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Une maladie trés rare et une
maladie de systéme

• L’accés aux soins dépends des signes d’appel
• les regards sur la maladie sont pluriels

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

Un registre national
Un centre de référence



• Histiocytes /// Macrophages /// cellules
dendritiques

• Histiocytoses : pathologie du système
histiocytaires
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Les histiocytoses
• Maladie proliférative ///// Clonale

– Leucémie aigue monoblastique (LAM 5)
– Leucémie myélo monocytaire (adulte ou enfant)
– Sarcome histiocytaire
– Lymphome à cellules de Langerhans ou à cellules interdigitées

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

• Maladie de Gaucher / Nieman Pick /sphingomyelinase

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

macrophagiques
• Les histiocytoses post infectieuses: mycobactéries, Whipple, Gale,

adénite dermatopathiques…

– « Histiocytoses »
• Histiocytoses à cellules de langerhans
• Histiocytoses non langerhansienne

– Histiocytose sinusale (M de Rosai Dorfman)
– Xantho granulome juvénile
– Maladie d’Erdheim Chester



Histogramme selon age et sexe
n=348

Age médian: 35 mois (CI95 %: 31 - 41 mois)

% garçon: 57 %
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Les enjeux d’un travail collaboratif

• Aide au diagnostic

• Décision thérapeutique
– Eliminer les pratiques dangereuses (Radiothérapie

+++ mais aussi caractère inutile de nombreux
examens complémentaires)

– Adopter des thérapeutiques de première intention à
la fois peu couteuse et efficace 9 fois sur 10

– Réserver les thérapeutiques couteuses aux rares
formes sévères

• Participer à des projets de recherche



Nosologie - Historique

Hand Schuller Christian Letterer Siwe - Abt

Granulome à éosinophile Hashimoto Prizker

Forme cutanéo pulmonaire de Julien Marie

Histiocytose
à
Cellules de
Langerhans



Peau
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Systèmique 15%
hémato
Foie
Rate
ganglions

Os
80%

Poumon
12%

Hypophyse 25%
Systéme nerveux central 5%





Distribution
anatomique des
lésions

65 %

15%

10%

< 1%

Prédominance de la tête
et des vertébres

Membres: rares

Extrémités: exceptionnelle

8%



Peau: enfant de 9 mois (1)



Atteinte endocrinienne



NeuroHL tumorale :

• Signes cliniques focaux

• Histologie spécifique

• Traitement : chirurgie,

radiothérapie, chimiothérapie

• Bon pronostic

NeuroHL pseudo-
dégénérative :

• Syndrome cérébelleux

• Histologie ?

• Grabatisation

• Retardé (>8 ans)

• 2 à 4 %

• Pas de traitement efficace

Neuro-histiocytose langerhansienne



L’atteinte hématologique
Une définition basée sur les valeurs de l’hémogramme…

• Anémie

• Thrombopénie

• Mécanisme
– Syndrome d’activation

macrophagique

– Myélofibrose

• Jusqu’à 2000: 80% des Décés

Le myélogramme
n’a pas de valeur



Atteinte pulmonaire

2 lésions élementaires au scanner

Kystes
Nodules > 5 mm

NON SYMPTOMATIQUE sauf pneumothorax

Dyspnée dans forme multiviscérale (cf hépato splénomégalie)
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Foie

Atteinte aigue : hépatomégalie – cytolyse

Atteinte sub aigue: cholangite sclérosante



Dynamique de la maladie

• 50 % des enfants font une rechute
– 20 % formes localisés

– 60 % formes multiviscérales

• Nombre de rechutes: jusqu’à 10 épisodes

• 35 % de séquelles définitifs dont 25%
d’atteinte hypophysaire



Thérapeutique: principe:

• Une maladie chronique

• La cible
– Accompagner la guérison pour les

formes localisées

– Détecter les formes sévères à court
terme

– Limiter les séquelles à long terme



Thérapeutique: Moyens
• Le temps…

• La chirurgie et traitement local: toujours

• Radiothérapie: NON

• Pharmacopée:
- de très nombreuses drogues sont efficaces

- depuis les AINS jusqu’à pratiquement tous les cytostatiques

- Récemment
- Interferon Anti TNFalpha Diphosphonate Thalidomide Imatimib …

Schémas validés

55% des cas Vinblastine Stéroïde 6 MP

5% des cas 2 éme ligne
2 Cda en monothérapie
2 Cda Aracytine
1% des cas Transplantation de moelle avec

conditionnement atténuée



Efficacité des thérapeutiques
actuelles

• Vinblastine et prednisone: efficace prés de
9 fois sur 10

• Pour les atteintes localisées: 2 cda permet
de controler une maladie localisée

• Pour les atteintes systémiques /
hématologiques: 2 Cda Aracytine: Efficace
dans 90% des cas MAIS très toxique
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Indications thérapeutiques

• Atteintes hématologiques Hépatiques
• Autres atteintes si signes fonctionnels

– Douleurs
– Menaces pour la vision, l’audition ou la stabilité de l’appareil locomoteur

• On doit s’aider d’un score

• Société française des cancers de l’enfant – des recommandations on
line

• Histiocyte society: Europe + USA mais pas de protocole ouvert
• www.eurohistio.net

– Recommandations de soins
– Bases de données - communes

http://www.eurohistio.net/


Perspectives !

• Comprendre la maladie pour mieux traiter !



Jusqu’à 2010
• Maladie clonale …

– 1 cas avec anomalie cytogénétique jamais reproduite
– Sonde Humara - 2 séries de moins de 10 cas. Clonalité ?

(Willman 1994/ Yu 1994)
– Clonalité variable selon le granulome prélevé (Perte

d’hétérozygotie) (Youssem 2005)
– CGH ….
– Plusieurs papiers ne retrouvant pas de marqeurs de clonalité

Maladie inflammatoireMaladie inflammatoire
‘‘orageorage cytokiniquecytokinique’’
GranulomeGranulome –– faible contingent de LC non proliffaible contingent de LC non proliféérant et riche stromarant et riche stroma
rrééactionnelactionnel

LC / maladiesLC / maladies  LC / physiologiqueLC / physiologique
Profil clinique auto rProfil clinique auto réégressifgressif
IL17IL17 …… controverscontroverséé



Approche de
Barret Rollins

35 échantillons Bloc
paraffine

Micro dissection

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



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

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

MET



B raf et aprés…

• Est ce confirmé ?

• Mutations Braf = prolifération ?

• Profil B raf … un profil clinique particulier ?

• Circulations sanguines ?

• B raf non muté… autres gènes ?



Confirmation B raf..
• Groupe français en 2012

Erdheim chester
Et
Histio langerhansienne
Très proche



Mutations B raf = prolifération?

• B raf – mutation activatrice mais

– Présence dans Naevi cutanée

– Impact aussi sur l’inflammation dans le
macrophage/ monocyte

– Pas nécessairement prolifération



Conséquences fonctionnelles de B raf….



Thérapeutique ciblée
• Inhibiteurs B raf: Vemurafenib, Sorafenib

tosylate, dabrafenib…

• Inhibiteurs B raf associés à inhibiteurs MEK /
MAP kinase (Dabrafenib & trametinib)



ECD
+ - LCH

Adulte
Réfractaire
À 2 lignes

Atteintes vitales
Aorte/ reins





Indications des inhibiteurs Braf
chez l’enfant

• Mutants Braf
• Les besoins:

– les formes hématologiques du petit enfant
• Formes sévères Hypo albuminémie
• Atteintes digestives

– Les atteintes neurologiques

• Voie orale…
• Prise au long cours ou « fenetre »
• Pharmaco cinétique

• Roche / étude ACCESS (PI JY Blay) vemurafenib
• GSK / NCT01395004 / Dafratenib (phase I IGR curie)



Modèle d’etude /



Zelboraf



Premiéres utilisations chez l’enfant

• 2 cas !

– M: 12 ans
• Histio Langerhansienne depuis l’age de 2 ans
• Peau/ atteinte hypophysaire / atteinte neuro dégénérative
• Intolerance vesanoid/ ig resultat négatif
• B Raf muté
• Traitement par Zelboraf de novembre à février
• Tolérance: qq lésions cutanées
• Efficacité : un peu avec mieux sur la marche

– A.
née en aout 2013
Diagnostic de LCH en oct 2013 avec Peau gg foie rate os hemato
A recu à partir de début décembre
2 inductions type VLB et steroide
Une cure de 2 cda seul
Fin avril: Maladie considérée en échec de 3 lignes et indication de
2 cda Arac
Décision d’une tentative de Zelboraf
J1 = 2 mai 2014…. Réponse à J7: rémission…



Conclusions

• Avec B raf, on peut commencer à penser
l’histiocytose à travers des événements
moléculaires
– Nouveaux gènes impliquées et tests fonctionnels
– Thérapeutiques ciblées

• Il faut aussi ciblées les indications
• Premier résultats très encourageants dans forme

grave et à vérifier si atteinte pulmonaire
• Utilité de rester connecter à la problématique

mélanome..



contact

• www.eurohistio.net

• www.histiocytose.org

• www.lesitedelaship.fr

• Comité Histiocytose SFCE

http://www.eurohistio.net/
http://www.histiocytose.org/
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