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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 a large échelle ont été
publiées. La série francaise® 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 a court terme pour la survie et les enjeux a
long terme pour ce qui concerne '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 trés 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 sévéres 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 Francaise d’Oncologie Pédiatrique,
puis de la Société Francaise des Cancers de I'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-a-
vis des patients adultes, en particulier ceux qui présentent une atteinte pulmonaire s'est mise en
place. Des liens trés solides se sont établis avec I'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 scientifigues. Ces
collaborations ont étayé la mise en place d'un centre de référence labélisé en juillet 2006.

La rareté de la pathologie, 'hétérogénéité des maladies et la vitesse d’apparition des séquelles (entre quelques
mois et au dela d'une décade) ne permettent pas de mettre en place des travaux transversaux dans les délais
usuellement impartis pour de telles études (c'est-a-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 I'étude des facteurs de risque d’apparition de la maladie, pour
produire des indicateurs concernant I'incidence et la prévalence de la maladie, pour permettre un lien stable avec
des équipes de recherche et pour permettre une évaluation du devenir a long terme de la maladie. L’absence
d’un tel outil conduirait a limiter I'étude de ces maladies a des publications de cas ou a 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.

! 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 a 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 I'évolution a long terme de la maladie
en particulier la mortalité, et les séquelles a 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 'amélioration des facteurs déterminants I'évolution de la maladie

et en particulier les séquelles.

1.3 Méthodes

1.3.1 Criteres d’'inclusion

Les pathologies (concernées par) le registre sont

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

b) Le xantho granulome juvénile,

¢) La maladie d’erdheim Chester,

d) La maladie de rosai dorfman.

Il n'existe pas de critere d'age.

L'inclusion dans le registre suppose I'exposition d’'une information auprées 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 hématopoiétique Modérée si hémoglobine entre 10 gr/dl et 7 gr/dl ou
thrombopénie entre 100 et 20 000/mm?.

Sévere si hémoglobine<7 g/dl et/ou plaquettes<20 000/mm>.
Linfiltration histiocytaire éventuelle sur le myélogramme n’est
pas un critere 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 a I'échographie.

La mesure de la taille de rate par rapport a '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 OOGT, des phosphatases
alcalines, des transaminases, ascite, cedemes).

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
I'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 a une
symptomatologie, ni a une image radiographique n'est pas
considérée comme une atteinte osseuse, de méme 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 laxe
hypothalamo hypophysaire.

Atteinte neurologique tumorale Tous processus expansifs intra craniens - encéphaliques - ou
méningeés.

Atteinte neurologique dégénérative | Aspect d’'atteinte neuro dégénérative compatible sur I'RM

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 premiere IRM pathologique.

Atteinte neurologique dégénérative | Présence d'une symptomatologie évocatrice (= soit
clinique 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 éme avis auprées du panel des anatomopathologistes coordonné
par le Pr JF Emile, Hopital A Paré. En attente de relecture, le cas est néanmoins incluant et peut faire

I'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
hépital 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 controle 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. |l est encouragé
d’avoir recours a une copie du dossier médical papier du patient et des principaux documents sources
pour valider les données et permettre un contrdle de qualité. Les données recueillies et le CRF
frangais 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 systéme 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 I'’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
I'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 I'hdpital Trousseau.

De 1999 a ce jour, d'une fagon constante, I'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 I'association histiocytose France ou les dons a destination du
registre et des projets de recherche sur I'histiocytose, a I'exception des financements publics,

transitent par le compte de I'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’avére avoir un rdle pivot, d’autres sur spécialités s’averent clés pour le
diagnostic et la prise en charge des patients eux-mémes organisés en réseau : dermato-pédiatres,
endocrino-pédiatres, orthopédistes pédiatres et aussi neuro-pédiatres, pneumo-pédiatres, hépato-
pédiatres. Bien entendu, au dela 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 I'absolu et aussi relativement.

1.4 Reésultats 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 I'étude rétrospective publié en 19967 et le travail de collecte s'est alors poursuivi a
travers des essais thérapeutiques et des PHRC (LCH Il : 27 patients HL97 72 patients; LCH Il
groupe 1 27 patients groupe 2 78 patients, LCH S 2005 10 patients) et le registre depuis 2004. Les
données pour I'enfant de moins de 15 ans, entre 2000 et 2005 ont été complétées par I'identification
des cas par le RNHE. Enfin, la collection des données adultes faites par T GENEREAU jusqu’aux
années 2006 a été ajoutée a la base de données.

A la date de I'analyse (1/10/2009), toutes les années avant 2000, les années 2007, 2008 et 2009 pour
I'enfant et en général le recrutement adultes ne peuvent pas étre considérées comme exhaustives sur
le territoire francais.

A ce jour, un total de 1523 dossiers a été inclus dans la base de données. Les dossiers de 33
patients de nationalité étrangere et suivi a I'étranger ont été exclus de I'analyse, de méme de 78
patients exclus en raison d’'un diagnostic final autres que celui d’histiocytose langerhansienne (rosai
dorfman, xantho granulome ou kyste dermoide...) pour 151 cas par manque d’information sur le
dossier (avant tout signalement par I'anatomopathologie).

Ainsi, pour cette analyse, les informations de 1261 dossiers sont présentées d’'une facon synthétique.
Les commentaires et analyses plus approfondies font I'objet soit d’abstracts, soit d’articles soumis a

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 age pour '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 I'age au diagnostic 3 groupes sont considérés :a)enfants de moins de 15 ans (n=1117), b)adultes
jeunes de 15 ans a 30 ans (n=73) etc) adultes d’age supérieur a 30 ans (n=71).

La distribution d’ensemble des patients par dge au diagnostic est représentée dans la figure 1.

Figure 1 :

Nb de patients par age au diagnostic 1261 pts

100 150 200
! ! !

Nb de patients

50

T
0 20 40 60 80
Age du diagnostic



Histiocytose/ rapport 2009 — registre GEH comité histiocytose SFCE

1.4.2 Incidence annuelle

L'incidence annuelle de la maladie est connue chez I'enfant® et entre 50 et 60 cas par an sont
attendus chez I'enfant de moins de 15 ans, mais avec parfois des pics annuels jusqu’a 80 cas.

L'état du recrutement du registre montre que ce chiffre a été observé par le registre uniquement a ce
jour entre 1998 et 2006, ce qui correspond a des données consolidées et validées. Pour les années
2007 et les suivantes, il est vraisemblable que des cas n'ont pas été déclarés, de méme pour les
années antérieures.

Pour I'adulte I'incidence reste complétement inconnue, méme si le recrutement du réseau francais est
I'un des plus importants.

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

gue nous recommandons le lecteur de se référer aux données complétes publiées.

Figure 2:

Nb de patients par année - age < 15 ans
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% 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 I'histiocytose langerhansienne
chez l'enfant. Arch. Pediatr 2008; 15: 520-522.
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Figure 3 :
Nb de patients par année - age entre 15 et 30 ans
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1.4.3 Nombre de patients par année et par centres (age < 15 ans)

Il a été pris en compte les centres ou les patients sont suivis usuellement.
Si le patient est suivi sur 2 centres, le patient peut étre attribué aux 2 centres en question. Le cas de
Paris apparait tout a fait complexe et les centres comme Necker, Trousseau ou Robert Debré, par

leurs offres de soins mélant sur spécialités, croisent leur recrutement.

Tableau 2 : Recrutement par centres pédiatriques

Centres SFCE / SHIP Nb de Nb de cas de Nb de cas 2007 -
cas avant 2000 a 2006 2008 — 2009
2000

Amiens 4 3 3
Besancon 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

12
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Centres de médecine interne ou Nb de Nb de cas de Nb de cas 2007 -
pneumologie adulte casavant 2000 a 2006 2008 — 2009
2000

St Louis adulte 4 4 91

Saint Antoine 9 1 7

Cochin médecine Interne 3 1 4

Pitie salpétriére 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 a 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 I'ensemble des patients et par tranche d’age

Organes atteints Quelque soit I'age Diagnostic entre 0 et Diagnostic entre 15 Diagnostic au
du diagnostic 15 ans et 30 ans dela 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 119 9,9% 125 11,2% 0 0,0% 2 2.8%

hématologique

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

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

neurologique

Neuro atteinte 51 29 12 10

tumorale Neuro 28 2> 0 3

dégénérative

Autre (contiguité

par ex)

Nb total de 1261 1117 73 71

patients
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1.4.5 Thérapeutique

Tableau 5 : résumé des traitements pour I'ensemble des patients et par tranche d'age

Type de traitement ou | Quelque soit Diagnostic entre 0 et Diagnostic entre 15 Diagnostic au

d'attitude I’gge du _ 15 ans et 30 ans dela de 30 ans
diagnostic

Aucun traitement a 586 | 46% 536 48% 25 34% 25 35%

aucun moment

Sauf traitement local

ou AINS seul

Vinblastine stéroide 675 | 53% 609 54% 35 47% 31 43%

Associé a 6MP ou

Methotrexate

Autres traitements 139 | 11% 129 11,5% 5 6,8% 5 7%

(VP16 Arac cysplatine

doxorubicine

Cyclosphosphamide...)

Immunothérapie (SAL 29 12,2% 23 2% 4 5,5% 2 2,8%

Ciclosporine A

Thalidomide Anti Tnf

alpha)

2 cda en 2 eme ligne 37 12.9% 26 2,3% 9,6% 5,6%

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

Protocole 103 | 8% 102 9,2% 1 0

thérapeutigue CPRB

/CPP (LCH Il LCH 1l

atra LCH S 2005)

Radiothérapie 41 | 3.8% 32 3% 6 11.5% 3 7.3%

Vesanoid et 13 cis 25 |11,9% 20 1,80% 2 2,7 3 4,2

retinoide*

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 a des essais thérapeutiques randomisés ou de phase Il.
Le faible effectif des protocoles thérapeutiques est expliqué par des criteres d'inclusion dans les
essais tres restrictifs. et dans les périodes d’étude, la non participation aux essais représente environ

10% des patients, parmi ceux qui ont les critéres d'inclusion ceux-ci étant restrictifs.

Protocole Thérapeutique
LCH I

LCHIII A

LCH I B

LCH S 2005

Acide rétinoique

Total

N
30
28
25
10
10

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 I'enfant de moins de 15 ans par année du diagnostic

Survie chez I'enfant de moins de 15 ans
par année du diagnostic

100% - s
~—
—
75%
50%
25%
0 -
T T T T T
0 10 20 30 40

Années aprés le diagnostic
Nb Pts a risque

Diag av 1983 44 35 23 5 0
Diag 1983-1993 349 122 11 0 0
Diag 1993-2000 178 30 0 0 0

Diag > 2000 441 0 0 0 0
Diagnostic avant 1983 — Diagnostic entre 1983-1993
Diagnostic 1993-2000 ————— Diagnostic depuis 2000
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Figure 6 : Survie chez le jeune adulte entre 15 et 30 ans

Survie des patients - age au diagnostic entre 15 et 30 ans
100%

75%

50%

25%

0%

T
0 10 20 30 40
Années aprés le diagnostic

Number at risk
62 11 3 2 0

Figure 7 : Survie chez I'adulte de plus de 30 ans

Survie patients age au diagnostic > 30 ans
100% -

75%

50%

25%

T T T T T
0 5 10 15 20
Années aprés le diagnostic

Number at risk
60 26 11 4 0
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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 francais a la société histiocytaire
septembre 2009

Ces travaux ont fait I'objet de présentation au congrés annuel de la société histiocytaire qui s'est tenu

en septembre a Bilbao. Ils vont étre 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 francais 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 0.8/10° for years 1980-
1983 to 0.35 /10° for years 2003-2005. During the same period, between 15 and 60 years old, the
death rate appears to be stable at 0.38 /10°. For age over 60, the death rate was 1.5 / 10° over years
1980-1985. It decreases since 1990 and appears to be stable after this date at 0.8 /10°. For children
less than 15, the death rate markedly decreases from 1/10° between 1980 and 1990, to 0.5 10°
between 1990 and 1999 and was about 0.1 /10° 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.
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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 QOuache, 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/m?/d) and 2-CdA (9 mg/m?/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
groupl (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 I'enfant, INSERM, UMR-S754, Université Paris-Sud,
IFR69 Epidémiologie environnementale des cancers Registre National des Hémopathies malignes de
I'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 I'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/mz2 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, o 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 o interferon appeared effective in one case, while a interferon,
alone or combined with thalidomide or pamidronate was ineffective. The impact of bisphosphonates
and o 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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Pediatr Blood Cancer

2'-Chlorodeoxyadenosine (2-CdA) as Salvage Therapy for Langerhans Cell
Histiocytosis (LCH). Results of the LCH-5-98 Protocol of the Histiocyte Society

sheila Weitzman, ws,"* Jorge Braier, mo,” Jean Donadieu, so,’ R. Maarten Egeler, so, rin,* Nicole Grois, sn,”
Stephan Ladisch, so, ro,” Ulrike Pitschger, sse,” David Webb, us,” James Whitlock, so,"
and Robert |. Arceci, so, mn”

Bae L A prospective phase 1| Histiocyte Society study,
LCH-5-98, evalusted the efficacy of  2-chlorodeosyadenosine
(2-CdA) monotherapy as salvage therapy in Langerhans cell
histiotytosts (LCHL Procedures. Patients with poor ane intermediate
rigk LOH net responsive to indtial therapy and patiens with low.risk
chronic recurrent LCH were evaluated for response and survival after
treatment with 2-6 courses of 2CdA. Resulfs. Forty-six patients
(55%] had involvemnent of risk organs; lung liver, spleen, o
hematopoetic system (RO, 37 45%) were RO-, Twenty-two
percent of RO« patients had a good response whike 44% progressed,
62% KO- patiemts responded, and 11% peogressed. Two-year
predicied swrvival is 48% for RO, 97 % for RO - patients, 1007% for
RO+ patients reactivating in non-risk organs, 67% for RO— patients

Key words:  cladribine; 2-ColA; LOH; salvage therapy

reactivating in risk omgans, Two-year pSU for the entire group is 68%,
Seventy-three percent of patients with a £ respoise o 2-CdA
died. Sixty-five percent patkents =2 years old and 30% <2 years okl
stirviviedd, There was a median of 26 moths from diagnosis to 22CdA
for responders compared to a median of 5 months for non-

. Twenly-one percent of patients treated <12 months
and 57% treated =12 months from diagnosis responded. Conclision,
2-CdA is active in LOHL It produces a higher response rmate in patients
with bow-rigk multisystem or multifecal bone disease than those with
risk grgan involvement, “Risk" patients who fail 1o respond 1o 2-CdA
have a high monality. Patient age at 2-CdA therapy and length
of time from diagnesis to 2-CdA significantly affect response and
survival, Pediatr Blood Cancer  © 2009 Wiley-Liss, Inc.

INTRODUCTION

2Chlorodeoxyidenosine (2-CdA, Cladnbine) is o nucleoside
analogee with significant activity in the therapy of indolent
Iymiphoid maligrancies (1], and recument soute myeloid leukemin
in children | 2] and has been found tobe woxic to monoeyies in vitro
and m vive [ 3] Following the report by Saven et al. [4] of three
complete responses (CR) in three adulis with Langerhans cell
histioeytosds (LCH)L o survey of the 2-CdA expencnce among
members of the Histioeyte Soctety, as well as a litermure review,
suggested that 2-CdA might have significant activity in heavily
pretreated patients with refractory wmdfor progressive LCH [5], Asa
resull, a prospective phase 11 stody, LOH-5-9%, wis comfucted by
the Histioeyte Society tistudy the response mte o 2-Cd A in patients
with “risk™ LOH which was ool responsive o initial thempy, As
ongimally defimed i LOCH-1, “risk™ refers w the risk of death and
e Tudes patients with disease ivolving the liver, spléen, lung, and/
or hematopoctic system, The trial also e vamaned the response rate (o
2-CdA i patients with chromie recarrent “low-nsk™ LOH, that is
patients with two or more reactivations in non-risk organs. This
report details the resulis of this study,

MATERIALS AND METHODS

The LCH-5-48 protocol which opened to paticot accroal in Apnl
1999 mclsded three strata. Stratwm | included refrctory nsk
patients who had failed theeapy afler having been registered and
treated on studies of the Histiocyte Society for patients with newly
diagrosed LOCH, that is, LOH-L -1, and - 1L The LOH-5-98 prsocol
requined that a rsk patient had received ot beast three drugs.
exgluding 2-CdA, before bemng eligible for the salvage protocol. In
Strmtum 1, therefore, a patient was eligible if hefshe showed
progression at week 6 of the three-dmig negimen of LCH-H or [ or
atweek 1 20 the ariging assignment was 00 weeks on the two-dmug
anm before pon-responders were clunged (o the three-dmg amm.,

o 20049 Wiley-Liss, Inc.
MO L0 B 2 phe, 22224

LOH-1 compared monotherapy with vinblistine {arm A o elopo-
side (arm B), Al patients received methypredmisolone at the start of
therapy. Tobe eligible for LCH-5-9%. all LCH-1 patients had 1o have
hid progressive disease amd (o have Tailad additional salvage
therapy excluding 2-Cda. Strstum 2 included risk patiens who had
received at least three drogs but who were not registered on
Histieyte Soviety  protocols and  strotum 3 included  kow-risk
putbents (hose without sk organ involvement) with chronic,
resctivating diseuse defined as patients with a second or subseyguent
resctivation. This stratum inclodes patients sith lowerisk mulii-
system (MS) disease as well as multifocal bose (MFB) discase.
Informed consent was regquired for all patients entered on sosdy, The
Histiowyte Society survey | 5] foaind no dise - response relationship,

"Division ol Hematology/Oncelogy, The Hospital for Sick Children,
Toropto, Chuario, Conosda; “Division  of Pedioie  Heoutology!
Oncology, Hospital Caurahan, Buenos Adres, Argemina; *Division of
HematologyOneology, Hopital Trousseau, Paris, France: *Division of
Immunology, Haemamology, Oncology, Leiden Universiy. Madical
Center, Leiden. The Netherlamds; *Division of Chenlogy, Sanita Anna
Children's Hospital, Vienna, Austria: "Division of Pediaric Oncolegy,
Children's  National  Medical Center,  Washington, District  of
Columbia: "Division of Heematology/Oncology, Great Ormond St
Hospital for Sick Children, London, UK. “Divison of Pediatnc
Hemarology/Oncobogy,  Vianderbilt.  University  Medical  Cemer,
Nushwille, Tennessee: “Fri:hl:_', Kimmel Comprehensive  Cancer
Center at Johns Hopkins, Baltimore, Marylond

Cirant sponsor; Histiooyiosis Association of America: Grint spomsor:
Histincyiosis Association of Canada.

"Comespondence 1o Sheils Weitmman, Division of Hemanology/
Oncology, The Hospital for Sick Children, 5535 University Ave,
Towomto, Omtano, Canaila M5S0 | X5

E-mail: sheila weiteman® sickkid<ci

Received 24 February 20065 Acceped 8 July 206

25



Histiocytose/ rapport 2009 — registre GEH comité histiocytose SFCE

] Weiteman et al.
TABLE 1. Definition of Dismse Stile

Mon active disease INAD)
Nov evidenoe of discase Resolution of all signs or
SYTloms

Active disese (ALY
Regressive disease Regression of signs or symploms,

ne new lesbons

Stable discase Persistence of signs or symptoms,
oo new lesions
Progressive disease” Progression of sipas of symploms

anlfor appearance of new lesions
Definitnaom of respanse critena

Better
Complete resolution NAD
Regression AD-better
Imtermedinie
Mixed Mew lestons in one site, regression
in another sie
Stable Unchanpged
Wonsa
Progrewion®

“In isolited hooe discase progression is defined as appesrance of new
bone lestons or lesaons in other organs,

with complete remission (CR) being achieved an all dose levels of
cladribine, suggesting that it would be neasonable (o test an
intermediote dose of Smg/m® daily for 5 days per course.
Furthermore, pharmacokinetc studies showed that an intermiten
infusion schedube produced o similor systemic  exposune 10
continmous infusion [6,7] with less tosicity, panticularly peuro-
toxicity [%]. Patients therefone received 5 mg/m® as a 2 hr infusion
daily for 5 doys per 21 day course, 1o o maximum of Six courses,
GOCSF was allowed o investigator diseretion, but GM-CSF was
prohibited. Al patients received standard pocumocystis prophy-
laxis, Evalumtions were regquested afler two, four, and six courses
according 1o the Histiooyte Society standard  response eriteria
{ Tahle 1), Pattents who progressed on therapy at any time point were
taken of treatment but remained eligible Tor survival dssessmenl.
The resulis were evaluated interms ol age o dingnosis, age at 2-CdA
start, organs involved at dingnosis, penod from diagnosis o st of

2-CdA, the organs imvolved at the start of 2-CdA, the durtion of
2-CdA therapy, the response o 2-CdA, and the survival. Survival
probeabilitics were caleulated by the Kaplan—Meier method, with
Greenwood standand error (SE) Comparisons beétween probabilities
in different patient groups were performed vsing the log-mnk test.
In survival analysis, tme lrom 2-CDOA stan w death from any cause
or b date of last follow-ap wis psed.

RESULTS

Ninety-two patients were registered on study. Eight were
eachuded from the analysis because of addition of another agent w
the 2-Cd A and one for lock of any Fol lew-up data after registration.
The study populition included 23 patients with sulficient follow-up
itz For response evaluatbon and 81 with sufficient data for
evaluntion of survival. Not all duta points were available for all
patients. The demographics and response data by stratum 1= shown
in Table 11, confimming that the two strats can be combined for
analysis of results. Informotion abeul Ask organ imolvement o
diagnosis was available for 76 patients: 23 had no nsk organ discase
(RO — ) and 51 had LCH inone or more risk organs (RO ), AL study
registration { 2-CdA start), 45 patbents (35% b were RO, 37 (45%)
RO—, of whom 21025%) had RO~ MS LCH., and 16 (205% ) had
disease reactivation ot least twice in a single organ, wsually MFB.
For o patient who was RO ot diagnosis of LOHL, the RO status o
2-CdA was pot given. This patient died from disewse. Overall the
putienis were given | -8 (median £) courses of 2-Cd A, RO4- patients
received 1-6 (median 2), RO= patients 2-8 (median 6), non-
responders received O=5 (mwedian 2 as one patient died on day | bat
was ineTuded as intent to treal (see below), Patients who responded
tix therupy received 5—6 courses (medion fif.

The resulis of thempy with 2-CdA according 1o the HS response
criteria are shown in Tables T amd 1V and will only be summanized
here. At the first nesponse assessment (Table 11, 10 of 45 RO
patients (227% ) had o good response Jactive disease better (AD-
bettert] while 200445 ) progressed. Two of the patients determined
tor havee disease progression dicd ot 1 ond 10 days from 2-Cd A starnt;
their data has been included in the non-response (AD-worse)
category. Any initial response (stable disease, AD-better, NALY) wis
s in 385 of this high-nsk group of paticnts, OF the RO-— patients,

TABLE 1L Demographics of Patients and Response by Stratum

Stratum | Stratum 11 Stratum 111

N, ix 7 37
Med age diag (months} 1.1 1.5 19
Med age ot 2-CdA imaonths ) 2.1 1.6 43
No, of ongans a1 2-CdA 2-0(4.5) -6 (3.0 I=4 (1.9
No. of nisk organs I-4 (310 1=3 (15} LU
Tsolaged lung E] 2 1]
2CdA first mespaonse

MAD [l 1} o 1)

AD-better £ 21%) 2(28%) 1T (4%

Al-stable S513%) 2{28%) 51145

Al-mixed 4% i I (1%}

Al-worse 17 (45%) XS i E NN AR

Missing data 4il1%) ] 0
2-CdA overall response

NO response Th% 7%

Response s = 207

Fediatr Blood Cancer DOT 10,1002 phe
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TABLE L First Response Alter 2-CdA Start by Risk Organ Involvement amd Age ot 2-CdA Start

Risk organ NI NALD AD-better 50 ME Alwore Temal no. of patients
Numiber (%) of patients acconding 0 response
RO= 218 i1 1) 17 (46} Sil4p AR il 7
ROy 48 1t 10 {22} Til6) 408 20 () 45
ROy unkimmwn L1} 0 o LI} i 1il) |
Toral ne (%) 617 BT 27433) 12 014) Ti% 25 (30 #3
Age at 2-CdA
<2 yeurs 2n 2 143} 54008 414 14 050 =
>2 years 418 4 %) 25 149} B il2) ERUY 9 (1%} 51
Age unknown 0 0 11} 1l i i 4
Total e (%) BiT) fiTi 27 (1% 120141 TR 25 (M0 X3

NI, o data; NAD, no active discise; AD-betier, sctive disease beaters S, stable disease; MR mixed response; ADworse, progressdve disease.

2Rl 3T 062% 0 had & good respomse (o active disease-NAD ar AD-
Better), while 4 (11% ) progressed. Response evaloation ar 24 weeks
1% shown in Tahle IV OF 39 RO patients with data, 9 (05 ) were
AD-Better, aod 20 (445 ) were worse, while of 29 RO- patients
with dati, 18 (4995 ) had NAD or AD-better status, and 3 (8% ) wene
worse, St patsents reporied as having “stable” or “heter” discase
status at the end of therapy went onto schiese a MAD sutus withow
Tunther thesapy, One patient reponed os having AD-suble discase
after 2-Cd A recerved misthetoe s oehieved o NAD staos. Finally a
single pathent with liver involvement ot dingnoss responded well te
2-CaA but nonetheless required o liver tmnsplant for sclerosing
cholangitis, D 1o the apparent difficulty of differentiating active
LOH o late sclerosis, the patient received other therapies
Tollowang 2-CdA. She remains without active LOH at 62 months
Trom 2-CdA therigy.

Twemy-three RO+ patients died, giving o 2-vear predicied
survival (2-yvear pSU) of 45 £ 0,08% from the start of 2-CdA and
St (75 Fromn thie time of diagnosis of LOH (Fig. 1ab), One low-
risk patient died following a stem cell ransplant; the 2-vear pSLU s
97 = 0035 for patients who were BO- a1 2-CdA san, Figures 2
anad 3 show the 2-year pSU for patients who were RO and BO - a1
diangnosis and a0 the st of 2-CdA. demonstrating that RO-
patients who had a reactivation of iheir discase in non-nsk organs
haad o Z-vear pSUT of 100F%, while those without RO disease a
diagnesis bul with disease reactivation in g nisk organ had a 2-vear
pSUof 67%, The 2-year pSL for the entine group of patients is 68%,
The age mnge at diagmosis of the patients who died was hanh w

31 moaths (roedian & months) and the tme range from the stan of
2-CidA v death was | day 1o 18 momths imedion 3 months). Two of
the patients died of complications of stem cel | ransplantation, Three
patients who were “AD-worse™ w first evaluation had no further
folbow-up reported. Twenty-two of 30 RO patients (735 with o
posor response 1o 2-CdA therapy died and 8375 of RO+ patienis who
never achieved NAD status during the study died. Within the nsk
group, lack of response (o 2-CdA therapy was an important predicior
of poor survival. As shown in Tables 11 and 1V, the age of the
patients at the time of study entry significantly impacted on both
response 1o therapy and survival with 61% of patients =2 years old
achieving NAD or AD-better status compared to 325 of those
< 2 years old amd 63% patients =2 vears of age surviving comparned
Lo 305 of patiems <2 vears of age at 2-0CdA stan.

The time from diagnosis o 2-CdA therapy in the RO patients
was longer for responders than non-responders with o mnge of
1.5-97 months imedian of 26 months) for the respondens companed
tor 1= 19 months (medion of 5 momhsd for non-responders. For the
entire group of patients, 20.2% of patients treated  bess than
12 months from disgnosis responded comparned 1w 56,75 of thoswe
treated =12 months from diagnosis

The cawse of death wis givenin 16 patients, 8 of shoim died Drom
progressive disesse. 4 from respiratoryfmultorgon failure likely due
i prosgressive diseise, and 4 Trom infection. This, whene siribated,
almost all the deaths on therapy were thought to be due o disease,
hut elearly it is difficult 1o differentiste drog-induced myelosup-
pressia fromm pancyiopenia due o disease in the nsk group of

TABLE IV, Response of 24 Weeks From 2-CdA Start by Risk Ovgan ond Ape st 22CdA Start

Risk organ NI ] Alx-Hener 5D ME AD-worse Timal na. (%)
Numiber (%) of putients weonding o respoise
RO A2l 3R} 15040 3114) 38 ERET 3T (45
RUMH fil3) [ W20 T il M7 ik idd) 45 (54)
Linknowwn il 1] [} Lk i Tilk il
Total ne (%) 14017 4 242% 12 (140 61T 2412 LERRLEH
Agpe at 2-CidA ssan
<2 years dil L4y 144y 5018 3 14 151 28 ()
=2 yeurs 10 0200 2idy AR AT Gl 3im Rilt) 51 i1y
L nkniwm i i 142% 1i2) i 2{4 4 (5)
Total mo. (%) 14017) 3id) 2020 12 {14y BTy M K3 (1)

NI no dota; NAD, oo active disepse; S0, stable disease: MR, mixad response; AD-waorse, progressive disease.

Feaiatr Blood Cancer D01 10, 10024phe
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—no risk organs at Dx. n=25 0.9040.07 —no risk organs at 2-CDA n=36 097+0.03

—~-risk organs +at Dx n=51 0562007 =-risk organ+ at 2-CDA

p<0.004
Fig. 1.

patients, There was one nsk patient whodeveloped an Epstein—Barr
wirus induced lymphoproliferative discose (LPDY following treat-
ment with 2-CdA; this patient had also received many olher
inpmumesuppressive drugs, including ctnercepd, over several years
following the 2-CdA therapy. Yery linthe sty was reponted in the
low-risk group which wniformly sarted 2-CdA ieatment with
normal peripheral blood cell counts. One low-risk patient. who
responded slowly w 2-CdA after failing fromt-line therapy, received
eight courses of 2-CdA rther than the protocal maximum of six; this
patient demonstrated o high EBY titer which was prolonged as
wssessed by semi-quamtitative PCR. although the patient remoined
climically well at 4 years from 2-CdA therapy.

DISCUSSION

LOCH muomiteses as a wide spectium of disease imvolvement friom a
simzle Ivtic Jesion in bone 1o widespread disseminated MS disease.
Disease outcome varies from spontancous resolution o rogpid

e

-
|
-
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&4

N B R R

I+

S— - F - W
o .
Rk wrgam - .
Rink argan #
Bk g -

£t
Ht

pennos
Fig. 2, Two-year survival according to nisk organ invelvement at
dingnosis and at stan of 2-CdA.

Pedintr Blood Cancer DOL 10, 1002ipbe

n=44 0.48+008
p<0.0001

Predicted 2oyear survival (2-vesr pSLUD by nisk organ mvolvement af diagnosis of LOH () and ot 2-CdA start (b,

deterioraton and death, Tn sddition, oulcomes remain poor for
patients with M5 disease that s refroctory 1o standand therapy,
patienits with chronic relapaing disease amd these with ke chronic
progressive imvolvement of Jung, liver, and contral nervons system
{CNSI 9]

The mortality for nsk patients with disseminated disesse that
does not respond 1o upfront ireatment is approximately 20% | 10—
12], Feares which predict o poor outcome melude imvolvement
and dysfunction of sk organs, that s, lung, liver, spleen, and
hematopoietic system, and Brilure o respond after 6 weeks of
therapy | 12— 14]. For patents with low-nsk chromcally reactviating
disease, survival is excellent, but there is a haghincidence ol adverse
lomg-tenm sequelae [,

Saven et al. [4] imally reported several cases with nefractory
LCH who were treated with 2-CdA; severl subseguent reports of
anecdotal cases with refractory or recurrent LOH suggested that
2-CdA showed considerabie activity [ 15-21] Although the stedies
mchude nsk patients, the magonty of patients o e seres epored
had Jow-risk LOH chamcterized by chronie, nelapsing disease.
Overll response mtes mnged from 665 [20] to 1005 [ 22]. The
report From Rodrigues-Galindo et al. [22] showing 1005 responses
mclwded six patients, ive with bow-risk discise and one with sk
disease, all of whom responded w 2-CdA with only one patient
reactivating af the time of the report. Saven and Buriun [ 16] wreaned
13 adult patients with 1-6 Gmedian of 3) courses of 2-CdA, The
overall response rate was TT% and median response duration
33 months, None of the patients had disseminated or high-risk
discase [16]. The present study mepresents the largest and only
prospective Phase 11 irial testing the use of 2-CdA in patients with
refrctory or recurnent LOH. The resulls confirm that 2-CdA has
excellem activity i patients with LOH, bt responses are not
umiform across all sk groups. The eflicacy was demonstoed 1o be
significantly bener in low-nsk patients with 62% of patients
showing NAINAD-better, 14% showing stable discase, and 8%
having a mixed responnse it the Girst response evaluation, ln patients
with risk organ involvement at the time of 2-Cd A therapy, only 22%
bBecame AD-beter while 165 hd 51 and 8% a mixed response. The
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=2 yrs at diagnosis

F CE2ETEERS

<2 yrs at diagnosis

b 12

>2 yrs old at 2-CdA start

<2 yrs old at 2-CdA start

HEIRIEREEEREEE
wa

— <2yrs =31  0.32%0.09

- >2yrs n=9  0.89%0.10

p<0.011
Fig. 3.

response correlated well with those reponted o the Titerature and
demonstrates that 2-Cd A as monotherapy has significant activity in
patients with disease in non-risk organs such as bone, but limited
activity in refrmctory risk discase. The only other factors predictive
of response (o 2-CdA in the present stody were age at 2-CdA iherapy
and the time from diagnosis o 2-CdA therapy. The response 1o
2-CdA and survival were sigmilicantly better in patients greater than
2 years of age. while the time from diagnosis to 2-CdA therapy was
also significantly different in the responding patients compared 1o
T wh Failed to respiond., This may suggest that even in the RO
group 2-Cdd works better in less aggressive disease.

Reported (oxicities of 22CdA include (minsient neutropenia.,
absolule monocytopenia and T-cell suppression. Few patients with
LOCH previously reportied appear to develop severe life-threatening
infections, despite the transient myvelosuppression and immumno-
suppression 3,13, 18], 1o the present study the magonty of infections
reported occurred inthe RO group, Only one patient in the chronie
recurrent hw-risk LCH RO= group, who hid received two more
courses of 2-CdA than was mandated in the protocol, was reported 1o
develop prolonged EBV-infection. No patient has thus far been
reported o develiop the mixed sensory and motor polynearopat by or
the nephrotoxicity desenibed i patients with AML given higher
doses of 2-CdA [21]. In addition, there were no patients on the
current stikly who were reported 10 have developed prolonged
thromboey topenia, although o patient treated ofl stsdy with seven
courses of 2-CdA was reported o have developed o plateler
trmsfusion requiremeent lasting % months, The other potential
foicity of concem s the development of second malignancies
related w prolonged immunosuppression. Inthe series by Saven and
Burian [16], one patient developed CMML with normal cyioge-
neties 38 months after 2-CdA thempy. An EBV-associated diffuse
large cell lvmphoma has been described inoa 6%year old woman
5 months after cessation of 22CdA for the reatment of macro-
plobulinemia | 23], and a stody in hiviry cell leukemia patients reated
with 2-CdA showed an observed -io- expected o of second
malignancies of 203 [24], but other studics showed oo such
association [25-27). Only ome patient in the present study was
repaorted to have developed an EBVerelmed LPD. which. in view of

FPediarr Bloend Cancer DOL 101002/ phe

N S T S S S
an

<2yrs n=21 0.3020.11

>2yrs n=21 0.65%0.11
p<0.025

Twoeyear piLl of RO patients by age a1 LCH diagnosis (a) and a0 2-CdA, sian (h),

the multiple therapies received afier 2-CdA, could not be directly
attributed to the 2-CdA therapy. Nonetheless, contimued surveil-
lance of patients with LOH treated with 2-Cd A, for the development
of late malignancies s suggested. The potential serous side effects
of 2-CdA calls for a carelul nsk-benefit evalwion i cach case,

Less common complications reponad in the lemiune but mot
identified i oour current study inelude early as well as delayed onset
of severe life-threate ning autoimmune hemolytic anemia. refroctony
o wsual therapy [28]. and severe skin msh which may be life-
threatening [29].

The Inck of immediate wxicity, the small number of patients
reported wath long-term tosicity and the responses demonstrate the
wtility of 2-CdA ns salvage thempy of low-nisk LOCH. however,
the total number of cowrses wsing the schedule and dosage in the
protoca], should be mestricted o o moximom of six. The response
rate in children with risk disease s considerably less and an
altermative strategy 1= needed for this group of patients.

The cumrently open study of the Histiocyte Society (LCH-5-
20051 for patients with refractory LOCH is investigating whether the
response rde con be improved by the addition of eylosine
arahinoside (Am-C) o 2-CdA. This strategy s based on o pilol
study of 10 patients with refrsctory LCH treated with at least
2 courses of o combination of 2-CdA (9 mgin®day times 5 days)
and Ara-C LI.Ilhinig.nn:Mu} umes 5 ckays) [3]. An interesting
ohsenvation of this study, desonbed also by Saven and Burian
| B was the sbow improvement W NAD status in sonse patients
following an initial pantial response. some without any additional
themapy,

In conclusion, the LOH-5-9% sty showed that 2-CdA is an
wctive drug i LCH but that as monotherapy it has a higher response
rate in patients with low-risk MS or MFB disease. Approximately
3Fe of nsk patients respond 10 2-CdA and e that group the
mortality from disease s low, Risk patients who Gl o respoml 1o
2-CdA, however, hove o high-risk of mortality, Other approaches,
imluding stem cell trramsplantation with non-myeloablative prep-
rative regimes, are also being lested by the Histiocvie Society in
patients whese disease fails w respond o 2-Cd A ax monotherapy or
in combination with other agents,

29



Histiocytose/ rapport 2009 — registre GEH comité histiocytose SFCE

f

Weiteman et al.

ACKNOWLEDGMENT

The wuthors would ke o scknowledge the assistance of the

physicions who registered patients on this stady, the stafl of
the Histiooyiosis data bose in Vienma, Awstria, the staff of the
Histincytosis Association of America, Pitman, New Jersey, USA
and Ashley Kaittlus, Clinical Research Assistand, the Hospital for
Sick Chilidren, Toronto, The work was supponted in part by the
Histiocytosts Association of Amenca and  (he  Histiocylosis
Associition of Canada,

REFERENCES

[

I,

Vi den Neste B, Candoen S, OFfer I, et al, Ol and new insights
inter the mechanisms of action of two nucleoside analigs active in
Iyamphoiad malignancies Fludsrabine pd cladnbine (review ). Int
J Ol 2005:27:1113-1124

Santun VM, Mimro 1), Kewrns ©, ef al. 2chlomdensyadenssine
produces a bigh mte of complete bermmologic rensission in relapsed
acute pryeloid lenkema, J Clin Oncol 1992 101 364 - 170,

. Saven A, Lemon RH, Kosty M, et al, 2-Chlorodeosyadenosine

activity in patients with untrested chronke lyiphaocytic lenkemii.
1 Clin Ol 19951 3:570-574,

- Baven A, Foon K. Pim Lo 2chlondeosyadenosine  induced

complete remissions in Langerhans Cell Histiocytosis. Ann Inbern
Mo 199;21:430-432,

. Weiteman 5, Wayne AS, Arcect B, et al. Nucleossde analoguses in

the therapy of Langerhans cell lnstiveytosis: A survey of members
of the Histiocvie Sociery and resiew of the literature, Med Pediatr
Opcol 19931476 ~481.

. Litiemark 1, Julivsson G, Cellular phamcokinetics of 2-chlom-'-

densyadenosing  nuckeotides: Companson of idennites and
conlinuous  imravenous infusion ond subcutaneous and  oral
adminstration i leukemma patiends, Clin Cancer Res |995:1:
385 M,

. Larson BA, Mick B, Speilberger BT, et al. Dose-¢xcalation trial of

cladribine using five daily intravenous infusions in patients with
advanced hemmologic malignancies. J Clin Oncol 1996;14:158-
195,

. Dann E, Anastass |, Larson RA. High dose Cladribone therapy for

chronie myelogenous beukemia in the accelerated blass phase,
T Clin Oncol 1995 161 495 -] 504,

. Houpt B, Nanduri ¥, Calevo MG, et al. Pernunent comsequence in

Lengedums cell histhocytosis patients: A pilod stady from the
Histiocyte Society Late Effects Study Group. Pediotr Blood Cancer
LI LT RS

Minkov M, Grods N, Hetger A, et ol Treatment of multisystem
Lngerhans cell histiocyiosis, Resulis of the DAL-HX 83 amd
DAL-HX M0 swdies. Klin Padsatr 000,21 2:1 39— 144,

o Lahiseh 8, Gadoer H, Ancd M, et al. A rundomized trinl of

etoporside va. vinblastine in disseminated Langerhans cell histio-
eytosis, Med Pediatr Oncol 199423107110,

. Candner H, Grois N, Arico M, et ol A mndoondzed trinl of treatment

for multsystem Langerhans” cell histioostosis. J Pedian 20001 35:
TIR-T734.

3,

. Minkov M. Geois N, Heitger A, et al. Response to initial trestment

of multisystem Langerhons Cell Histiocyiosiss An imponiant
progoestic indicator, Med Pediur Opcol 200239551 - 585,

. Anone A mullicentne retrospective survey of LOH: 348 cones

ohserved between 1953 and 1993, The French LOH Soady Growgp,
Arch Dis Child 1096;75:17-24.

- Dimopoulos MA. Theodorakis M, Kostis E. et al. Treatmend of

Longerhans cell histiocytosis with 2 chlorodeoxyadenosine. Leuk
Lymphanma 1996:25: 187 - 1 B9,

. Saven A, Burian O, Cladribine activity in adult Langerhans cell

histiveytosis, Blood 1990341254130,

. Gioh NS, MeDonald CE, Macgregor DE, @ ol Soccessful treatment

of Langerhans cell histiocytosis with 2-chlorodeos vademosine.
Respimodogy 20008 9] 04,

. Stine KC, Saylors RL, Willimas LL, et 8. 2-chorodeos yadenosine

1 2-ClA ) For the treatment of refractory of recurnent Langerhons cell
histioeytosis (LCHY in pediatric patients. Med Pediatr Oneol
1997 29: 288297

. Rohak T, Blonski 32, Kasenkeki M, et al. Cladrbine combined with

eyelophosphamide is hghly elfective in the treatment of chronic
lymphocytic leukemia. Hematal § 20023244 - 250,

Cirau 1. Ribera IM, Tormao M. et al. Results of treamment with 2-
chlowrodesxymlenosing in refractony or relapsad Langerhans cell
histioeytosis. Sudy of 9 patients. Med Clin 300051 16339 - 342,

- Krance RA, Hurwite CA, Head DR, et ol Experience with 2-

chlomdensyalenosing in previousdy untreated children with newly
diagnosed sowte myveloid leokemio and myelodysplistic diseases.
J Clim Ol 2000019 2804280 1.
Rondrigues-Galindo C, Kelly P Jeng M, et al. Treatnent of chabdren
wih Langerhans cell histiocytosis with 2-chlorodeoxyadensine.
Am | Hemagol 20026851 70— 184,

L Miesvizky R, Zhu AX. Louwie D et al. Epstein-Barr-vins-

associnbed lymiphoma after tresment of mucrogbobulinemia with
cladribine. M Engl J Med 1999341 :55- 56,

L Goodman GR, Burion C. Kozl JA, ¢t al. Extended follow up of

patients with hairy cell leukemin ofter treatment with clidribine.
1 Clin Chiveaal 200032 1K | -5tk

. Kurerock B Stromim 55, Estey E. et al. Second cancer nisk in hairy

well leukamin: Analysis of 350 patients. JClin Oneod 1997151803
{abstrct b

A WY, Klasy R, Gallagher B, et al. Second malignancies in

patients with hairy cell leukemin in British Columbia: A 20-year
expericnce. Blood 1995:92:1 [#4) fabstract),

. Cheson B, Vena DA, Bamett 1, @ al. Second maligiincies as a

wosegquence of msleoside analog thernpy for chromie Tymphiosd
leukemin. J Clin Oncol 1995 13: 2454 - 2404,

. Tetreault SA, Siven A, Delayed onset of sutoimune hemaolytic

anernin complicaning cludribine therapy for Waldenstnom macro-
ghobulinemia. Leak Lymphoma 2000:37:125- 1 34,

L Girey MR, Flanagon NG, Kelwey PR Severe skin rash in two

ermpscutive patients tresited with 2-chlorndeos vadenamine for hairy
cell Jewkemia, Clin Lab Hoemutol 2000022011 - 113,

Bernurd F, Thomas O, Bertrand Y, ¢t al. Multicentre pilist study of
2chlorodeonyadenosine and cyvtosine -amhinoside  combined
chemotheragy in refrctory Langerhans Cell histiocytosis with
haemutidogical dysfunction. Eur ] Concer 20054 1: 2682 - 2689,

30



ELSEVIER
MASSON

g e
14 M 3008
Aocepts ba o
Iy Man 009
Dienible em ligee
§ mal og

Disponible en ligne sur
=" ScienceDirect

Summary

Langerhnns. cell listioeytmis (LCH) & o multisystemic disease,
which may present with neamlogical involvement. We pepor the
ease ol g Hlmonth-oh] g with mitial liver apd skin mvolvement,
Irifin] symyptoms wene recurrend episodes of truok dysonia, lasting
appeonimately 2 momls g to the diagnesis of LEH. S brain M
abmrmality was demoostrated at initial work-up and over 7 vears o
Tallow-tgp, evcept liof o pestpeinitary ipvolvement poted after 3 veans
af fallow-ugy, These episodes of dystonia sabsided diaring the first
week of spocific LCH ohematherapy (vinddustine asd storoid),
sagpeating that they may have resulied froms hepatalgia related 1e
the histisvtic infiltration of the liver,

© 200F Elsevier Masson SAS, All righls reserved

1. Introduction

L'histiocytose i cellules de Langerhans {(HEL) cormespond sur le
plan histopathologique & une accuemulation de cellules de
Langerhans, le plus souvent organisées en granulomes au sein
de différents erganes (1], Cette maladie peut atteindre tous les
organes, notamment 'os, la peau, mais aussi le systéme
nerveux central, le fole, le poumon. Nous rapportons be cas
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Manifestations pseudoneurologiques
révelatrices d'une histioeyiose
langerhansienne

lnaugural trunk dystonia revealing Langerhans cell
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Résume

L'hestioeytse langethansienne est une maladio mobisystémiqae,
respunsabile de symptimes varés, notamment earologiques, Nows
mapporiane le cas dute Glle de 20 mois qui o prsents e
histioevioe langerhansienne avee atieinte heépatbque of culinée,
argnale par son mwde de pesdlation ses fome de manifestations
preetdaneurnlagiques & tvpe daceis dhyperonie du tnane, sppanss
s be= 2 misis prévedant be dingnostic dhisticytose, 1 n'as pas @@
trainvet e lesdnns nesimologiqees mitkalement i limagene par péso-
nansce magneticpan, o cowms dies 7 annees e suivi, en debos
e witeinte e b posthypophyse potee apris 3 ans de recul, Ces
avves o dispan e e débit dis traitement speilfique de Pliista-
oyt par vinhlastine el corticoides, suggémnt quil poavail " agis
e manifestations douknrenses reactionnelles i Finfiliration lepa-
tiiguae puar bes cellules de Langerhans,

© 2007 Elsvier Massm SAS, Tous dmoits meserves,

Mols dés : Histiocytoe langerhamienne, Dytonie, Crives d'hyper
tonie du tronc

d'une forme mutisystémique dhistiocytose chez un nourris-
son de 20 mois, originale par son mode de rewelation, Les
symptomes inftiaux &aient des mouvements anormaux du
tronc. Cette prisentation dinigue n'a jamais eté décrite dans
la Iittérature.

2. Observation

Une petite fille igée de 20 mols était admise powr des accés
paroxystiques d'hypertonie caractérisés par une attitude en
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opisthotonos (ou hyperextension) avec rotation du tronc vers
|a droite. Lors de ces épisodes, | n'était pas noté de contrac-
ture irrépressible des muscles pararachidiens, en particulier
I'enfant pouvait étre mobilisée sans que cela ne soit appa-
remment douloureux. Elle pouvait tourner la téte pour
regarder ou attraper un objet, 3 partir de cette position,
sans que cela ne semble difficile pour elle. Puis, cette attitude
cidait spontanément. Entre ces épisodes paroxystiques,
repétes plusieurs fois par jour, 'enfant reprenait son activite
de fagon tout & fait naturelle. Associés & ces accés d'hyper-
tonie, étalent notés une stagnation pondérale, une anorexle,
un febricule irrégulier et des troubles du sommeil. Ces
manifestations avaient débuté au décours d'une varicelle
bénigne. Aprés un moks d'évolution, une altération franche
de I'ttat général était apparue, associée 3 une éruption
nummulaire eczématiforme. Les examens biologigues mon-
traient un syndrome inflammatoire aves une hyperleucocy-
tose, des transaminases seriques discretement augmentecs
(2 fois la normale), des gamma GT franchement élevées 4
8 fols la normale. Limagerie cérebrale (imagerie par réso-
nance magnétique [IRM] et tomodensitométrie [TOM]) était
normale, ¥ compris |a région hypophysaire, de méme que
I"analy=e du liguide céphalorachidien. L'ensemble des explo-
rations métaboliques, dont les enzymes pancréatiques, la
radiographie pulmonaire, la scintigraphic osseuse, et le
myélogramme étaient normaus. A I'échographie abdomi-
nale, le foie ¢tait augmente de volume, de contours régulicrs,
mais d'échostructure hétérogéne, parsemé de multiples
nodules hypoéchogénes, sans anomalies des voies biliaires.
Le diagnostic d'HCL était finalement porté aprés 2 mols
d'évolution, sur la biopsie cutanée. La biopsie hépatique
maontrait une fibrose portale de type biliaire, avec une pro-
lifération ductulaire modérée dans 5o % des espaces portes,
associée a une discréte dilatation sinusoidale contenant
quelques macrophages et lymphocytes. Sur les recoupes
en régions portales et periportales, on notait des histiocytes
A noyaux ircéguliers CO1A positifs et PSwoo positifs. L'aspect
histologique du foie etait compatible avec une atteinte
débutante des voies biliaires évocatrice de cholangite sclé-
rosante,

Un traitement spécifique était entrepris comportant une
induction par vinblastine et prednisane, suivie d'un traite-
ment d'entretien par vinblastine, prednisone et mercapto-
purine pour une durée totale de 15 mois. Un traitement par
acide ursodesoxycholique était institue dans le méme temps.
Les accés d'hypertonie et 'atteinte cutanée avaient rapide-
ment régresseé dés la fin de la premiére semaing du traite-
ment dinduction. Le bilan hépatique, la numération farmule
sanguine et le syndrome inflammatoire s"étaient normalisés.
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Aprés 2 ans et demi d'évolution, une rechute ganglionnaire
et pulmonaire, assodée a un syndrome inflammatoire était
notée. LUn nowveau traitement par vinblastine et prednisone
était repris pendant 11 mois,

Trois ans et g mois aprés le début de la maladie apparaissait
un diabéte insipide, traité par desmopressine. UIRM ceré-
brale faite 6 mois plus tard révelait une lésion charnue de la
région hypothalamohypophysaire mesurant g mm de haut,
7 mm de largeur et 8,5 mm dans I"axe antéropostéricur, et
Fabsence dhypersignal de fa posthypophyse. Ascun traite-
ment spécifique de I'histiocytose n'étalt repris. LIRM céré-
brale de contrdle réalisée 6 mois plus tard montrait une
diminution nette de la lésion de la région hypothalamaoby-
pophysaire, qui avait disparu secondairement dans un délal
de 18 mais.

Apris § ans d'évolution, 'enfant présentait un pneumotho-
rax bilatéral traite par une symphyse plevrale, et une nou-
velle cure de chimiothérapie par vinblastine et corticoides
pendant 1 an, Un an aprés arét de toute chimiothérapie,
I'enfant ne présentait ascune rechute de sa maladie. Elle ne
présentait aucune anomalie neurologique, ni clinique, ni &
I'RM cerébrale, elle sulvait une scolarité normale et gardait
une insuffisance respiratolre restrictive modérée. Les tests
hipatiques étaient normaux. U'échographie et I'IRM hépati-
ques ne montraient aucun signe de cirrthose, ni d'hyperten-
sion portale, A la cholangio-IRM, etaient notées des lesions
minimes des voies biliaires compatibles, avec une cholangite
sclerosante indiquant la poursuite du traitement par acide
ursodésonycholique,

3. Discussion

L'HCL a une incidence de 4,6 sur 1 000 ooo enfants par an
chez lenfant de moins de 15 ans, avec un sex-ratio de
1,2 garcons pour 1 fille [2]. Elle se révale dans la grande
majorité des cas avant I'ige de 4 ans. Les présentations
cliniques sont variées. Des atteintes isolées et des formes
multisystémiques ont été décrites. Uatteinte osseuse est
Ia plus frequente (Bo @ go % des cas) 1], En dehors de
I'atteinte hypothalamohypophysaire, I'HCL touche le sys-
téme nerveux central (SNC) dans approximativement 4 %
des cas et le foie dans 1§ % des cas [3.4] Deux types
d'atteinte neurclogique ont été décrites [3-6]. Le 1™ type
est une atteinte tumorale correspondant i 1a présence de
granulomes histiocytaires (de lésions actives) au sein du
SMC. et tout particuliérement au niveau de laxe hypo-
thalamohypophysaire. Il se révéle par des signes d hyper-
tension intracrinienne et des signes focaux, selon la
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localisation anatomique des lésions. Ces signes et ces
lésions régressent sous traitement. Le 2% type est une
atteinte neurodégénérative qui se révéle par un syndrome
cérébelleux, une atteinte pyramidale et des atteintes plus
ou mains marguées des fonctions supéricures. L'IRM céré-
brale montre un hypersignal en Tz des noyaux dentelés,
associé a des lésions pontiques ou supratentorielles. A ce
jour, aucun traitement n'est efficace sur cette atteinte
dégiénérative.

Dans le cas rapporté ici, bes manifestations cliniques initiales
ne correspondaient pas & une atteinte neurologique connue
de I'HCL. L'absence de toute amomalie 3 I'RM cérébrale
initiale, la régression rapide des symptomes (en mains
d'une semaine) dés le début du traitement spécifique de
I"histiocytose ot Iabsence de complications neurologiques
sus-tentorielles ou cérébelleuses aprés 7 ans de recul per-
mettent dexclure une atteinte neurologique lige a 'histio-
cytose. Un syndrome paranéoplasique & l'origine de cette
symptomatologie, tel quobserv dans le cas de certaines
tumeurs selides comme le syndrome opsomyoclonique,
présente une dynamique de régression beaucoup plus lente
et n'a jamais été décrit au cours de I'HCL [7]. L'hypothése
d'une attitude antalgique secondaire a la localisation hépa-
tique initiale de la maladie ne peut étre exclue, quoique ce
type de manifestation paroxystique ne soit pas un mode de
revélation habituel d'une atteinte hépatique chez l'enfant,
notamment liée d 'HCL [8,5]. En dehors des cas d’activation
macrophagique ou de dilatation importante des voies
biliaires ou de cholangite infectieuse qui peuvent étre a
l'origine d'hépatalgie, atteinte hépatique observée au
cours de I'HCL est habituellement peu douloureuse. Dans
la littérature, il n'a pas été décrit & ce jour de pathologie
hépatique s& manifestant par un syndrome douloureux i
prisentation newrologique, ce qui rend notre observation
originale.

4. Conclusion

De trés nombreuses manifestations cliniques conduisent au
diagnostic d'HCL La survenue de crises d’hypertonie du trone
est un mode de révilation original dans cette maladie. La
négativité du bilan neurclogique, I'association 3 une atteinte
hépatique initiale, la rapidité de la disparition des symptd-
mes initiaux dés le début du traitement font évoquer 'hypo-
thése de manifestations  antalgiques réactionnelles &
Finfiltration hépatique par les cellules de Langerhans.
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Cholesteatoma Secondary to Temporal Bone
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i 2 cases, A CT scan showed o defeat in the

Dljectives: To decnbe soconskery acgquined chobess i
patiends previously wreaied for Langerhans coll histincytosis
(LCHE To focus on mislendimg sympioms suggestng LUCH
reflapse.

Patients: Thas study involved 3 patienits aged 12, 240, and 5%
months whose conditsons were diagnosad with LOH. Al 3 had
involvement of the mastoild and of the skin of ithe exiernal car
canal (EAL) a1 r!lagn:ml. '“I:g were treaded wilk denodds ancd
vinhlastine.

Interventions: Sertal computed tomographic (CT) seans and
climbeal fallmw-up,

Mapin Cutcome Mepsure: Explonvony surgery of the mastoad,
Results: aorhen recurred moall 3 patients of 24, 17, and 26
mimihs, respecively. with difficulties 1o clmscally dentify a
haole in the posterior part of the EAC, The owmhen vwan con-
sidered n sigm o o new oocarrence of LOH. keading o systemic

pmhmq-r wall of the EAC and sugpested cholbestiestomatous
imvasion of the mmtoad (2 e choloentomas and 1 precho-
lesteaionumious case). Surgery (canal wall up mastobdectomdes )
successfully removed the cholesteatoma (bilaterad & 2 coses)
aml recomstrucied the bony delect using canilage. Bhupsics
ruled ot LOH meawmence,

Conclisbod: .\'l;nlcrklary n&;ulrnlthﬂn!cnhmuillmmﬂl:hmy
deloct of the EAC) may oo in patients previoasly trested for
LOCH. Recurrence of symptoms and bone destruction on CT may
winngly suggest LOH rocurrenee. Surgery albvas renwwval ol the
cholesicatoma os well as EAC reconatrusctssm amd contml hiopsy,
Key Words: Acquired—Chibd—C halestentoma—Oompuited
tomographic scan—Estemal ear canal—Langerhans ocll
histiocytosis—Temporal bope

od Newrotod 30z 190193, 2009,

Ear involvement occurs in approximedely 15% of
patients with Langerhons cell histiocytoss (LCH) (1.2)
Climieal manifestations are poorly specific, Otorrhea
resistant 1o conventional amtthiotic treatment s one of
the most frequent signs, together with swelling of the
mastoid region, polyp formation in the external eor
canal (EAC), deafness, and vertigo (3-5).

Chaolesteatoma may be congenital or acquired (6),
Primary acguired cholésteatoma grises from retrsction
peckets located o the pars tensa or the pars flaccida,

Adidrews cocrespondonce and nepmst noguaests to Dilles Roger, MLD.,
Service o Eo-rhino-lanymgologie, Hopiml T 26 avenue du Dy
Metier, TSI Paris, France; Email: gilles.rogeri i aphp fr

This stucy was supporied by granis fom FHEC 96 AOMO630] 3027
Assistance Pablique-Hipitau de Paris, GIES Malsdie Rare 205, FHRC
2HHCHLU de Namtes, ared Histogyiose Fransce

Ioil

whereas secondary acquired cholestestoma develops
from tympanic perforstion or afler skin eptrapment
(usually afler car muma or surgery). Acquired choles-
teatoma (primary or secondary ) has never been reported
in associstion with patients previously treated for tem-
poral bore LOH.

Chalesteatoma and car involvement by LCH can both
couse otorthen (7,8) which s frequently the revealing
symplom of both disorders; in children with persistent
otorrhen, these disorders are considered mutually exclu-
sive (h-8),

We repon 3 patients with cholestestoma (2 cases of
true cholesteatoma and | of a precholestestomatons con-
ditton) acquired severnl months after treatment for
mastoid LOH, Their conditions were diagnosed afler
LOH had apparently been successfully ineated,
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The 3 patients were enmlled in the French Histio-
cytosis Registry, which, on May 1, 2008, coumed

965 patients, of whom 1537 (16.3%) had temporal bone
invalvement {2,9)

CASE REPORTS

Case No. 1

This 2-vear-old girl developed a polyurapolyvdipsic
svndome and a skin msh on the forchead and soles of
the feet in January 2000, The dignosis of LOCH was
confirmed by skin biopsy. Otorrhea revealed bilateral
granulomas in the EACs, A CT scan showed bilateral
imvolvement of the mastoids, and vinblastine prednisone
combination therapy was started. Otorrhea in the nght
ear recurmed 5 months after the end of treatment (19

ma after dingnosis), and chemotherapy was resumed in
September 2002, with more frequent vinblustine injec-
tions plus G-mercaptopurine. After an initial improse-
ment, otorrhea in the right ear recurred in Janoary
2003, A CT scan showed leswons of the mostoad, with
Iysis of the gt EAC, The dimgnosis of chemotherapy-
refractory LOH was challenged, amnd cholesieatoma was
considered. Explomtory surgery and pathological exam-
ination showed cholesteatoma and chronie inflammiatory
lesions but not LOH. The cholesteatoma filled the whole
mastoid cavity but did not extend o the attie. It was in
continuity with the marging of the EAC defect locaned
in the posterosuperior pan of the bony canal, leaving
a wide intact bony bridge between the tympanic ring
and the defect. The tympanie membrane wis nommal
The EAC was reconstructed with a cartilaginous grafl.
Chemotherapy was stopped afier surgery i Apnl 2003

c

FiG. 1. Case 2, A, Inital CT scan. Mot the destruction of the postenos wall of the bony canal. 8, A CT scan al 19 months: nobe thae
pisishent canal wall dislect (afrosw) and the masiod opaclty coused by cholostealoma. C A CT scan 1 year afler swegical memoval of
cholesteatoma and closure of the delect with a plece ol cantilage (secondarily ossilied; armow)

fJ.|r||'r_|g| & Noawraiodogy Vol 30, No. 2 Nwe
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A pew exncerbation occurred in Movember 2003, with
skin lesions, pulmonary involvement, and a lesion of the
left mastond, Tremtment with vinblustine and steroids was
resumed in January 2004 for | vear. No funther exocer-
bations occumed. The disgnosis of lefi cholesteatoma
wits established in March 2004 based on the clinical
detection ofan EAC defect filled with squamous debris,
Computed tomography confirmed the defect and showed
a left mastoid opacity. Surgical findings were identical 1o
those of the contralateral explomtion performed 1 vear
before. Lefi revision surgery was performed in October
2006, Mo residual disease wos found. In Apnil 2008, her
heanng on the right car had declined by 20 dB.

Case No, 2

This S-year-old boy was first observed in early 2001
with bilateral otorrhea and a feshy bud m the EAC not
responding to local trestments. A CT scan showed bilat-
el major lysis of the mastoids, the EACs (Fig. LA, righe
stefe), and the wegmen tympam and signs of a fstula in the
left lateral semicircular canal, Inittal hearing tests showed
a mild lefi-sided sensorineural hearing loss, associated
with bilateral conductive deafness (nir bone gaps, 40
dB). He was treated with vinblastine and predosone.
Repeat CT revealed a new mastoid opacity associated
with a defect persisting in the posterior wall of the
right EAC (Fig. 18) 5 months after the end of trestment
(17 mo afier dingnosis). The tympanic membrane was
normal, and the defeet was located posterosuperiorly in
the lnteral pan of the EAC, Surgical exploration showed
a cholesteatoma ansing from the bony defect and invad-
ing the mastowd cavity and antrum. A bridge of healthy
bone separated the delfect from the tympanic nng, The
chelesteatoma was removed, and the ossicles preserved.
The defect was reconstructed with a cartilaginous grafi
(Fig. 10 A wear lnter, he developed the same disorder
on the left ear caused by the same mechanism. The wem-
ment was identical, In November 2007, he was free of
LCH lesions, and his hearing was normal,

Case N, 3

In July 2002, this l-vear-old bov developed skin
lesions predominating on the bunock and mguinal
folds, the back, and the scalp, Biopsy confirmed the
diggnosis of LCH. The skin of both EACs was involved
at diagnosis. The CT scan result of the mastoids was
normal, and the extension workup identified no other
site. He was first treated locally with Caryolysin (Geno-
phamm, Saimt Thibaul des Vignes, Fronee) (chlommethine
chlorhydrte, a8 nitrogen mustard) for & months, but the
persistence ol otorrhea in the right car and the appearance
of o bulge in the nght ear canal revealed mastoid invol-
vement, with a Iytic aspect on CT. Vinblasti-
ne-prednisone combination therapy was started in
December 2002, tapered in March 2004, and finally
halted in October 2004, afier a total of 22 months.
Throughout the treatment period, episodes of sometimes
purulent and sometimes sehortheie car effusion persisted,
with no visible infiltmtion of the EAC. A CT sean ol the
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miztoid i September 2004 showed the disappearance of
the soft ussue lesions and of the mastoid nfiltration, but
Iysas of the posterior wall of the EAC persisted, without
bone reconstruction in this particular area, whereas all
other Iytic lestons of the temporal bone had completely
recovered. The patient had mild bilateral conductive
deafness caused by otitis media with effusion but the
cardrums were normul.

With the expenence of the 2 previous cises in mind,
an cxamination under general mesthesia was scheduled
3 months after the end of drog therapy o assess the size
of the defect and the possible presence of o cholestea-
toma. Retraction of the EAC skin within the bone
defect was found, corresponding to a precholesteatoma-
s state, without true cholesteatoma, The EAC was
reconstructed with a cartilaginous graft. Histological
examination showed mastoid granulation tissue and
osteolysis of the bony edge of the defect, without true
cholesteatoma or signs of LCH. In Junuwry 2008, the
patient was recurrence-free, but his hearing was subnor-
mal on both cars.

DISCUSSION

We report 3 new cises of LOH complicated by see-
ondary nequired cholesteatoma (2 true cases ol choles-
teatoma and | precholesteatomatous state). This outeome
had not previously been deseribed in LOCH with mastoid
involvement.

Most LOH-relited Ivtic lesions of the mastoid heal
completely, with bone repair and complete reconstitution
(410,11}

O the other hand, a bony defeer (relaed w rauma or
surgery for instance) of the posterior EAC does not
always heal spontancously and may lead o secondary
acguired cholesteatoma Formation, Our 3 patients
initially had a defect in the posternior wall of the EAC
thit did not reconstruct despite complete regression of
the LTH.

The possibility of cholesteatoma in this setting has
implications for patient management. In the three cases
described here, the reappearance or persistence of olor-
rhea wrongly pointed te a new exacerbation of LOH. One
of our 3 patients received a new course of chemotherapy
for 4 months before the corect disgnosis was made, and
treatment was prolonged in another case although there
was no documented relapse of LOH. This assumption
delaved appropriate treatment of the cholesteatoma and
led o further extension.

Owing to their superficial position at the junction of
the cartilaginous and bony parts of the EAC, these
lesions mary be missed on oloscopy, bemg masked by
the overhang of the concha and by the presence of
wax adbering tightly to the skin of the EAC in case of
LCH skin involvement, These lesions were revealed by
CT in our patients, but examination under general
anesthesia might be required, particularly in young
children,
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SECONDARY ACOUIRED CHOLESTEATOMA AND LCH

Treatment of this form of cholesteatoma s exclusively
surgical, consisting of excision associated with staged

biopsics 10 rule oul LOCH recurrence, Reconstruction of

the EAC perforation with o cartilage or bone grafl lowers
the nsk of recurrence of the invagination.

Thus, the recurrence ofclinical signs such as otorrhes in
a former LOH patient calls for CT investigations 1o search
for signs of a bone defect in the posterior wall of the
EAC and for signs of cholesteatoma. This must be asso-
ciated with a thorough examination of the EAC 0 con-

firm the perforstion of the canal and the presence of

cholesteatoma.

It thus seems reasonable o continue mdiological mon-
ioring of all mastoid locations of LCH until full recon-
struction of Iytic lesions, particularly if destruction (even
partial) of the posterior wall of the EAC is present.

CONCLUSION

When treatnng o patient for temporal bone LCH, one
should keep in mimd that otorrhea recurrence is nol
synonymous with LCH relapse but may instead be
related to secondary acquired cholesteatoma. Computed
tomopraphy and extensive clinical examination of the
posterosuperior part of the EAC are required 1o detect
a potentially masked defect associmed with cholestea-
tomit. Surgery allows removal of the cholesteatoma,
reconstruction of the EAC, amd contral biopsics,

193
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Progressive diffuse pulmonary
Langerhans cell histiocytosis
improved by cladribine
chemotherapy

Langerhans cell histiocytosis (LCH) is a
group of disorders characterised by mono-
clonal proliferation of histiocytic cells
(Langerhans cells) producing tumour-like
masses in multiple organs including the
bone, skin, lymph nodes and central nervous
system. In contrast to multiorgan LCH,
pulmonary LCH (FLCH) usually involves
only a single organ and presents as an
infiltrative lung disease. PLCH is strongly
correlated with smoking and presumably
reflects reactive Langerhans cell proliferation
triggered by some inhaled agent.' In early
cellular FLCH, Langerhans cells aggregate in
multiple small bronchiolocentric granulomas
which may Further cavitate to form inflam-
matory thick-walled cysts, usually predomi-
nating in the upper lobes. With disease
progression, PLCH may evolve towards
irreversible lung destruction by cicatricial
fibratic thin-walled cysts, respiratory insuf-
ficiency and death or lung transplantation.’

Mo treatment has hitherto proved effec-
tive in PLCH. Tumour-like LCH has been
reported to respond to cladribine (2-chloro-
deoxyadenosine),”™ a  chemotherapeutic
agent cytotoxic for lymphocyte and mono-
cyte cells. Cladribine was also observed to
have an effect in one case of tumour-like
LCH involving the lung.® One patient with
FLCH improved after multiple treatments
including cladribine, but the effect of this
agent could not be clearly established.”
Whether cladribine as a single agent is
effective in PLCH presenting as infiltrative
lung disease is currently unknown. We
report the effect of cladribine chemotherapy
in one patient with PLCH presenting as
infiltrative lung disease with progressive
lung function impairment.

A 39-year-old woman presented with dry
cough, dyspnoea class [I NYHA, fatigue and
weight loss. She had smoked 1.5 packs/day
between the ages of 25 and 27 years, then
reduced her consumption to 1 cigarette/day
and had maintained it unchanged since
then. Between the ages of 22 and 31 years
she was exposed to passive smoking while
working as a nurse in a psychiatric hospital.
Clinical examination was unremarkable.
There were no features of extrathoracic

Tharax March 20089 Vol 64 No 3
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Figure 1 [A) High-resolution computed tomography (HRCT) scan of the chest shawing

retsculonodular infiltrative kung diseass with rmultiphe solid and cavitary lung nodules. (B} Decrease in
mumber and size of lung nodules and decrease in thickness of the walls of the cawtany lesions sHer
cladnbine treatment. (G} Sustained deterioration in forced expirmony volume in 1 s (FEV, ), focced
vital capacity (FVC), total lung capacity (TLC), arterial oxygen tension (Pac;) and carbon monoxide
transfer factor [Tuco) with no beneft with prednisone 0.5 mg/kg'day for 5 months. & marked
improvement in lung volumes was observed after two cycles of cladnbine and further confimed
after the founth cycle. Paoy and Tuco also improved markedly

disease. Lung function testa were normal
except For reduced residual volume A pre
sumptive diagnosis of FLCH was made
based on a typical chest high-resolution CT
(HRCT} scan showing diffuse thick-walled
cavitary nodules (fig 1), Prednisone 05 mg'
kg/day was administered for 5 months but
her lung function worsened. Positron emis
sion tomography (PET) showed diffuse 18-
fluorodeoxyglucose. uptake limited to the
hungs. The diagnosis of FLOCH was confirmed
by surgeal lung Bopsy showing typical
cavitary  granulomas  with  abundant

Langerhans cells and no fbrosgs. In the
followdng monthe her dyspooea worsened
to class [I-111 MY HA and lung function rests
further detertoraved (Hg 1)

A treatment decision was taken based on
sustained deteroration in lung Function
predicting a poor prognoss and the active
and cellular nature of the discase suggested
by lung histopathology and PET. After
receiving informed consent from the patient,
four cycles of cladnbine were administered
at, respectively, 3, 4, 5 and 5 mg/ m' every
4 weeks, with peghlgrastim to  prevent

neutropenia.  Self-limited  gastroenteritis
and sinusitts were the only side effects
Lung volumes improved markedly (fig 1)
The HRCT scan showed reduced thicknes
of the walls of the cavitary nodules and
reduction in the size and number of nodules
{fig 1). PET showed disappearance of abnor-
mal 1B-fluorodecxyglucose uptake in the
lungs and dyspnoea improved to clas |
NYHA. Her smoking habits and exposure
had remained unchanged during the B yeans
preceding the diagnosis and over the entire
Follow-up period

We conclude that single-agent cladribine
chemotherapy might constitute a therapeu-
tic aption for PLCH presenting as infiltrative
lung disease in patients with sustained
deterioration in lung function and active
Langerhans cells proliferation, before the
occurrence of late-stage cicatricial cvstic
pulmonary disease. A clinical trial is war-
ranted to further evaluate the role of
cladribine in 'LCH
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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 a dire la rendre opérationnelle. L'interét par
rapport au systéme actuel (sous access 2003) est de rendre accessible cette base, dans les
conditions de sécurité validées par la CNIL, a plusieurs utilisateurs en méme temps et a 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 I'adulte et l'autre concerne I'évaluation des recommandations de prise en charge
thérapeutique. Nous espérons bien sur leur acceptation pour mieux pouvoir répondre a des questions
thérapeutiques et aussi disposer de moyens pour poursuivre la recherche clinique sur la maladie.

3 Les recommandations de prise en charge doivent étre validés par le conseil scientifique de la SFCE
et aussi rentrer ces recommandations dans le cadre d'un PNDS — demande faite a 'HAS.

4 La mise en place d'une banque de cellules est un des projets inclus dans les recommandations qui
font I'objet d’'un des PHRC. Ce projet repose sur un accord entre le GEH, I'association des patients et
le généthon. Le financement est assuré par I'association histiocytose france et ce projet est
opérationnel dés 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 déja rédigés a finaliser :

-Atteinte hématologique lors de xantho granulome juvénile

-Séries francaises de la maladie de gorham

-Atteinte tumorale du systéme nerveux central lors d’une histiocytose langerhansienne.
-Diabéte insipide et histoire naturelle de la maladie histiocytaire.

-Atteinte hépatique a I'adge adulte

- L’homme de cro magnon : premiére évidence d'une histiocytose langerhansienne

6) Manuscrits et études a finaliser

-Transplantations hépatiques et pulmonaires de 2000 a 2007 en France : états des lieux
-Premiers signes et délais diagnostiques dans I'histiocytose.

-Atteinte hématologique dans I'histiocytose langerhansienne chez I'enfant.

-Atteinte pulmonaire chez I'enfant.

-Atteinte thymique et médiastinale lors de I'histiocytose langerhansienne chez I'enfant.
-2 CDA-Cytosine—arabinoside (AraC) et mortalité en France dans la LCH de I'enfant.
-Mortalité en France par histiocytose

-Histiocytose langerhansienne secondaire a un vaccin.

-PET scan et atteinte neurologique (série des 27 patients).

-TDM poumon de I'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 I’adulte J Haroche

i WU T ki
i i BE FARA

i

2CDA chez l'adulte dans
I'Histiocytose Langerhansienne

GEH 2 Octobre 2009
J. Harocha

Service de médecine interna,
Groupe Hospitalior Pitié-Salpétriere

Epidémiologie

* Incidence chez l'adulte probablement 30 a 40
cas/an en France

» Prévalence estimée: 300 - 600 cas en France
Principales causes de déces a Nage adulle:

nsulfisance respitalobie chromgue
insuffisance hipatique (cholangie sclérosants) == pigueiles
complications neurclogiques (degendratives |

Dynamique de la maladie :4

+ 20 a 60 % des enfants font une rechute
+ 20 % formes localisees
+ 60 % formes multi-viscérales

+« Nombre de rechutes: jusqu'a 10
épisodes

+ Delai Diagnostic — rechute # 1 : 14 mois

Principes thérapeutiques (1)

+ Une maladie chronique

* La cible

- Accompagner la guérison pour les Tormes
localisees

- Détecter los lormes trés sévbres & court lerme
— Limiter les séquelles a long terme

Principes therapeutiques (2)
+ Involution spontanée possible...savair atlendre

» Indication & un traitement par voie locale (peau, os):
toujours.

-corticoides ou caryolysine topigue,
-infiltrations de corticoides intra-lesionnelles,

+ Indicatien par vole génarale:
- Formas mubl-viscirales: ioujours
- Formes localisees: si manace foncticnnells

» Difficultés a dvaluor I'asctivite de la matadio +ee

+ Nombreux sequelles fixees

Therapeutique - Moyens

« Le temps...

« Sevrage tabagique
« La chirurgie

« Radiotherapie: NON

Pharmacopée:
" AINS (indomaéthacine trés ellicace sur doulsurs osseuses)

Savoides

Polsons du fusoau

Anthracyclines

At matabolibes

E1 recemment Andl-THF alpha, bisphosphonates, imatinib,
halidombde. . .
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Madecine interne GHPS
*Etude  rétrospective  descriptive HL  prouvie
histolegiquement monocentrique Groupe Hospitalier
Pitié-Salpétridre antre 1991 el janvier 2008,

«Contact avec patients, familles ou médecin traitants.
Perdu de vue: n = 1cas

26 patlenis

SNFMI 2

Resultats

26 patimnis {15 hommes, 11 lemmeas)
Age median = 41,1 ans (extrémes : 10,8-84.7 ans)

Durée médiane d'évolution depuis le diagnostic = 81 ans
{axtrémes : 0,1-35,8 ans)

Age median au premier symplome = 26,6 ans (2,0-T8,8 ans)
Délal diagnostique madian de 4,6 mois (1-85,2 mols).

Treize patients dtalent fumeurs (50%:).

Raésultats
Rapartition des atteintes parmi les 26 pationts

Traitements
Abstention thérapeutique pour 5 patienis.

Alleintes n % | 14 patients (54%) onl regu des corticoides,
Os - 6in | 62ra | 11 (42%:) de Ia vinblastine,
1 a2 | 3 (12%) une radiotherapie locale,
] a 5| o1 2 (B%) une intensification thérapeutique avec autogrefie
{Pan-hypo 3 1z | de cellules souches,
iOphtalmao q 15 | A . ,
Peall : 19 I.Irr: patiente : exérése dune tumeur lrontale gauche
Digestif F] B M,
Un seul palient est decedé (3.8%) avec une atbeinte
cérebelleuse et une atieinte pulmonaire sévares.
CLADRIBINE (2-Cda) CLADRIBINE (2-Cda)

Effets secondaires (1)

Las eflels indeskabies j0F Diak requents lors du ralement par CRadeibing
GinE

- WD oAl -
wmummm-tsm jouns. nivorutle en 4 & 8
e (MO, IsTibe o TN MDoEs M)

= SurveiBance hebdomadaire de la MFS
= Prudence chez les patiams yan une imuifisance medullsin,

= NN GIRR AN ©

L i [ CRTHNARERON. P ﬂ.l1.l.|.|’:ll:.lC-D¢|MllphlilngM
L] . PO i T dieclioi oppothinlyles

= Eyre el inhection :

« Figyre chez @ majorie des pallents au cowy GU premisr mols | des
Infe<Eions avinsas se Wmm1msmhnmmlm-
Febeilon.

= s inteciions sévires ielins des phsimonsas, iAmies ofl @b
obsarvess chez T% oos patients “ —_

= [k prw LoD e s ITTETRINIE 1S Or SR THNE $08 SOCTTIRE.

Effets secondairas (2)
» Tinublen digasits - 3% des cas

P bdeeutaslees (RIS Iy M u frafimment far Clacribine

m ity e Feutopashie snsthmmeiTce
s iravaraible, § ok Secrtim

2006 SOSAIMIN. SIVMS, PGSR 1
hu-pﬁmﬂhammuum 1 el Tt agsrcssepum |
.hmm—m M moOeis 8l hreadubls 0 sgalement wie

Oecring § ot chaf 15% den patienis,

= AFTE du RS S #He B

= U sisveillangs Sl sighes g & domd =l gone
Vel R ki

= Afwrprinn de by e
= Ewtieed L prociation iU o ded B Mol silvess | aiset de ifaie et
= L evaiislle RSOttty ation o= AT e TERe T el e

erta i o [arRie du i o

= R tm!:l"‘ﬂhmﬂmwghmmmuwm“
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Plusieurs publications montrent
I'intérét du 2-CdA chez I'adulte (1)

»  Afteinvie puimanalire moles chaz 1 lemmes 39 ans, 4 cycles 2-CdA
{Lafor, Thorax 2009

+ 3 patianis aves lormes essentisllemon cutanses (dont 1 meec DI,

rédracinired su VLB #i sux wiedoiden an AC apris 1 5 4 cyclos
| Saven, Ann Intern e 1394)

= 13 path mvec | multisy Rl dams @asai phass Il
Mediane de 3 cycles, 58% AC , 17% AP. Madiane de suivi 42 mois.
1 mart
{Saven, Blood 1699

= 5 patients (dom 1 avec SHC) suivis & 1a Mayo Clinkc de 1904 &
2001, en moyenne 4 cyclea: RC chez J (dont celul avec afteinte
SHC) ot 2 RP
{Pardanani, Mayo Cie Proc 2000

2-CdA chez I'adulte (2)

+ A dune [orme puimonaies noduliine dune HL cBeZ un homme
o 66 and qul el BusS 9id MAghEE SYRIMIGUES (AD &8 Cured T
Ay, Respir bed 20007

«  Homes 35 s HL pulmonaics of Glaee, §'BgQravan apros 4
CHOP, an BC § ans apies § cycles de 2C0A su 10 Mol
(Gah Resprology 3003

+ B patienis sgés an modlane do 75 ans (683

Mullicenirique  sspagRole.  BIbEINES  MUlisyVmigUes.  avec
ameinees sivéres d oogane cher 4.

JCOA &0 2= lighe chad T pra of en P== lighe chel 1. RC obismae
chaz 2 pts, RP cher 4 pis. Neuiropenis grade > 2 (neS)
reeenbopinie = 2 (M) Pdectons (ned) dont § decas, Apeds une
madans oo sulvi de B mols (2-17 mais), 2 pes resiaiem en RC (& 12
maing, 4 on P 213 mols) ot 1 d@al svolus (4 17 mals). 3 mnmes
P o dalem, | un de malade | acin o ure aspergfiowe.

(G, M O [Bavc) 20T

Intérét du 2-CdA chez I'adulte
et I'enfant dans I'atteinte du SNC

« Benfants, 4 adulles

+ Atteintes trés disparales avec des lésions
hypaothalamo-hypophysaires, das masses
intraparenchymateuses, des lésions durales ou
des plexus choroides el dos  alleintes
atrophiques.

+ B AC radiclogiques, 4 RP. 1 décés non lie au TT
ou & I'HL

« Mals pas d'efficacité sur séquelles (DI, Panhype,
altération cognitive)

> Efficacité sur composanle lumorale ot non
neurodéganérative

{Dhall, Podistr Blood Cancer 2008)
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Actuellement en médecine interne GHPS
of pailewd ML ave sfivinies S50 of oo raild par J0TR pour siisinis
wmartig Fvslumand mslped VLK « UT, P= cuiw, s P EDL

+ | paibenis wvee T freotline WL« MEC aver consiiabic, K du TC,
wibrinte cwianie of per-aaiBe. Répomse & [FNa & Y50 Vsem mals depresslon,
perdus de vue., .

Mise e orouie 20T Apris 1™ cure, newirspenle wieie o
TP T s B

+1 padienl NI wvee albriste corvelet o prgn & el de 20000, s cur
Infecnions il T hobulindmie  prafonies ™
vz e Lo nslalie.

Conclusions (1)

Grande hétérogenéité du spectre clinique a 'age adulte

~Majorité des patients = atieinte multi-viscérale VS
atteinies specifiques d'organe (osseusas, pulmonaires).

*Prisa en charge thérapeutique adulle = enfant

o ncassite d' homogéndiser la conduite therapeutique
chez ['adulte
——= wvalider de maniére prospective le scom dactivie

*Regrouper les obsarvations el inclure dans le registre
#++, 0@ qui permatira notammani d'avoir des données sur
lees traltements ot b dovenir dos pationts
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Conclusions (2)

+ 5i traitement necessaire chez I'adulte
vinblastine + prednisone pendant 1 an

« Siformes réfractaires : 2-CdA 7

« Faut-il chez l'adulte proposer un protocole
multicentrique  randomisé  vinblastine +
prednisone pendant 1 an versus 2-CdA
(nombre de cures a préciser) ?

Merci

Julien.haroche @ pslaphp.fr
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3.1.2 Vinblastine a I’age adulte B Giroux

Traitement des histiocvtoses langerhansiennes
i adulte par vinblastineg

U'n probléme de tolérance?

Donnédes générales

4 La vinblastios constitue L pierre angulaire du traitesent
dies HL de 'enifant.
& Grande experience, pecul important, preave d'elticacite
dlames differents protocoles intemationaus
4 La prise en charge des HL de Dachalte i'est pas
skaniclardisde (s de iwnboccllr-] i dlérive des donness
obtenines chez 'enfant
4 Un protecole LOHAL association corticoides ef
vinblastine selon ke format LOHIT ¢ a #46 mis en place en
2005, non activé en France:
& i dinehinsiond ot & abeile fier led sbhebn mdeizialles
neuclagupues = de la vinblastne dam cette populiton
4 Pas de grandes sévies d adulbes trailés par oo scheéma
dhans 1a litkérature
v Ariea M gl B fourial of Chndes, 3003
= Pas d analyss privise de la ielivance

Protocele LOCH 111

¢ Emude intermationale, multicentrique et
prospective de phase [L

¢ 3 groupes:

e Groupe a2 patient de moins de 15 ans de = haat
risquies (atbernbe mulbsystimicue)

= Groupe b : pabient de moms de 15 ans de = bas
msque ~{atteinte mualtisysidmdaue maks sans atteinte
dorgane & risque)

= Cpoupe ¢ © atteinte osseuse oyltifocale of localisations
paaticulieres, adulte de 13 ans ou plus, toutes
ocalisations

Protocale LCH Il ¢

< Induction n"1:

Wirihlagtes

gl W L w v L v
wimy | | | | | |
T

ferrailes | 1 3 L 3 *
Prasbuums -
g mt T -

slnduction n®2:
# e cas de maladee toujours active
= sebon le e schwma

Protocale LOCHI ¢

& Entretien:

 Vinblastiose : G/ a2 IV {imax 10 o) loutes les 3
EEELAR ]h-'l'hluu'lt B

# Prednisone ; $0mg/m2 en 3 prises par jour pendant 5
jouwrs tousbes les 3 srmmaines

Dhirée totale du traftement @ 6 mois

Protocole LCHA1 (hors poumon)
Histiocyte Society

& Critéres d'inclusion:
- .-‘Hgv- entre 18 et 30 ans
= LCH mom pubmonaine
= Pas de TT antépwenr pour HL

& Critéres d'exclusion:

» Tragtement EmuEos pPesser anlétiens ou
biphosphontaes dans les 4 semaines pricedentes

# Croscesse
= Absence de contracephion
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& fi:u:l. e | alleinde cssense mulbifocals on l#iona
ver e aves tisauee de tm‘kﬁtﬁnullnmiulhlm ou
lésions = i rsque = poser Je SN

i lm:ulu_.nﬁ

Ve

gt ¥ v v v ¥ ¥
mee I I | I I
Sounune | 3 i iy i ~
[

BbciTimaroy e § er—"
= Fhase ol entvetion: & parts de 43
8 Mt aptopusioe Mg, w2 | | Whing mas)
Precdrsems ling k| (ol mast de 1 & [5 boutes bes 3
TEEnE
¥inklastiine nong m2 [VD {10mg mash iwutes bes 3 semaises

Draree dw traitenent | 6 mois

# Crowps - alwnbs pnltiyimuspus

L Tl”E

C s

e | |1 | |

-

Fradusinns
g g ) —-
sy s

LR S P T

= et Jenlirlens & parhs de 143
i Mlewapiopmaniee Nang, | (e mas |
Pewdemucaie Lo ‘log ) (o0 snas ) dbe 11 & 13 Scesien bet 3 sestonsres
Vinslluitiren trng2n? TV § [Denng st bt bow 3 i

Do i tvaiennenst © & MrasAp on L3 meois {Pas B

Principaux effets indésirahles
de la vinblastine

& Mo T *1||{5I|w.'r.ll|-?|.'||.;|||.'_¢_ i'L!l.'\fﬂJ.'ﬂ.'\_ﬂ
& Doulesrs mandibuslaies
 Dysphagie, ildus paalyisgue

= Convulsions

% Myelosuppression

= Alopecs

= SIADH

& Nalisées, VOIissements

% MNécTose cutanee si extravasation

o Alerte o sur fréquence des EI neurologiques
vinblastine chez I'adulte

4+ Dlonasives de M Klam

« Ny of pts, infended to treat with VBL/ PDN
(LCH Alk &

= Nrof pha. treated with VEL/PDN (LCH Al): 6

= How many of these pis, developed nevrotoxicity: 4

Description des El nenrologiques de la vinblastine
{Me Klain)
— T
A el N - ™
| gy | Mo, | 8
|y B - P e
Sim
I = |
-
Rl M S A A A A :-—'
|
[
flrem—
| pr—
T 2 & sl [res— [
' i C pes—— o
| -
o
g 'l
T [ Nae | MA N A A =]
I ] o [ ar — CE &
Y Tl [ ¥ ada e ™

But de ce travail

<+ Analvse pitrospective des observations des
patients adultes avant une HL et avant regu de la
vniblastine :
= Schdma themapeutique liline
& Do nnsdaye #f dose commles de vanblaidins
& Fecusil des effels sndsagalides cheerres
= Type ile patnais tastes

+ Elaboration d'un protocole thérapeutique chez
Fadulte en France
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Population étudide

+ Patients recensés dans La base on connus du CR
& Etude rétrospective

& Critéres d'inclusion :
# Pationts adiltes (2 18 ol an aseamen! du rastement pag
visdilastne
» Hubeeytoks lingecharisnss (HL
= Toaitement pas venblastne

Paramétres recueillis

# Critimes démographiques

% Facteurs de nsque de neuropathse:
& Duabwte shool arte e antecedenty eme raoslaes
Mhﬂ.ﬂ“hjf?c'mn. rallonavnben. TT antécismes reicod o
[ s e nnclictleripue. ATCTY el drmatiniies

% Pathologies associees:
» Innativuaece pmale dhoougque. ecplaaie soa paomle, pathologie
thronrl e Y # iitvey ATCD

¢ TT habitusl associé

% Caractensation de 'HL

Parametres recueillis concernant
le traitement par vinblastine

“
&
@
*
&
L)
&

&

date de debuat et de lin

age de debut

dose unitalve

schvima therapentiques

nombye J ingection

dose crumulie

survelllaee neurologique par EMG pendal e
tratemment

incidence sur traitement {armét défianhl, ransitowre,
espacement des mlervalles. ..}

&

-]

Tolérance de la vinblastine

Eitels secomdidies neurologiques:

* Date dle- dabut

= Signes clanaques inaciean. senahils. nevoegetatif o ban
TR LA
Crntomation pus ELIG o prmdat
Mevrette (inherrotgne le TTT Sude e prise en duasge
Frolntim
Sl

L

Eftets secondidres non nivrologiques

Nombye de pationts potentiels: 73 dont 3 patients traites
& partir de

Donmes parcellaires pour beaucoup; comrmer adresse
au oorresponudats

Dommniées préliminaires
vt | vk ATICD TT ammtad i\ﬂ e
1 | | e | s Fy— e
CE e rym—— q.l [Ty ——
1 H T BN Ty S s | L] 1 r——
o |
4 | [Foew | dmes A B
% (F | G| dee o TE [ o
L T Tismsmifibme = :3 L |
= 1
T [N | Py | i ) ENETTT
SN B | e [T e e
gty | |
el
% | | | T Fr— T2 [ o
[ | |
TG [T—r— o T | e
CTV o L 1 L
TR T R R
wvnd La VEL

Schéma thérapeutique

Age mioven de delnab | 33 ans [15:59]

de TT

Diose /mnd g/ md

Diose unitaire (mg] | 104 [83-14]

Indduction 2 patients ont ewn 2
phases d induchion
B patients ont en |
}1h.1:n~ ' imsdsction
1 pativnte 4 en ITT

Enbretian Dhageses vamahile

Dose cumubée (mg) | 196,39 [30-420]

Surveillance pas aucan

EMG
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—— e T T T —
e ——

LN i3 - - 1 Effets thérapeutiques sur I'HL
= |
T O I
C=" = 2 = | + 3 patients aver HL multisvstémique sans atteinte
cll bomd pulmonaire ont ¢ une remission compléte
w —= = |° [ [ 4 3 patients avec HL multisyvstémique et atteinte
Prg r—— [ r— — —_ — pulmonaire ont en une rémission compléte sur

= —s

ki ] les localisations extra-pulmonaires. Pas

 [e—— = — — — P

' \ | | dlefticacité sur le poumon.
| — — — :
o] 2~ 2 msrt] Pl 0 b | I lon + 3 patients sont en cours de TT

———= — e
P
|
| — = —
Perspectives

# Rl rapide d observations supplenssamers==

# Serie cotnprenant wn nemsles milent de patients ases selon le
tisdene s brena

*

Eapporie cetls suparismics
+ Tolfance
= Eifwacite
» Idovmuees partelares sdans la tevature: pa de e

Elsbovateca o un protocols therapeubique [ asdulte pour un FHEC
tatioral malBeentrigue

# Eaan partieuber peumim
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3.1.3 2 cda en monothérapie chez I'enfant C Thomas

Monothérapie par 2Cda chez
I"enfant

Caroline THOMAS
Service d'oncologie
pédintngue
CIHL e NANTES

carvline ihomas @ chu-nanies. it

2CDa

= LUtilisé en hémmologic depuis 1981
* Analogue synthétique de 2-déoxyadénosine
L3 vie intra cellulaire de 3 heures

Utilis¢ en perfusion continue ou discontinue
= O par voie sous cutanée

Dose: 0, Img/kgdjour 7 jours, ou méme dose

SUr 3 jours

* Chez Uenfunt: 4 mg/m2/ jour, ou 5.6mgfm/
jour pendant 5 jours

Toxicité du 2CDa
Extra hématologique
« Nuousées vomissements: faible incidence
(12%)
¢ Pas d alopécie
« Rashs cutanés
* Toxicité neurologique: rare, maux de tée,
constipation

Toxicité hématologique du 2CDa

Neutropénie: grade 3 ou 4 chez 20-40% des
patients pré traités

Lymphopénic+++: globale, CDS, CD4
Infections virales: herpés, VEV +++

Utilisation dans I"histiocytose
chez I'enfant.
(Stine et col, MPO, 1997)

-Aenfunts de 2.5, 1.5, 18 ons traités, Atteinte
osseuse multiple

-MNombre de cores reques: 4 6
-Excellente olérnce

-Bonne réponse au traitement

2 Cda chez I'enfant
Weitzman et col, MPO, 1990

Questionnaire aux membres de la sociéé
histioeytaine

« Etnde rétrospective

* 15 patients traités par 2 Cdu, 28 6 eveles

= Elfets secondaires: lvinphopénie, infection
HSV

Résultats: | décés précoce 4 16, 6: RC, 3:
PR, 5: NR.
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2 Cda chez "enfant

Rislrigues et col, american J hacmatol, 2002

e 6 enfants trmtés de 18 mois & Sans

¢ Toos ont regus un traitement antérieur

* Localisations: osseuse multifocale: 3, peau-
proumon-fore-rate: 1, pem: enfants

« Nombre de cures: 6 pour 5 enfants, 7 pour
un enfant

o O réponses complétes

2 Cda chez I'enfant
{ Dhall et col, Ped Blood cancer, 2007 )
« 8 enfants et quatre adultes poneurs d'une
alteinte cérébrale tumorale
¢ Doses: 3 i 13mg/m2jour, 5 jours
« Duréte: 3 mis i un an de traitement

« Réponses: 8 réponses complites, 4PR

2 Cda chez 'enfant
{ Weiteman ¢t col, Ped Blood Cancer, 20000
¢ LOH-5-98 study
« 83 patients évaluables
« 3 mg/m2jour 5 jours par mois, max 6 cungs
* Réponses:
-si atleinte organe i risgue: 22%

-si pas d’atteinte organe i risque: 62%

Expérience francaise

* |4 patienis traités:

B avee atteinte hémato: 6 Echecs

=3 atteintes cénébrle tumorale: 3 réponses
durables (recul: 12 mois, 15 mois, 5 ans)

-2 atteintes osseuses: len cours, | RO

=3 autres; 3 réponses

Garcon de 4 ans

Au total

¢ 2 Cda seul est actil dans I"histiocytose

« Efficacié démontrée dans les formes
tumorales nevrologigques, et dans les
afteintes sans alteinte des organes & risgue

Insuffisant dans les formes graves

51



Histiocytose/ rapport 2009 — registre GEH comité histiocytose SFCE

3.1.4 Reésultat du protocole 2 cda arac chez I’enfant J Donadieu

Langerhans cell histiocytosis

with haematological dysfunction
refractory to standard therapy,
can be cured by the association of
2 cda and AraC

v e v L1 bty v
§ D, § Whestmars, ©° Plipsst, ¥ Btionghs. © Gialombrion. ¥ Gomdvawe, | Boriomd,
) Mgy, 0 Bolkear, &V mnatber e, M W b, ) bt B WA, s | s
U Plasian. ¥ Terol, PO Remiagmmr. P Beasipenl. & Hobert, 01 Baries, P Tiera & Rlssie,
W5 Wil 8 Lrserpen, B Beratd sl S Dremch L0 0] shisdy prosp

Frmme pedervnss ceavien B 1T Byl §vmmguis des lisilon vissss Dlopiial Trmserss
AFTIF DR s BT e gy

Ailms

To measure the impact of 2 cda Arsc on the
survival of patients with LCH

To analysis the difficulties ansen by this
therapy used in o multicenter network and
L LL] r-nr|m~4: SOHTRE ||.'.'L'4’I“!'I'IL'“I.I;.H.FUII.‘-

DAL HX 83 90

Munlrry. MIFC 194

The rationale

= 2 ek alone: nal enough

o 2 odn and Arl”: o synergy
= HSCT is mewe difficall procedure 1o organise and
almwost pot reported as second Tine therapy
: Lraw e e s + Promsing results for the Nirst 10 patems i Bemant,
o1 | w Fuir | Casapr, 215
French survey H = The LOH 8 2005 prodocol had difficolies o enroll
908 2 ' paticnis
<l — X = Copcern about the potential toxicity of 2 cdo arac
;s i a moltcenter network
! T T ST T
e
Administrative points of view Enralmant: 11 patients
[Contimen | == | "y Feem— "
! I . - [ &
i Yo |0 |
R —] L
-1 T e M
[— e i |_
i | \
| N — - —rie ih
.- < [ 0
——r— | =T T 3
[ | e [ —— L i
[ty |
| IED m
T e e | No visibility = i
i mmals 5 ; hrmw— \Il
pre— [

52



Histiocytose/ rapport 2009 — registre GEH comité histiocytose SFCE

L0 T e s B i e e

i
I

|

e -

LR R e et T

7 ==

Methods

Exhaustive report of all coses treated in france with 2
cdu anid Arac

Hemutologheal dysfunction = trsfued patbents
Relractory @ AL worse

Sty v |99 - 2008

The Trench LUH study ;mumnpur:lun s i sy grodip
of the Trench SFOR SFCE sinee 1993

The coss have boeen collecied pnh{ml'\.‘rli sfmee 1904
and dati are moniored on slte by o dinkes] research
assieclate she 1198

Severnd sourees of information are currently ased o be
exhanstive

Therapeutic strategy

Warst linw: paticipatesn b clinica frial
VI stévsd +: X P18 or 5T

N, gl gostirar of fpasar lHr-lH v ihe st s
Mea rarhy v sch s

vl line
W SO i e ety el e
i LE Bt S T e P T

Armcviim Igeim® IV 3 oy o duy [1]-105
2k ¥ g’ IV sy 100125
Al bt i o P d * il slapied for age & seighi

Mantname lh-nﬁr -unl=lnml: 2 ol s 1.3 i ¥ s | o
wir

Foorvinall pivdonal; S0~ i
LATHS 2 il D00 = 25
LCTHY Jowes: T = i
Wi Wi i il BB T ot am i bl B siiisn

Supportive care

Always recommended

= Teams trained in acwe myeloid keukemia
AN g ment

- Positive air pression room

- Antibictics following local polickes

= Albumin periusion = Albunin level > 30grfdl
— Immunoglobulin perdusion

= [CL) if necessiry

Evaluation

Endpoints
« nmin: sctivity of the disease after the
second course (D28 1o [35)
= HS eriters : Active disease Better Worse
— LUH sctivity soone: on ohjective tool
« secondary:
~ Toxicity Death
- Long term Dillow up
- Maulntenanoe therapy
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Enrollment

* 23 patients treated in france between 1998
and 2003
= Oim the initial survey 199582003
— 14 since 2003-200%
= 2.0 patienis fSvear i a country of 60 (P
infralvivants { SO0 OO0 Birehs Avear)

o From 12 cemers (o of 34 SFCE centers)

Patients: demography
= 13 made 10 Fenmbe

s Mpe ol disgnosbsc T years (0% LY yesrs

. “'.I:l wrgags: Always @ henmtoligieal dyslanction + Rver + splivn +
skin

#  Fullsn-up perisd: LA IL08 t 8N venrs)

AHE Vrars in the 1902000 preug (b patinnts bong borm sury e
LT Vowrs b il 20800 DONEN g § 09 paincits w iih s alistbon ab sl
terms bt s Doz e Bl wipi

sRisk organs: Abamys @ hematologienl dysfunetion + liver +
spleen + skin (hemaphagoeytie syndrome)

*Score at therapy onset: 14 (7 to 20)

Dasiritsation ol the soone al 2 cda Am © onest

il

v
Cwwmn ey o

Frayemny
¥

Patient’s condition prior therapy

Karnofsky index between 20% and 30% m
the time of therapy onset for 20 patients

* Fever was present at onsel in 19 patients

One have just recovered from a candida
seplicemin

Neutrophils always < 1000/mm’

o Platelets always < 100 OO0/ mm*

Patient’s therapies prior pilot phase

+ luterval between diagnosis and 2 cda Arac
~ Before 2003: median time 106 years
— ZMLR-2008: median time 0.3 vear

= Inltial group (n=4%)
Jvdlas hifw W
» Sl nal
o haliel [T5
+ Wt [T1

+ Sinee 2003: 2eda+arac way the second fine therapy
Jiow all the petients

Compliance with the protocol

+ Nbool courses of 2 eda +Ama C
— I: =3
= two éarly sepiic deatha
+ e ALY stable o 378 and physician chikee HSCT= death
212
-4
- 43
- &1
Association drug: Anti TNF a: n=1
Ome overdose and the same patient usterval
between courses >>= 2 months

L
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Outcome — After 2 consecutives
courses
+ Evaluable 21
- AL Better |
- ALY stahle ’,
- AD worse or death 2

RESULT: LCH Activity score
BEFORE

Ko 2 cuwiirses

Wikernan sigeet-rank bt et 4]

-

23 patients
2 early toxicitkes;: septic death

on BISCT, sl of iomanily

i maper violabon | reeidoss then moe
han I menie heowcen comnesh vecach in
HESET mirvival

. 1% s evaliusble sl I oS
- = | siahle : HSCT: OK

. 18 shall aciive dhsrase beiler
s v e Zpds arec HSCTT
| o ey
2 evantin wthoss mild
14 = mdivr decaw i rvlajre = mnibn

23 patients
2 early toxicities: sepiic death

U vyl e e e | ahel i
i BSCT she sy

| majer virdation | overdoss then e
han 1 monie herseen comres | Pec
HEET mrvival

* 19 pabents dvahisble et I counas

/| stablle : HSCT: OK

IE sinll sciive dhsease beiier
| rw e - - HECT
| i 1
I pvacti stisms mild
14w mtivr dcmw i ivlaje = i miibs

|6 patients cured

Survival curve

Survival afer 2 oda Aral (in %)

e l N PSR
= _I.

4 i
o w0 3 o A

< i Py, 199 PN - —_—" -t

After the initial 2 courses

= Activity seore slow by deereased

o Nl o Dimmiied LCH sethvity fsoore < 20 was achivsed hetween 4
i s | year

= Varioss mwbvleiance e rapies when ahieyiog S AD
- Mo Ulwrapy: n=l
VLI stervhd again: nsl
~ DUda ubeawe: ned
Rrtinnic peid n=1
- LUH S 392 repinaen g 11
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Toxicity
Major events ; septic sMenrological pain: n=3
deaths =2 (ondy of 4th +Seirure n=1
lane)
Dieath afier HSCT ne=| )
sLate elMects
Dicath cring a o
meactivation n=| *ITF n=1
Comstant: sPancytopenin transicnt by
= Fever vear 5t parvovirus B19
|L.::L‘I-'1I\'II|J al beast 39 s Anemia chronic
day

parvovirus B19: |

Late sequel: | sclerosing cholangitis

Reactivations

* 4 reactivations of the disease
two mald (recovery with nunor or no
therapeutic change)
- Twio severe reactivalions
= Une kethal (bung but severe sclerosing cholangitis )

= Une controlled by a new course of 2 cda Arac

Summary

ZedasArus w AML Hke regimen changes the sutcoms of
patlents with extremely severe LOCH

High roabeity for patients in very poor condition buai
managoablke

The disease response was delayed

The rumsher of courses aml maintenance remains o be precised
Saill o poom for HSCT

[isease sctivity scone 15 very useiul to moaitor such patients
anid may be 1o adapt the momber of 2oda Are courses

The profocol is |1um|p~nhln' e o mmiliiceatne network

N g corcern abonf the dosape of 2 cda aed Aracriine

Yes, we can cure
‘refractory’
langerhans cell
histiocytosis !
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3.1.5 Présentation du projet de protocole international LCH IV

Etude LCH IV propositions

LCH-IV: Overall Concept

! LCH Registry & Classification !
MupnyET = e .

I LEH Long sim Follow o I
L feeinl

GROUP 1: MS-LCH PATIENTS

Primary end-point:
Event-free survival (EFS)

= EFS = tma hom randomizabon io 1sacieaion o dea
* Paberts wilhoul svenis are conscnsd ol Ther insh folow up e akusion
= ¥ T rull hypothess m e the rale of paBients. who s ed withoul meaciivation

ane sgual ¥ te allemative hypothess i e, Paio 6 8 Gamencs Ditween P fwo
A in larms of Pt alon s sunvsal aio

GROUP 1: MS-LCH PATIENTS

Study Design:
2x2 factorial design
Aiming to investigate 2 questions:

= Tha robe of the pradongation of thesapy (12 vs. 24 months)
* The rale of addition of continuous 6-MP (standard +/- BMP)

on the rate of patients who will sunive withoul a reactvation
(cured patients)

GROUP 1: M5-LCH PATIENTS

e —

Prospective Scon valdalion

GROUP 1: M5-LCH PATIENTS

Initial Course 1
{IC-1)

VELEmgimtiusmis | | | | | |

PRED 40 mgm” day
oy, sy rmdaion
e e

s
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GROUP 1: MS-LCH PATIENTS

Initial Course 2
{iC-1)

GROUP 1: MS-LCH PATIENTS

Continuation Therapy Arm A&

Continuation Therapy Arm D
(CT-D)

VL. & g L o

PRED & sy’ diry
1

BAP 30 mgmddey [

(CT-A)
WL A g v I I
VBL A mgretinsens | | | | | | Tllhﬂrﬂ-m a 1 i | |
e BB B ]
. - s 5 5 - : o - - [ K : s = &
GROUP 1: MS-LCH PATIENTS GROUP 1: MS-LCH PATIENTS
Continuation Therapy Arm B Continuation Therapy Arm C
(CT-B) {cT-0)
~ N
VEL & mgm’ L totes | | I | VBL 8 mg bk | i
o rin N ] (1 [ wrsrrie i B (BB | ] ]
~ il = [
i GO _/_ = i K )_ =
GROUP 1: MS-LCH PATIENTS GROUP 2

orislly inidg

* 104

“Special” SS-LCH

- MFB
» Isolated CNS RISK lesions

» |solated tumorous LCH lesions in
the CNS (mostly HPR)
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GROUP 2
“Special” S5-LCH

Primary end-point:
Event-free survival (EFS)

+ EFS = ima from randomizaiion i resctivation or death

» Palianis wihoul ovants ke consopd 51 T Ll folow ug ey alaaton

+ If tha null hypothasis. i nae. the rate of pabenis. who sursived withoul ieacivabon
are aqual I the allemalive hypofhess i tue, Thore s & dffsrencs Dotwesen T two
arma m leeme of reacty alionry boe survival rle

GROUP 2: “Special” S5-LCH

o i i e e 1

GROUP 2: “Special” SS-LCH

Initial Course 1

{G-1)
VL ampniisme | | 1 | l I
ettt b
L

GROUP 2: “Special” SS-LCH

Initial Course 2
{IC-1)

T | I | | | |

et U .L __'J o m )

Ay, ey B 3
——

GROUP 2: Special S5-LCH

Continuation Therapy Arm E
(CT-E)

VIL & mgm |« e |

L
[
]
O™

PRED 82 mgmbaay
i 15 3 e

GROUP 2: Special SS-LCH

Continuation Therapy Arm A
(CT-4)
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2rd_line Therapy for
Non-Risk LCH

Aims of the Study

=Thea role of PRECVARA-CNCR on disease
activity (Responsa)

= The impact of INDO and 6 MP/MTX on EFS

2rd_line Therapy for
Mon-Risk LCH

lu'l OTAmn o

7=l ksl The R /
= Ry __.r"m"\

CT-A= S P

Tha roéa of PRELVARR CWCH on dsoass
oWy (Rasponse)

Tha mpact of MIDO and B-MPMTX on tha
rag of patents who will sirvvawihout a
reacTvanon [ourad pasants)

2™ line Initial Therapy (SL-IT)

mea [ |0000000 0000000k covoon pessssas e

PRED oeally v ary ooy oy EOFR(/z ir 2 Wik, JONMNTE lof 2 wacks, mamgiTe 1o =
wank, 1T ior 2 Wik

Ara-C veomgmatd i v, boles or sz on dey + & of wesks 1, 4,7, 15, 12, 16, 15, 22
WOR 1.5 mpima’d mem 2omg) Ly boles om day 1 olwagks 1, 4,7, 10, 13, 16, 19,32

aRC W i =T U=
e i o=
t [ |

2rd.line Continuation
Therapy (SL-CT)

oo . | 4

me | b

N 9 v ¥ % ¥ 9 9 Y ¥ 9 VT T

I + + + + + + ]. + + + + 1
R - = E ) m E ] x I’LI wma En = o

IHDO 2y chally ccally igasini prodootion shongly racommantd)
EMF somgina'd daly oally
WITE zomgimed wesidy ocally

Eligibility Criteria for Salvage
+ Non- Responas in risk organs { A0 Insrmediake or AD wonsa)
ol waadk & or 12
+ AND Homalologic dysfunction
+ Hb= B0 g'dl or Fanshmsion dependanoy
+ [PLT = B0 Gl or raresfusion depandency
fhoth orifena hava io ba fulilled)
+ AMDVOH Livar dyshonction
+ Total protein < 55 g or substintin depandanay
+ Albumin = 26 gl ar substitsion dependancy
{at kaast ore of both critoria fuffilled)
+ ANIYOH Splanomegaly
+ =3 cm bolow tha costal margin
+ mo reduction of size comparod o the eraluation ot Ferapy start

Salvage Trial for Risk-LCH
(LCH-5-2005)
General concept

Infial Therapy
= Hodes Am-C 3 Cadl

_ AD Egtor . .
AD Flormadaie

EOmmii Cr e

« HAD

= AD

+ P

Contact s udy coondmbor
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Salvage Trial for Risk-LCH

Salvage Trial for Risk-LCH

(LCH-5-2005) (LCH-5-2005)
Continuation The rapy
Initial Therapy Block Are-CF 2-CdA
Ehassd Ehaze 2 P
e, o
A e e e o e e e e e 000000000000000000000000
R
2-Cak O O O O O |:| |:| S e s ==l =1=1=1=F=1=
L 11 1L 11 11 ] L 1 Zm'uxﬁ-rl&]'l-:fsxsu 'I'ELErlu'ﬂixl_m'f
Dy1 D2 Dmy3 Dyd4 DOmy5s  OmE ’ il e
Ehazse 3
A 500 my/m2 902 b2 mumen]] '
o R
{ i Ep Lal . M 20 My mEwee
Doase redeion i@ 18 WSCREGLEL = A
RIC-HSCT Trial for Risk-LCH
Remarque 1

Conditicning regimen

Fludaraben & = 30 mg/'m®

Melphalan 1 x 140 mg/m* C
MobCompath Sx02maks A A A A A

Lll‘c""_ } Frophylaxis of SvHD/ Be jecton from
MME day -3 f mdicated

Classification:faisabilité et pertinence

+ Probléme de choix de ‘groupes cibles’
- 2 groupes rardomisés avec 2 guostions
= Formes mutisysiemiques (50 patianss an)

- Assomont dos dames it sov ores o das Fomeees oo ravils
mondE

= Fonmes unisysémiquos dios special sfes (2 1 Bouns o8 non
ympiomatiquas]
— [Formes unisysidmiquas autres : non Rndomsds

Fartinanoe: les pationts deliament Tés sonsnas somi mélangis
dans: ke groupa ME aveo das lormas plus ndolenies

Faisabiliéc 4 grounss dans ke groupa ME: supposant s moins 300 padents

Remarque 2: choix de la
thérapeutique
« 2ansvs 1 an: aucune base rationnelle
« 6MP vs rien pour la 2 éme année:
aucune base rationnelle
« & mois vs 12 mois pour les spécials
sites? Est ce encore une guestion

Hemargue 3: critere d'évaluation

« On reste avec les crtéres "historique’
alors gue la reproductibilité est
médiocre

« Pas de définition précise des atteintes
d'organs
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Existe til une contre proposition ?
Classification

« en terme de pronostic vital, le score
gystémique différentie bien les formes
graves des autre (score > 5)

« pour toutes les autres formes cliniques:
I'enjeu = les rechutes et surtout les
séquelles

Existe t il une contre proposition ?

Thirapauioua

« Formes sévéres (score syst. = 5)
— 2oda arac vs VLB stémida en 1 ere ligna 7
« Pour toutes les formes cliniques
‘symptomatiques’
— Quastions sur le type de traitemant de

maintenance 7 VLB stéroida vs VLB 6MP
vs VLB saul 7
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3.1.6 Proposition d’un score global pour I'histiocytose de I'enfant J
Donadieu

Evaluation de la maladie

histiocytaire et proposition d’un Evaluation dans I'HL
score global
* Un besoin clinigue. ..

* Line rechute o ene progression de ls malsdie peat étre
o9l e pas e un probléme \'|.I|'I||.'|I.h‘.'

« Validation de biomargueurs !

—_

A ERE

rewtale 4 ew IL-1TA-

-

Misfioovte sosery otter Systéme de la société histiocytaire pour les
stiocyte soc "Iern: * = :
. y protocoles LCH 11 /I
Better Complete resciution |NAD [ Mg |Aucume tésion | Maladie mon active MbA_
eI ' TRETSy L T | Regression | Maladie sctive  Migux
_ |Regression  |ADbefter ! s
Intermediate |mixed mew lesions in one site, | IArermadiairs | mixts [ nsveile |I'Il-l'lm -ﬁ-:hu-
s . site et omelioration 5
MPERR - e i'-- autre
st | stable |Pas_de_changement
!?ﬂhk FWd iP\r\l progreszion Eﬁhluﬁl active  pire
Worse progression AD worse s
Défaut Proposition du groupe frangais

= Jamais validé

En parant de I'expénence des formes praves,

Panir des criteres unlises en pratagque pour changer
= Caractere nés subpcti e thérpeutigue

= Des erikres simples pon ambigos
o Caractére « pelatif = 1 Gt towpours se péférer & un

‘ : « Nedoit pas dépendse d un examen
avant... Le seore n'est pas utilizable au dépan

complémentame complexe {ou sinon valeur =)
= Score assey robuste pour supporter des avis

» Pus die nikgles poor évaloer kes organes clés :
Pas de régles pour évalver kes organes ¢l diffErenis

(hémustodogie - foie — poumaon)
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LLes variables du score

[ouleurs

Figvre

Taille foke ef rbe ot ganglion
Importance e ks surface cutande aieime
NFS ¢t Hilan bépatique et albamine
Rythme des iransfusions

Signes climigues de détredse respimboire

ﬁ.ppnﬂ minime de |"imagenie imals s disponshle peot &tre
ulilesd p

* Pondération: subjecive mmais consensuelle. .,

L oot du score: 10 de synthise o un dossier

Score détails |

— =
T [ T
s .
T mm—r T
o]
—— o= 0
S = S S—
[ e .
e - .
e e s W
jri— "
i m amn  ammn [
- W
. T ]
v '
Iy .
s S o Vi |+ e ]
T T e i
i i —— =
m—— = [
- "

Score détails 2

=] e | seinbn
b b Wit |
LT __ ]

Fom e 1 e
b s i ] o
g

[

N
=Tty
Ll

=TT T
s W
38
L Partuwer, e et —
P
i prtena v -
Pt = B0
e | P v w—— .
Fapmn di b — ] E——— — "
[a—— L R b 8
[y e "
e L D ] [
e e | — —— 1
Fom i a— [

Validation

» [ ubord les dossiers de patients avee
atteintes multiviscérales

¢ Puis les formes localisées,

= Distriburion
— Valeur pronesticue oo diagnostic

—_— T
\
B i
H B
3
Ead
i f—
r | Logrunk it g0 060
i
|
t § L] 1 B
ey e LD dagpema
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Prsinaen i § s i 1T

A Mew Climesl Soore For Diseass Aokivily
i Lameedhuns Colll Mistlooy bk

[ntérét et limites

¢ e scone existe et est publié !

= Limite dans 3 alteintes

! _.- Pean
| iaed ! e e O
; ~ Poumon
o * les séquelles
Peau
Proposition
« Lin score en 3 parties
* Chacune des parties = 0051 non afleintes
Systemique Poumon

Sequelles Os

* Seare (s

* Roore pean

= Soore pouman

= Soore sysidmigue (= la partie du score publices les
variables qui pésent ke plus dans be seore)

= Seore séquelle

De quels examens a t on besoin pour
établir un score ?

* Examen clinigue
= Biologice
- NFS
Albamménae
Bilan hépatigue
» leomogrphie
- Radiograplie pour I'os - compléer par IRM ou Scan
sclon lissu
~ Posiimen ¢ B standand Scanner
- Sywidme perveus cemtral; TRM

B e T r—
gty B pntirags e | e § e iy
vl & ¥

L[S

Lirg rurem ity assd haairs retaned qaabey of Ble afsi
B e L e,

L e

S B i P B (] by, el ¥

Os: pas de publication
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_—— # = B oathopddistes )
* | ORL

i i | - . .
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= Vi ol »

. = | didopue

L wrmy .
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Libiens LpsBorrirs, = iuies iguakirn ] TS

1 e rd iy e g
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i
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imageris - aieinws des |* | e e — >
pirlies molies | a7 i
HMaQerks - pas o albine .- F
oEs parE s oty 1* . -u

| S— e ¥
I T e v e s e i

[Pesmtianan: [
i H
| i
Poumon
¢ Symplomes: non pertinent e i e
% % - LY el S
* Luavage Broncho alveolaime @ non pertinent P rT
3 - : m ot It Fr e |
« Evaluation fonctionnelle perlatmsed it R |-- [ [
. ehifldren &l
~ Test de marche de 6 min dhugnots s o =T — L
- EFR |
3 v v 1 ! L 1 @ —
- Score de dyspiée NYHA 2 déja sequelles | s | e
* 11 peste la radiographie et le scanner = - | =

66



Histiocytose/ rapport 2009 — registre GEH comité histiocytose SFCE

14wt 9 Beelore therapy

9 december 99 after VLE cor [ gl

Sequelles
Nanduri EJC 2006

Endocrinogathie

SNC impuact sur In motricité - symplomes
cerehelloux

SNC impact =ur les fonctions cognilives
Oreille

Yeus

Poumen

Favie

st

Faisabilité

* Durée de remplissage
= Ulne foes Jes bilans dispombles
- Entre 5 et 10 selon ¢t du paticm

Conclusion

Le score embrasse toules les siltitions
potentielles

Clest un synthése de lo lindrature

Y atil un score plus simple pour une
maladie st multiforme ?
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3.1.7 Transplantations d’organes et LCH 2000-2008 : Projet de M Piram

”"””””ﬂ

PERFORMANCE RELATIVE DES
BASES DE DONNEES
EPIDEMIOLOGIQUES GENERALES
ET D'UNE BASE DE DONNEES
SPECIFIQUE COMME CELLE DU
REGISTRE DES HISTIOCYTOSES
POUR IDENTIFIER UN EVENEMENT
DE SANTE EXTREMEMENT RARE.

L'EXEMPLE DES TRANSPLANTATIONS D'ORGAME DANS
L'HISTIOCYTOSE LANGERHANSIENNE

|

HISTIOCYTOSE LANGERHANSIENNE
(HL)

O Une maladie rare
O | 44520 ~ 4,6 pour 108/ an en France

O Début de la maladie
m avant 'Age de 5 ans++
» pic dincidence pour < 1an
® puis incidence diminue avec I'age

M Firam

CHU b Blicstre

Guyol-Gounin A. Pedialr Biood Cancer 2008,

Ihe Franch Langemans Cal Hislocyog s SIUQy Sroug, ATGh (N Gk 1995

il

FORMES D'HL

O57% unifocale
029% multifocale

O14 % disséminée

- -

Foie/rate
poumon
moélle osseuse

T

Ftude rétrospective 348 cas de LH

O Atteinte hépatique 14,4 %
O Atteinte pulmonaire 12,6 %

ODont 1/3IHC et IR

O Forme pulmonaire de I'adulte jeune fumeur

Guyol-Gown A Pedair Bicod Canca 2002

The Franch Langerhans” Call Hislocylog's Sludy Srowp. Arch Dis Chifld 1996

]

O Formes graves d'atteinte pulmonaire
m Obstruction importante
= Hypoxie
= HTAP

0O Qu hépatique
m Cholangite sclérosante évoluant vers
une IH terminale

—» Transplantation d'organe

)

Transplantations d'organe

O Peu de littérature: case report +
O Etude des formes graves d'HL

O Codt élevé
O Impact élevé pour le malade
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Transplantations pulmonaires

uunllﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ

39 cas de transplantations pulmonaires
chez des adultes souffrant d'HL entre 1988

et 2003
Il

-

MNon exhaustif
Transplantations hépatiques?

Daunal & Transpisnislion 2006

n|]|]|]|l Hﬂ
ﬂ Transplantations hépatiques
O Revue de la littérature: 18 cas en 5 ans

Maendsz, Transpianiafion 1996

0182 cas d'HL entre 1987 et 1999. 36
atteintes hépatiques, 5 transplantations

Braler, Med Pedalr Oncol 2002

OBJECTIF

|

Estimation de l'incidence annuelle des

transplantations pulmonaires et hépatiques
réalisées entre 2000 et 2006 chez les patients —

enfants et adultes — atteints d'HL

]

O Histiocytose
— maladie rare

O Transplantation d'organe dans
I'histiocytose
— événement extrémement rare

Incidence?

uuullﬂﬂﬂﬂﬂm INGIDENGE

Estimation incidence d'une maladie
= Surveillance épidémiclogique
= Données de mortalité
= Registres de morbidités

S

Collecte permanente
oexhaustivité ? | Biais++
oreprésentativité ?

)
Hllﬂmm“” COMMENT FAIRE?

» Etudes exhaustives?
» Enquétes par échantillonnage?

— L

Long ++
Colt ++
Biais de non participation
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""”“ﬂﬂﬂmmﬂ UNE SOLUTION?

La méthode capture — recapture

L

Croisement de plusieurs sources dinformation issues d'une
méme population

m  Estimation du n de cas identifié par aucune des sources
»  Nombre total de cas de la maladie
»  Exhaustivité de chaque source

..uuﬂﬂﬂﬂﬂﬂ”“ LES SOURCES

O Agence de biomédecine
O La base de mortalité du CépiDc
O La base de données du PMSI

O NRCH enregistre tous les cas d'HL

1- présence, 2-absence des cas dans les sources ABCD

Croisameant et identification des cas communs
Tast dindépendance

depuis 2000
Gallsy A. Rev Epidemiol Sanie Fubiigue 2002
nnﬂlmﬂ . nuﬂﬂﬂﬂﬂ )
METHODE CAPTURE RECAPTURE FAISABILITE
A
oui non Oz 2 sources
B B 4 sources == demandes autorisations
oui mon oui non
G i D i 111 121 211 221 . . spe s
o — :1:]; :12]; :2:1; :221; O Cas et population bien définis
p— o o iz | iz |z | 2z transplantations foie ou poumon dans HL
naon xl1122 ul 222 x2122 | x22227

0O Zone geographique et péricde déterminée
France 2000 a 2006

L]

O Cas communs identifiables

identifiants communs tels que codes CIM et CCAM
et date de naissance

ml FAISABILITE

O Homogeéneité totale de capture

Mon car NRCH collige des données pédiatriques
== adultes mais prise en compte par création de
strates de probabilité de capture homogéne

T

O Objectif principal:

BUT DE L'ETUDE

= |dentification d'un événement de santé rarissime

par I'exploitation de base de données
institutionnelles et d'une base de données
spécifique

0O Objectif secondaire:
= Description des patients transplantés
= Survie aprés transplantation
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3.1.8 Registre —mise en place J Donadieu

-.! m TRk .
== T

Registre des histiocytoses

Collection nominative de données
de santé
Définitions Intéeréts
Arrélé 1995;

Un registre est déinl comme un recusi conlinu o
axhaustd do donndes nominalives intéressant un ou
plusieurs événameants de sanbé dans une population
géographiquement définke. || est constilé & des fins de
recherche épidémiclogique ot de santé pubbque, par
une équipe ayant les compélences approprides.

Particularité maladies mmes

Registra ET cohorte

« Epidémiologique descriptive &l analylique
= Incidance prévalenca
- Factaurs de risque de la maladie
« Suivre des cohortes de patients
— Masurer lmpact des soins
= Masurar lmpact des séquelles sur la qualité de vie
= Aider des projels de recherches fondamentaux -
biomarqueurs — évolution -

Criteres d’inclusion

1 Présenter I'évenament de santé concerne:
= Histiocytose langerhansienne
- Histiocytose non langarhansionng
= [Ercihen chastar
+ Romai dorfrman
= Xartho gramuioms juends
2 Aucun critére d'age
3 Cas incident et Cas prévalent
4 Note d'information el consentement
— Sauf &1 décés — lolérance pour cas prévalent

Organisation pratique

= Collecle dmlomalicrs muliscuces
- b e chrecienm erilarin of sdiies
T EA{AN
- Wgur Cmnfard - e vt EDGHE
- Poar fachile - Qb e i sson @Eacshi

~ U tass e domnéas Accesn & Wit
- Meritering M Sarkacul J Missn
- Aratyva sl o Ccortination J Denddes
Moyens iranciers
- 0 D00 f o IR i 0.4 ETP cbs scmsioring!)
Bounan BS00RoN T iory1oes hance
- Syrwrgie aesc den rotocses Bubnapeutioues of den DRAC
= Tytwarge i ched Dropstl Farhe i ins Rl fulbinfsl LEevaTre SusDimiled sl
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Comité de pilotage

* Role

= griantation

= Dhécighons pour des pricnités d'éiude

- Riégulations pour la rdalisation d'éludes
+ Composition

— L'équipe organisatrice

- Les ‘usagers’

— Le centre da rélérence

— Des sxperts — anapalh Ax et par spécialés (orfho,

endocring, neura, pneuma. Ou par maladies pour
ardhaim of rasal)

Agenda
* Lo registre oSl ouved |

+ Trowvar dos linancomants complémentaires avec un
lamps de sdcrdlamal - saisao

+ Finalisor des ravaux an cours
= Matire an place un comilé de piolage

« Organiser l& registre alin qu'il soit un lieu de stage pour
doclorant
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3.2 Session : prédisposition génétique dans la LCH

« Une maladie du systéme immunitaire
— Sporadique
— Réactionnelle a des stimuli variés comme
+ Letabac
« Unvaccin
« Des infections virales variées
« Un allo antigéne comme les antigénes maternels
— Associés plus frequemment avec des hémopathies
malignes
— Associés plus freguemment a des syndromes
malformatifs

— Parfois avec des regroupements familiaux ou
survenant dans des familles consanguines

peut-elle ne pas étre génétique ?
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3.2.1 Comment rechercher un terrain génétique dans une maladie
sporadique : I'exemple de I'encéphalite herpétique L Abel

Human Genetics of
Herpes Simplex Encephalitis

Herpes Simplex Encephalitis (HSE)

Caused by Hoipes Simplex Vinus-1
> 00 adulls saroposiive

- 17250,000 cases'yr
Incidence panks Bmas-Gyrs

TS mortaity if uniroatod
30-507% neurciogical sequailng

Pairoganesis remaing unknown

[,

Could HSE be a genetic disease?

HD

no primary immunodeficiency
o immunclogical anomaly
na genaiic opidemiclogy YES

other seloctive predispositions

no allemative hypothesis
%,

Two children with severe mycobacterial infections
...and HSE

Mycobacierial diseass
.-..\l e

I;':‘":! ...and lethal HSE
(- B

= Large genetic spldemiology survey of HSE

A genalic epidemiological survey
of childhood HSV-1 encephalitis

= Among a1otal of 85 French patients Kindrods
Figh rate ol consanguinsous lamilies (14%)
5 mivang Barpats fectiong @ 181 dogied relafvas

Humaorous other consangulnecus tamilies abroad

Strategy

HSE Cohort

Candidate Pathway

Paositional Cloning
179 patients

21 consanguineous families
IFM-a 8 Production
IFM-4Lfi Responso
Gonetic Screening

Gonome Scan
Faner Mapping
Candicale Gano
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Two patients with impaired production of
IFM-c' B, and =4 upon viral stimulation

Biood cells Fibroblasts
10— - 1
o =T
e OFr & L 3
Fia H |
e el ]
1] . L
W | 5
Lot L] L
A e

Two children with the first HSE-causing
cellular phenotype and genotype (HSET)

Consargunacus panonts (Trel-cousad)
Crgpnaling from Porigal, Gypsy

HEE at 1, 1.3, and 3.8 yo now 13 yo
HEE at Sard 17 yo, now 18 yo

Oy haaifry ang wall off all T
Seroposise for =10 vinuses inciuding CHIY and EBY
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Toll-like Receptor (TLR) induction of IFN-a/[§
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Impact of UNC-23B at the cellular leval?
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Two other patients with impalred IFNs production
upon stimulation by TLR3 ligand, Poly{l:C)
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Twao children with a second HSE-causing
collular phanotype and genotype (HSER

Hon-consanguineous parents
Originating from France

HEE o1 2 yo, now 14 yo
HEE at 1 yo. now 10 yo

Oiherwise hoalihy and well off all Tx
Saroposltive lor =10 viruses including CMVY snd EBY

e ol Boiencs,

A missense helerozygous TLAZ mutation

The aams mutation scoumed twice
Mot tound in ower 4,000 chromosomes

P5545
Mz { || CHOH
I | 1
H | i |
5 r |
ATG TAA

PS54 i highly consarved and prodicted
o be & crucial residun for dsANA binding

The TLAJ allele is null and dominant-negative

Enhanced cell death in vitro

and complementation by IFN-a
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HSE : Immunological genetic implications

UNCAIB TLAS deliclent HSE patlents present a highly salective

predisposition 1o CNS infection by HEV.1:

=TLR3 and T/&'9 are redundant for delense againsi many viruses
in natuiral conditions of inlections

—sAbsance of dissominated infecticn? [Déflorential silect obsarved
i knratinocyies and soms bood calls)

UHCRIB TLRI deliciont haalthy subpcts
-+ Incamplele clinical penetrance {same cellular phenotype)
= oflect ol age ai primary intection?
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Distribution of age at HSE onset in 85 patients

813345 8T H DTN

Age of onsel

£2% of patients had HSE before 3 years

Distribution of HSE ages atl onset cannot ba explained
by simple acquisition of primary HSV-1 infection
= Strong excess of young H5E cases (p<10r%)

~sMarrow window of high susceplibility bafore 3 years of ago

HSE : a Novel Group of Inherited Immunodeficiencies

Investigating novel childhood HSE genas
- iin the aame pativay |
at least two ofher genes

- n A genome-wide bosie;
ongoing linkage study
In consanguinecus lamiliss hap

Positional Clening
21 Consanguineous Families

Genome-Wide Linkage

Chromosome 2 Locus
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a
w i
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g 2 -
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GW SEQUENCING: Fuiure of Mendellan diseases?

Targuled capture and maisively parallel sequencing
of 12 human

100,000 s v = 50 il | 1% i e snomek] -+ Squncang o = IT N dor
-8 Huaghiap Subsects from 4 popadricn,
d it ey Figamars Shallinn §yTuitme dis B (0P uldird 5 UFHE
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Latoratory of Human Genebics of infectious Disesses

Maesalagie Péaolarrigue. INSERM LS02 Kyemiin- Blsstve
Hora Makioufi Bharn Tardies

Wradogle, B1 Vincend de Pal
Fiore Rogendsg Perme Lakon

Chrichans Moo apediares
Daniel Amaslies, Palrick Barguin, Thisiry Blase,
Cibzila Boal-Biu, Stiphane Chabited, Brights Chabrol,
Emavarusl Cheursd, Oliviss Dulsc, Philipps Eviard,
Bénadicts Heron, Leila Lararo, JAssatie Mancinl,
Jean-Michal Pedespan. Frangods Aivier, Louls Yalles
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3.2.2 Données du registre francais et de la littérature (Consanguinité /

Cas multiplex / Associations morbides) J Donadieu

Histiocytose langerhansienne
et « terrain »

Formes familiales

 Des cbservations sporadigues
= Revue de la littérature
Anico Haematologica 2007
— Concordance parmi les jumeaux vrais
- Quelques cas de regroupemenis familiaux
— Consanguinité 7

.."__
i
i

Concordarce parmm ke jemea visd 85% 1.2% panmi ks fau pmasas

Conoontance parmi les meaus val 55% 12% panr st prmess

Base de données francaises

= 1363 cas
+ 2 familles multiplex / jumeaux vrais

consanguinity

Hrally sf Conssmguiniry in Trvmiy-sne Cases of
Maned-Schitior—hristian Dessss

B n

s tummmas and Birss Rimsmss
Acta Medica Scandinavics. Vol 168, fanc. 5—46, 1960
Table [, Conmmmpminsly smmp pavencs of I
frrssmi stk Mand-Seibile- Chruniss seirais

Comaksgiing

Fatwte  Eue s

lshed  ahded  ev
lui-coamin mating, .., & 1%
Zadroanin midkag ., ® 12
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Etudes familiales

* 1 génedelaLCH : NON

« N'exclus par l'impact de plusieurs génes et
des formes multigéniques

Base de données francaises

+ 1363 cas
— Intormation emviron 200 cas
— Consanguinite 2 familles

Association morbide

» Sheils & Dover 1989
= »> aux controles

Base de données Frangaise

+ Environ 10% de pathologies associes saveéres

— Hélémgénaita
+ Hrstspung
= Walve urathme post
= Limopathis maltormmatil
+ Dalect caseux
= Arliwie chicngue |uenila
= Lysahceghalis
+ Hypertrophio dun mamibng

Pathologies associées chez les
parents

Pathologies associées chez les
parents

80



Histiocytose/ rapport 2009 — registre GEH comité histiocytose SFCE

Pathologies associées chez les

parents il
{I;:'na:‘lu ans [_: .' ) ._| . _. .'.
e LT

Pathologies associées chez les
parents

Pathologies associées chez les
parents

=T © [l

Sarcosdon)

Pathologies associées chez les
parents
Sarcoados

- O "]'. ;I '_l_"_f

Base de données

+ Donnees manguantes ou non renseignes
pour les ated familiaux

* Une ‘atmosphére’ de maladies
inflammatoires chez les parents

Cytogenétique
» Pas d'anomalie récurrente / un cas t(7 12)

» Cytogénétique constitutionnelle: 1 étude
Spappaticci BJH 2000
16 patients
0 anomalie structurale
13 anomalies type augmentation des
cassures
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Conclusion

+ Le facteur “familial

— Enwvironament

— Géndlique

En genéral: mangue dinformation et
manque de puissance des éludes

- S le plan phénolypique

- Géndalogie imprécise

= Cylogenatique / peu eludie

- HLA peut étre

Polymorphisme des cytokines et
typage HLA
= Bemnstand 76 cas/ DR B1°03
* Me Clain
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3.2.3 Physiopathologie et génes 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 wusing 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.
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3.2.4 Typage HLA et polymorphisme des géenes codants pour des
cytokines dans I'HL : Ebru Tugrul Saribeyoglu, Université
d’'IstambulTurquie

SINGLE NUCLEOTIDE
POLYMORPHISMS AND HLA SUBTYPES (il ot i Wik el of B ok vy the past
IN LCH PATIENTS few years have caf an explosion of new information

aboul the genelics of human aulosmmunity,

Ebru Tugrul Sanbeyoglu, Omer Devecioglu, Faima IIJrI:IJE;Il_‘:i;':ullagr. the ability to scan the enlire genome for common

rphisms that associate with diseasa has led to tha

Savran Oguz , Cigdem Kekik , Ayse Emel Onal, Sema Anak, wantification of numerous new risk ganes involved in
Aysegul Unuvar autoimmune phenotypes.
= Dwer the past 10 years, a plethora of inflomation concarming
Istanbul University, Istanbul School of Medicine, the influence of gene polymorphisms on cyloking expression

Department of Pediatric Hematology and Oncology has bean made avadabla in tha lileralune.
Department of Madical Biclogy
Department of Pubblic Health

T « HLA-A1,B8 DR3 haplotype has a strong
HLA system: The spesific immune response association with SLE

is initiated by the presentation of antigens,
either the body's own or foreign, bound to

HLA molecules to T lymphocytes. The HLA « HLA DR32 antigen has an association with
genes, located on the short arm of SLE
chromosome 8, represent the most « HLA B27 is associated with JRA

polmorphous section of the human genome.

« Tumour necrosis factor gene polymaorphism: a
predictive factor for the development of post-

- G}r‘[nkines_ signanng prﬂteins prl}duced hy- trEl.ncSpIElnI tjrrnphoprollfﬂ'rmlve disease.Br J
a variety of cell types. are essential for the Cancer. 2009 Sep 15:101(8):1018-27.
development and functioning of both « Tumor necrosis facior alpha -308 gena locus
innate and adaptive immune response. promoter polymorphism: an analysis of
Cytokine gene expression is tightly association with health and disease.Biochim
regulated, and aberrant expression from Biophys Acta. 2009 Mar;1752(3):163-72.
environmenial and genetic polymorphism « An allelic polymorphism within the human fumaor
has been implicated in a range of necrosis factor alpha promoter region is strongly
diseases. susceptibility to infections, and associaled with HLA A1, B8, and DR2 alleles.)

responses to treatment. Exp Med. 1993 Feb 1:177(2):557-60.
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Tumor necrosis faclor-alpha Is a commaon gengtic risk
factor for asthma, juvenile rreumatold arthrits, and
systemic lupus erythemaltosus in a Mexican pediatric
population.Hum Immunol. 2009,70{4):251-6

THF biock haplotypes associated with conserved
MHC haplotypes in European, Asian and Australian
Aboriginal donors. Tissue Antigens, 2008,74(1):57-61.
Implications of cytoking gene polymorphisms on the
orchestration of the immune response: lessons
leamed from oral diseases. Cylokine Growth Factor
Rev. 2009;20{3):223-32.

Recant advances in the genatics of autoimmune
disease. Annu Rev Immunol. 2009:27:363-91.

L L R R
proinflammatory cyloking

panalic aleraiions in the THF o lbous ane known 1o ba irvolned in high
THF a production

gonatic pasocmtions: canabral malana, mshmarsess, sopss, chionic
wiral infections, S E. A, primary scleroaing cholangilis. AEima, alacg
doaaseEs

Treatmant strategyant! THF alpha (hompy

IL-BGC{-174)

P lammcery

na corrolabon with ILE <174 G/C gonotype and secrated L -6 levois
IL10 GoA (- 1082y, T/C (818, &C (502

Inhibitis th peoducton of proinflammalony cylokinas. (antsrfiamadory)
IL-10 £ SLE, Asthma

SNP resalts innoased secretian of IL-10

IFN y AT (<874}

i produced by affecior T and naturad kiler calis and #s vital for host
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proilammaiony

TGF-f1 (CT codon 10, &G oodon 25)
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The role of different polymorphisms in
cylokines and HLA types as probable
susceptibility factors for LCH have been
axplored in the present study. The aim of the
study was lo determine of HLA types and
different cytokine polymaorphisms in LCH
patients and to search for a prognostic
correlation.

A lotal of 19 LCH patients {14 male. 5 lemake) and 52 (33
make, 12 female) age matched healthy donors wers
inchuded in this s

HLA and cytokina l‘rpmgwmamncﬁnad at the
Dﬂparhnantullnﬁ edical Bio , Istanbul School of
Madicime, which is 1o perform clinical tissus
and HLA typing by the European Federation of
Immunogenatics (EFI)

Cytokine ganotypes were delermined using PCR-S5P
method by a commercially available kit {One lambda,
Inc., Canoga Park, CA, USA) thal contained sequence
spacific primers to daterming the following
polymorphisms; THF-a (<308 G/A), TGF-B1 (GT codon
10, GG codon 25), IL10 {-1082 QA -B19 TIC, -5a2
AC), L6 (174 G/C), and IFN-5 (+874 AT) .

Median age of LCH patients was 8 years
(range: 4 - 16 years; mean age. 7.63 + 2.89),
All patients were classified and treated
according the LCH study group criteria.

Six patients were LCH |, six were LCH Il and
seven were LCH lIl. Age did not differ in LCH
subgroups (Kruskal Wallis ¥2:3.10, p:0.21).

86



Histiocytose/ rapport 2009 — registre GEH comité histiocytose SFCE

ol {3 fn oo [ e ol s (o e o :ﬁli!
i
H

A |2 |3
ganﬁﬂ
HAS | I AR
LECHIA

des [& (5 |9
CLENLE L

W Tl i

5

e
d
i

iy

H
n
H

i

ddids

AE[E

hiﬂ!lfiiiﬂgi

ENRRURR NORRRN BhhRbb

FERRRER|I FRRERR a:nrr:

tRRRRAN] BABhin bkl
F
F

EEEEREE EEIIF!
A REREEE| BEERES s|n'

R

HLA A2, B8, DR3 (2 : 1538, p=<0.001%2 : 4.25,
p<0.04; 2 : 5.40, p<0.02. respectively) sublypes
were less frequent in the patient population,
while patient population had more frequently A3
[x2 : 4.36, p<0.04),

Has the haplotype HLA A2, B8, DR3 a protective
effecl?????

A3 genotype increasing the subsibility 7777

A plebo potpmorphemm mTthe Fe e fimor necross Sacior Ay Dromoler

P (8 BTy ALAOaaT walt HLA AT, BE At DA awdes
 Exp Mexd 1093 Fab 1,1 FT(TL 55780

Wigor A3 _h pie . Peorgf £ of Qeneist FS i ghiv -_~ e LB Dhe® Oy
Interestingly the patlan! population did not express
CWig.

» The genotype TGF-B1 (G/C) was
significantly over-expressed in the patient
group, while TGF-B1 (G/G) was lower
expressed in the patient population
(p=<=0.001).

+ Antiinflamatory cytokin secretion low???

* In terms of HLA sublypes and cytokine
polymorhisms, a correlation between LCH
subtypes and disease outcome could not
be demonstrated as the patient population
was too small. Relaps and reactivation
rate and HLA subtypes, cytokine
polymorphisms were also not significantly
different,

Genetic factors play an important role in the
development and process of
immunopathological diseases.

Certain gene polymorhisms act as risk or as
protective factors.

Several studies have demonstrated that
cytokine gene polmorphisims are correlated
with susceptibility to, or protection from,
disease development.
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3.2.5 Modele animal. Le chien bouvier bernois — C André Rennes

Apports du modéle canin a l'identification de génes en oncologie humaine: exemple de I'histiocytose
maligne chez le Bouvier Bernois
Catherine André', Jean Donadieu®, Mathieu Le Gallo', Benoit Hédan®, Patrick Devauchelle®,Clotilde

de Brito*, Jérome Abadie®

'UMR 6061 CNRS, Génétique et Développement, Université de Rennesl, Rennes, France
2 Service d’Hémato-Oncologie pédiatrique, Hopital Trousseau, Paris 12eme, France

% Centre Anticancéreux Vétérinaire, Ecole Nationale Vétérinaire d'Alfort, France.

“ Unité d’Anatomie Pathologique, Ecole Nationale Vétérinaire de Nantes, France

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

L'intérét et l'originalité du chien pour identifier les bases moléculaires de maladies humaines
complexes, tiennent a sa structure génétique: une seule espéce, répartie en plus de 350 races, se
comportant chacune comme un isolat génétique.
La pathologie comparée chez le chien et 'THomme montre que des mémes entités clinigues sont
diagnostiquées, mais surtout qu’elles sont spécifiques de races. En effet, chaque race canine,
homogeéne sur le plan phénotypique et génotypique se comporte comme un isolat génétique a cause
d’effets fondateurs forts, dus a la sélection « non naturelle » des races canines. Face a la difficulté
chez I'Homme de recruter des familles informatives ou suffisamment de cas et de contréles pour les
études génétiques, le chien offre une alternative intéressante. Par exemple, chez le Bouvier Bernois,
différentes formes d'histiocytoses sont diagnostiquées et ségrégent avec de fortes fréquences :
histiocytoses réactionnelles, correspondant a des dérégulations immunitaires, histiocytoses malignes
(sarcome histiocytaire) représentant un excellent modéle pour les sarcomes histiocytaires chez
'Homme.

Nous présentons les résultats obtenus sur le sarcome histiocytaire, une forme de cancer trés
agressif des histiocytes. Ce cancer ségrége de fagon spécifique et avec une incidence de I'ordre de
20% dans la race Bouvier Bernois. Nous avons collecté plus de 800 prélevements d’ADN de Bouviers
Bernois d’effectif francgais, une famille de 300 chiens comportant 200 chiens atteints a permis de
proposer un mode de transmission héréditaire oligogénique. Nous présenterons les résultats de
I'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 particulierement élevées
(lymphomes, mastocytomes et mélanomes), sont également en cours d'étude sur le plan de la
prédisposition génétique. En fait, cancers hématopoiétiques, tumeurs mammaires, mélanomes,
ostéosarcomes, gliomes, ... présentent des caractéristiques, cliniques, histologiques et de réponses
aux traitements comparables entre 'Homme et le chien. Ces cancers ségrégent souvent de facon
héréditaire avec des spécificités raciales fortes, des fréquences élevées et surtout sont spontanés, ce

qui fait du chien un modéle unique, de la prédisposition génétique a I'étude de nouvelles thérapies.
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3.2.6 Rétrovirus et histiocytose

E Jeziorski

Les retrovirus en pathologie humaine et
histiocytose Langerhansienne

Réunion GEH 2/10/2009
Hopital Trousseau
E Jeziorski, V Courgnaud, M Sithon

Les Retrovirus

« Agents infecticux viraux caractérisés par :
= ARN simple-brin diploide
— Reverse Transcriptase
= ADN proviral intégre
* Constitués
= ARN dimitre simpie brin
- Core
= Capside
— Enveloppe externg
= Protéine transmambranaire

Vertebates Retroviruses (gag-pol)

The Retrovividae family

L Fovaingehes
ek rireriras e bl sl v e, ALY BV,
Revaaivesiva VY, MY, b fiiets dTsares .0
NI

| ITTLY, movion NTLY, B AL ¥}
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Génome et cycle

* Géhome retrovirnug = .
- TR i e &
~ Gag/PolfTny e

Cycle retroviral a—
= Entrée du vires : S0 receptewr
= AT ARMaADN
— imbépration ADN
— Actreatian Cefl

- g A = Tramscription
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Les retrovirus endogenes

* ADN proviral intégré dans le génome Hurmain cellules

geErminales

* On considére que 42% du génome est constitué de

rétro-dléments

* Le plus souvent éléments défectifs

- Gaf, pol+++
— Rarement eny avec OAF & ouvert »

« Role évolutif dintégration de nouvedu géne ;

— Synicitin

* Pathologie

= HERV-E cacingme rénaux? [ 1. Chn, invear, 118:1099-1109)

= Imligus en pathologic tumarales ot auto-immungs mais
CONIroVErRisr+e
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ClassHizanion of TENA0e-babie slsmenty
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Les recombinaisons

* La génétigue des rétrovirus est complexe.
* Ont une capacité de recombinaison
importante
* Avec des retrovirus
= Endogénes
— Exogenes
* Une recombinaison d'un virus exogéne et
endogéne va dépendre de I'hote

W e P

Pathologie humaine

* Principalement HIV et HTLV
= HIV atteinte du 51

* HTLV endémique en
Asiefocéane/afrique
= Lymphomes T en asie

= HAM TSP jassouted myslopatiiiropics
it pataparesh)

= Cas clinigues : lymphome cutané
T

ey Acad Deuiod 2000 44 5059

apparemment exclus copsd o e

Retrovirus Emergent humain

* XMRV (Xenotropic Murine Leukemia Viruses)

* Deécouverte récente par Viroship en 2006 sur
tissus de prostate, virus trés proche du virus
murin MLV

[Mheratfication of & nowl MO B @OV Tamon of steety homongon dor LG
B e Pl Fptag D00 #23}

* Retrouve dans des tissus de tumeur de
prostate mais pas de rale pathologique
démantré a ce jour

*  Les retrovious ot un impac |nﬁ-u-'|4u|'| i e monde wetérinaire
i

& Responiabies de pombreutes malsiess § connolalan

= Arteintes proches I'HL

Pathologies animales

[50% owins VAN, virus Yisna

Pebmia oy CarcinG femmundlogigus neurolog ipus
= AT

= lpusones

= Frpephalites malsdess digéngsalive

= Arihiltes

— Preumopathies inberslitielles VR, FIV Feling iImmenodeliciency
Winusp
= Lisions grarsilomabruses
+ Lagini infomes per BLY
(Eoa Pl [Frahal 1F974404) 1o 44 |
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Pourquoi retrovirus et HL

* Epidemiologique
— Dhstribution sporadique
— Cad familisux compatibles
= Mode evalutil
= Thiéworke infectieuse et post infecticuse
— Farmes spontangment résohuthes
= Atteinto jeunes enfants
= Les champs d atteintes de rétrovirus recoupent céux
de I'HL
— St mmmunnaiie [HIV)
= Himatologie [HTLY]
= Meurologigue [HTLY]

Méthodologie de recherche

* Difficulté d'étude des rétrovirus du fait de la
présence des rétrovirus endogenes
= Approche utilisant la protéine d'entrée du virus
— Proteines trandmembranames de surface
= Liaisan du réceplowr
= Zone hypervariable entourée de domaines constants
gu'on utilse pour définir des amorges

= Pormot tetrouver virug proches el enveloppe d'un
Wirus recombanant

Meéthodologie de recherche

Critéres de selection des retrovirus :
= Rapports de prédation
= Transmission par ingestion de lait

Virus selectionneés (reconnaissance d'un récepteur
& humain =)

— BLV virus leucémie bovine

— FELV Virus leucémies félines

— XMRY

— PERV retrovirus endogene porcin
— PTLV primate T Cell leukemia wirus

Autres approches

* Séguencage haut débit :

= séquengage de tout le génome, soustraction du
génome attendu

— Analyse du reste et comparaison 4 bangue de
données

= Colt++++

* Viroship puce ADN/ARN couvrant génomes
viraux

* Etude activité RT

Conclusion

Dans I'hypothése infectieuse les retrovirus
sant une hypothése a envisager
Le nombre de retrovirus infectant I"homme et

les pathologies engendrées est amené a
evoluer

Intérét des modéles animaux (chien)
Mouvelles technigques : séquengage haut débit

91



Histiocytose/ rapport 2009 — registre GEH comité histiocytose SFCE

3.2.7 Projet GENE HISTIOCYTOSE
Organisation — base légale — calendrier

GENE HISTIO

Point de depart

+ Actuellement environ 100 patients
prélevés / 3 familles

+ 90 prelevements sont au King's college
lendres

Les objectifs

+ Constituer une collection de prélevements
biologiques familiaux en lien avec des
données généalogiques et phénotypiques

« Avoir suffisamment de prélévements pour
autoriser limplication de plusieurs équipes
de recherches

Type de prélevements

« Patient
— Lignée B et ADN non hémalopalélique
comme des caellules jugales
— Caryotype constifutionnel pour rechercher des
rearrangements equilibres
—HLA ?
« Familles (fratries et parents)
- Extraction ADMN
—HLA ?

Modalités

+ Une consultation dédiée
+ Hors des soins

+ |déalement aprés la fin d'un traitement
chimiothérapeutique ou corticoides
+ Entre 2 et 4 rendez vous par semaineg

Aspect réglementaire

« Genethon = collection de tissus déclarés
« Consentement — doil mentionner l'arigine
géographique &t l'inclusion dans le registre

Aspect Financier
» L'association Histiocytose France prend
en charge les frais de la collecle et des
lignées
* Le temps médical et les examens
standards doivent &lre pris en charge par
les équipes participantes
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Aller vers 'étape 2:

Exploitation de I'échantillon
Appel d'offres ou approche de consortium

Valorisation de l'investissement associatif

A partir de combien de familles incluses ?
100 ? 300 ? 1000 ?
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4 Registre Francais 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: O Histologique
O Clinique et radiologie

INCLUSION DANS UN ESSAI THERAPEUTIQUE : oui O non QO

DATE D’ENTREE DANS LE REGISTRE :

Signature du Médecin

Joindre une copie du consentement diment 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 Francais des patients porteurs d’Histiocytose
et I'informatisation des données.
Afin d'évaluer a la fois I'incidence des nouveaux cas en France et aussi d'évaluer le devenir a 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 I'ensemble des patients
présentant un tel diagnostic. Les objectifs de cet enregistrement sont de surveiller a I'échelle nationale
le taux d'apparition de la maladie, et aussi d'évaluer d’'une fagon rigoureuse I'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 a la pratique habituelle dans ces maladies. Le registre se propose de
recueillir régulierement aupres de vous ou de votre médecin traitant les données médicales vous
concernant, ainsi que des données de qualité de vie en particulier I'insertion professionnelle pour
mesurer I'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 particuliere de la maladie. Cette collaboration n’entraine, pour vous, aucun prélévement
supplémentaire par rapport a la pratique habituelle. Si des prélévements tissulaires ou a visée de
recherche sont effectués, ils doivent avoir été autorisés par un consentement spécifique.

Ainsi, il N’y a pas de contrainte particuliére liée a la participation au registre, puisque le suivi sera celui
habituellement recommandé.

Vous pouvez accéder directement ou par I'intermédiaire d’'un médecin de votre choix a I'ensemble de
vos données médicales en application des dispositions de l'article L 1111-7 du Code de la Santé
Publique.

Vous étes libres d’accepter ou de refuser de participer a 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 I'objet
d’une autorisation de la CNIL et du Comité consultatif sur le traitement de I'information en matiére 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'acces,
de rectification ou de retrait auprés du médecin en charge de vos soins ou auprés du centre
coordinateur du registre qui est situé dans le centre de référence des histiocytoses, service d’hémato
oncologie pédiatrique, hdpital Trousseau, Paris 12 éme.

Les informations médicales confidentielles pourront étre 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 I'objet de publications scientifiques qui ne feront apparaitre
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 étre transférées a la base de données européenne des histiocytoses,
dans le cadre du projet EURO HISTIO NET.
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Consentement de participation au registre Francais des patients porteurs d’'une histiocytose
(adultes)

[T =T TN (1S o 1= () PSR accepte librement et
volontairement que les données de santé me concernant soient adressées de fagon confidentielle au
centre coordinateur du registre des Histiocytoses et puissent faire I'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 francais des histiocytoses* m'a été
remise. Les données recueillies demeureront strictement confidentielles. Elles ne pourront étre
consultées que par I'équipe coordinatrice du registre, les personnes diiment mandatées pour des
recherches éventuelles et le responsable médical qui s’occupe de mes soins. J'accepte également
gue les informations médicales me concernant puissent, une fois rendues anonymes, étre transférées
a la base de données européennes, dénommée Euro Histio Net.

Je suis informé de mon droit de refuser de participer a cet enregistrement d’information ou de retirer
mon consentement a tout moment sans encourir aucune responsabilité et cela quelles que soient mes
raisons. Le fait de ne plus participer a ce registre ne portera pas atteinte a mes relations avec I'équipe
médicale qui me prend en charge, ni a la qualité des soins qui me seront donnés.

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

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

Signature du patient :

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

I'informerai de toute modification qui pourrait survenir.

Nom du médecin / adresse ou Tampon :

Signature du médecin :

* Registre des histiocytoses Service d’hémato oncologie pédiatrique Hopital Trousseau 26 avenue du
Dr Netter 75012 Paris

97



Histiocytose/ rapport 2009 — registre GEH comité histiocytose SFCE

Information aux parents — ou au responsable Iégal - concernant le registre Francais des
patients porteurs d'Histiocytose et I'informatisation des données.
Afin d'évaluer a la fois I'incidence des nouveaux cas en France et aussi d'évaluer le devenir a 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 I'ensemble des
patients présentant un tel diagnostic. Les objectifs de cet enregistrement sont de surveiller a I'échelle
nationale le taux d’apparition de la maladie et aussi d’évaluer d’'une fagon rigoureuse I'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 a la pratique habituelle dans ces maladies. Le registre se
propose de recueillir régulierement auprés de vous ou de votre médecin traitant les données
médicales concernant votre enfant, ainsi que des données de qualité de vie en particulier I'insertion
scolaire pour mesurer I'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 particuliere de la maladie. Cette collaboration n’entraine, pour votre enfant, aucun
prélevement supplémentaire par rapport a la pratique habituelle. Si des prélévements tissulaires ou a
visée de recherche sont effectués, ils doivent avoir été autorisés par un consentement spécifique.
Ainsi, il n'y a pas de contrainte particuliere liée a la participation au registre, puisque le suivi sera celui
habituellement recommandé.

Vous pouvez accéder directement ou par I'intermédiaire d’un médecin de votre choix a I'ensemble des
données médicales de votre enfant en application des dispositions de l'article L 1111-7 du Code de la
Santé Publique.

Vous étes libres d’accepter ou de refuser de participer a 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 I'objet d’'une autorisation de la CNIL et du Comité consultatif sur le traitement de I'information en
matieére 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'acces,
de rectification ou de retrait auprés du médecin en charge de votre enfant ou auprés du centre
coordinateur du registre qui est situé dans le centre de référence des histiocytoses, service d’hémato
oncologie pédiatrique, hopital Trousseau, Paris 12 éme.

Les informations médicales confidentielles pourront étre 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 I'objet de publications scientifiques qui ne feront apparaitre
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 étre transférées a 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 Francais des patients porteurs
d’histiocytose

NOUS, SOUSSIGNES........cvvveeeiiiiieeesiiiiieeessniineeaeans (meére et pére, tuteur ou responsable Iégal de I'enfant)
responsable de lenfant...............ccccooeeeen. acceptons librement et volontairement que les
informations concernant la santé de notre enfant soient transmises au registre des francais des
histiocytoses. et puissent faire I'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 francais des histiocytoses* nous a été
remise.

Les données recueillies demeureront strictement confidentielles. Elles ne pourront étre consultées que
par I'équipe coordinatrice du registre, les personnes diment 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, étre transférées a 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 a toutes nos questions.

Nous sommes informés de notre droit de refuser que notre enfant participe a cet enregistrement
d’information ou de retirer notre consentement a tout moment, sans encourir aucune responsabilité, et
cela quelles que soient nos raisons. Le fait de ne plus participer a ce registre ne portera pas atteinte a
nos relations avec I'équipe médicale qui prend en charge notre enfant, ni a la qualité des soins qui
sera donnée a notre enfant.

Le droit d’acces et de rectification prévu par la loi « Informatique et Liberté » s’exerce a tout moment
auprés des responsables du registre* (article 40-1 de la loi modifié du 6 janvier 1978).

Signature des parents, des titulaires de I'autorité parentale, ou du tuteur ou du représentant légal de
I'enfant

Mere : Pére :

Faita: le :

signature de I'enfant :

J'ai expliqué aux parents la nature de cette étude. J'ai répondu a 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 Hdpital 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 a ce rapport, de méme que les abstracts et communications
orales faites par I'équipe francaise a l'occasion de la réunion de la société
histiocytaire de septembre 2009 a Bilbao.

L'ensemble des interventions faites a lI'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 I'état de santé des patients souffrant d’histiocytose. Le registre national
offre la possibilité d’obtenir une vision nationale de I'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 a
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 dela 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 sporadigue.
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