 
Ce document rappelle les bases méthodologiques, les objectifs du registre des 

histiocytoses labélisé en décembre 2008 par le comité national des registres, en lien 

avec le centre de référence. Il fournit les premiers indicateurs produits par le registre 

concernant le recrutement, la présentation de la maladie et la survie des 1261 

patients inclus.  

Les articles publiés en 2009, soit avec la participation du registre, soit avec le centre 

de référence sont joints à ce rapport, de même que les abstracts et communications 

orales faites par l’équipe française à l’occasion de la réunion de la société 

histiocytaire de septembre 2009 à Bilbao. 

L’ensemble des interventions faites à l’occasion de la journée du 2 octobre 2009 

figure également dans ce document.  

Les objectifs du centre de référence et du réseau de soins fédéré autour sont 

d’améliorer l’état de santé des patients souffrant d’histiocytose. Le registre national 

offre la possibilité d’obtenir une vision nationale de l’épidémiologie de la maladie et 

des indicateurs sur le devenir des patients. C’est 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. Nous animons aussi 

le projet euro histio net www.eurohistio.net afin d’étendre les collaborations 

scientifiques au delà de notre territoire. Cette année, se met en place un projet de 

recherche des facteurs génétiques de risque de la maladie, qui passe par le 

recrutement d’échantillons du patient et de sa famille. Ce projet est un défi dans une 

maladie a priori sporadique.  

 


