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Plan
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 Bref rappel sur la biologie des cellules dendritiques

 Accumulation des cellules de l’HL dans différents organes/tissus

 Caractère destructeur des lésions: lyse osseuse, cavité pulmonaire..

 Origine des cellules CD1a+ de l’HL?

 Variabilité de la maladie

 Spectre clinique

 Evolution variable des lésions et de la maladie (régression spontanée)

 Tabac et atteinte pulmonaire de l’adulte

 Etiologie (s)?

 Synthèse
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Ralph Steinman

Prix Nobel Médecine 2011
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TNF iNOS 

producing DCs



Cellules Dendritiques

 Origine médullaire

 Puissantes cellules présentatrices d'antigènes

 Fonction de: 

 cellules sentinelles

 cellules migratrices

 cellules immunitaires afférentes

 influent aussi sur les cellules effectrices

 Lien entre immunités innée et acquise
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Cellules dendritiques (2)

 De façon schématique:
 DC conventionnelles (cDC)

 DC plasmacytoïdes (pDC)

 pDC
 Production rapide et importante d’IFN

 cDC
 Résidentes dans organes lymphoïdes

 Migratrices à partir des organes périphériques

 Hétérogénéité ++

 Capacités de capture, « processing », présentation antigénique, 
activation lymphocytaire T variables (microenvironnement)

 Immatures à l’état basal
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Les lymphocytes T régulateurs
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Maturation des Cellules Dendritiques

migration

maturation

LPS, TNF, CD40L
cytokines......

CD immature

CD mature

organe lymphoïde
secondaire

Activation
lymphocytaire T

Capture
Antigène



Pico de Coana et al. Trends in Molecular Medicine 2015 
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Chemokines et CD/CL

CD immature

CD mature

Récepteurs 
de chémokines

Chémokines

CCR1 
CCR5

CCR6

CCL3 (MIP1- a)
CCL5 (RANTES)

CCL20 (MIP-3 a)

CCR7 CCL19 (MIP- 3b)
CCL21 (SLC)
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Caracterisation of DCs

Antigen processing
Intra-cellular MHC II 

CD1a + (LC)

Langerin + (LC)
CD80-,CD86 +/-

CD40-

CCR6+

Inhibitory signals

(IL-10, TGF-b, VEGF..)

ImmatureDC Mature DC

T cell activation
Surface MHC II

CD40 ++

CD80++ CD86++
CD83+,  DC-LAMP+

CCR7+

IL-12+++

Activating signals

(IL-1b, TNF-a, CD40L..)

Microenvironment



Les différentes sous-populations des CD 
du sang humain définies par les BDCA
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Dzionek et al JI 2000



Accumulation des cellules de l’HL dans les lésions

13/07/2018 16



13/07/2018 17

CD1a GM-CSF

Tazi et al JCI 1993

Tazi et al Thorax 1996
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CD1a CCR6 CCL20

Fleming et al 2003

LCH 
node

LCH 
bone

Annels et al 2003

CCL20
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CCR6 CCR7

Annels et al 2003

Chemokine Receptor Expression                                             
CD1 a+ cells in Bone LCH Lesions
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Rolland JI 2005
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Recruitment of CD1a+ cells in LCH
Other Factors

 Neuropetides (bombesine-like) 

 TGF-

 Flt3-L

 Other chemokines

 Others

 Homing molecules (E-cadherin)

 Addressins

 Adhesion molecules
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Effets du Flt3-L sur le nombre des CD pulmonaires

Pabst R et al JI 2003
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CD1a+ cells Proliferation in LCH Lesions

Brabencova et al 1998
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Senechal et al PloS Med 2007
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CD1a+ cells Sensitivity to Apoptosis in Adult Pulmonary
LCH Lesions

Tunel Caspase-3 Bcl-XL

Marchal et al 2004
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Etat d’activation des cellules CD1a+ 
dans les lésions d’HL?
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Phénotype des cellules CD1a+ dans l’HL pulmonaire

CD80 CD86 CD40 CD40L

Tazi et al. JI 1999
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HL Pulmonaire de l’Adulte
Importance du Microenvironnement

Hyperplasie alvéolaire Carcinome Granulome LC

CD80 - - +++

CD86 - - +++

CD40 - - +++

GM-CSF + +/++ +++

IL-1 - - ++

IL-10 ++ ++ -

Tazi et al. JI 1999
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CD Phenotype in IL-10 K/O Mice

Class II CD80

Tazi et al JI 1999
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Phénotype des CL dans l’HL
osseuse (A) et cutanée (C)

Geissmann et al Blood 2001
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IL-10 Production in LCH Lesions

Bone

Langerin

Skin

IL-10 Merged

Geissmann et al Blood 2001
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CD1a+ cells from Bone Granulomas
Functional Evaluation

Geissmann et al Blood 2001

CD40-L
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Destruction des bronchioles par les granulomes CL
Mécanismes?

 Effet direct des CD1a+ anormales?

 Production de metallo-proteinases?

 Cellules inflammatoires ?

 Cytokines: TGF-, TNF…

 …..

Blood 2004
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Tabagisme et atteinte pulmonaire de l’HL 
Expérience pédiatrique

Bernstrand et al 1999
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Les CD/CL du Parenchyme Pulmonaire

Non fumeurs

Fumeurs

Soler et al AJRCCM 1989
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CD1a GM-CSF

Tazi et al JCI 1993
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Bracke et al JI 2006
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Bracke et al JI 2006
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Wild

K/O

MMP12

Air Smoke

Bracke et al JI 2006
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Origine des cellules de l’HL
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Allen et al JI 2010 
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Hutter et al  Blood 2012 
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CD1a VE1

BRAFV600E
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Badalian-Very et al Blood 2010
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Chakraborty et al Blood 2016

SFH



13/07/2018 50

Lee et al. JCI 2017

SFH
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Berres et al JEM 2014
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Heritier et al JCO 2016
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Vassallo R, Harari S, Tazi A. Thorax 2017
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Shanmugam et al Am J Surg Pathol 2017
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Berres ML, Merad M, Allen CE Br J Haematol 2015



lung
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Chakraborty et al. Blood 2016
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Lorillon et al AJRCCM 2018

cladribine

trametinib

HES

CD1a

p-ERK1/2
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Mine et al Blood 2017
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Gatalica et al Oncotarget 2015

Zeng et al Oncoimmunol 2016
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Regulatory T Cells in LCH 

Senechal et al PloS Med 2007



13/07/2018 67

Zeng et al Oncoimmunology 2016
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Histiocytose Langerhansienne
Etiologies?

 Pas d’agent environnemental hormis lien avec tabac

 Origine infectieuse ?

 Précession infection virale

 Association vaccination

 Recherches jusqu’à présent négatives

 (polyomavirus de Merkel?)
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Conclusion

 Néoplasie myéloïde inflammatoire (à cellules dendritiques)
 expression clinique variable

 Voie des MAPK++
 BRAFV600E/MAP2K1
 autres anomalies génétiques (adulte)

 Nouvelles approches thérapeutiques 
 effets indésirables potentiels graves

 recherche clinique++

 Organisation et prise en charge structurée
 Filière MARIH

 CRMR, CC, RCP pluridisciplinaire www.marih.fr
www.histiocytose.org www.histiocytoses.fr

 Caractérisation large des mutations (NGS)  

http://www.marih.fr/
http://www.histiocytose.org/
http://www.histiocytoses.fr/

