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Résumé

Les histiocytoses sont des maladies rares et de nature très hétérogène n'ayant en commun que
l'histologie avec une accumulation d'histiocytes. Elles peuvent être d'origine héréditaire ou
sporadique et liées notamment à l'accumulation de matériel endo- ou exogène dans les macro-
phages ou à l'activation des macrophages. Des découvertes récentes ont permis de démontrer la
nature tumorale de certaines histiocytoses jusqu'à présent considérées comme idiopathiques ou
inflammatoires, telles que les histiocytoses à cellules de Langerhans ou les maladies d'Erdheim-
Chester. Cette revue aborde la classification générale des histiocytoses, puis précise les critères
diagnostiques et les altérations moléculaires des histiocytoses idiopathiques et tumorales.

Summary

Histiocytoses: General classification and molecular criteria

Histiocytoses are rare and heterogeneous disease sharing histology, characterized by accumula-
tion of histiocytes. They may be inherited or sporadic, and related to the accumulation of endo- or
exogenous material in macrophages or to macrophage activation. Recent discoveries have
shown that some histiocytoses, such as Langerhans cell histiocytosis or Erdheim-Chester disease,
previously considered as idiopathic or inflammatory were clonal myeloid proliferations. This
review presents the general classification of histiocytoses, and describes diagnostic and mole-
cular criteria of idiopathic histiocytoses and histiocytic neoplasms.
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Les histiocytoses sont des maladies caractérisées par une
accumulation d'histiocytes. Leurs étiologies sont nombreuses et
tous les organes peuvent être touchés. De plus, cette définition
histologique concerne des cellules dont la morphologie est elle-
même très variable. Le terme d'histiocytose regroupe donc un
grand nombre d'entités. Cette revue présente rapidement tou-
tes les histiocytoses en fonction de leurs étiologies et se limitera
ensuite aux formes idiopathiques ou tumorales dont nous
détaillerons les critères diagnostiques et les caractéristiques
histologiques et moléculaires.

Origine cellulaire des histiocytoses :
macrophages et cellules dendritiques (CD)
Les histiocytes normaux correspondent à 2 types cellulaires
définis par des fonctions distinctes : les macrophages et
les cellules dendritiques. La principale fonction des macropha-
ges est de phagocyter et digérer tous les déchets organiques ou
inorganiques présents dans les tissus, alors que celle des CD est
d'initier la réponse immune T-dépendante en présentant les
déterminants antigéniques associés au complexe majeur d'his-
tocompatibilité (CMH) de classe II [1,2]. Toutefois, les fonctions
de chaque type cellulaire ne sont pas exclusives, en effet,
les macrophages peuvent également présenter des polypepti-
des aux lymphocytes T et les CD doivent phagocyter et digérer
les protéines antigéniques avant de les présenter aux lympho-
cytes. Ces deux types cellulaires sont d'origine hématopoïétique
et peuvent être obtenus in vitro par la différentiation de
Figure 1
Classification des histiocytoses en fonction de leurs étiologies et cellu
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monocytes sanguins CD14+ ou de cellules médullaires CD34+.
Enfin, ces 2 types cellulaires partagent des aspects morpholo-
giques et des caractéristiques phénotypiques. Ainsi, ces cellules
expriment habituellement CD45, CD4 et CD68 dans les tissus
humains. Les macrophages expriment de plus le lysozyme. Les
CD expriment, par ailleurs, la protéine S100 pour les cellules
inter-digitées ganglionnaires et le facteur XIIIa pour les CD
dermiques. Enfin, les cellules de Langerhans constituent une
forme particulière de CD localisées aux épithéliums malpighiens
et respiratoires et expriment le CD1a et la langerine (CD207).
Toutes les tumeurs sont classées en fonction des cellules dont
elles dérivent. Par assimilation, les histiocytoses, bien que
parfois de nature réactionnelle, sont habituellement classées
ainsi mais la proximité des lignages des macrophages et des CD
explique la difficulté à associer certaines histiocytoses à une
lignée ou l'autre.

Classification générale des histiocytoses
L'accumulation des histiocytes pourra être subdivisée en fonc-
tion de ce que ces cellules ont phagocyté et/ou accumulé
(figure 1).
Le matériel exogène peut être d'origine prothétique ou bacté-
rienne. Les déficits sur la voie de l'interféron gamma indispen-
sable à la transformation des macrophages en cellules
épithélioïdes peuvent causer des infections graves à mycobac-
téries [3]. Lorsque le déficit est complet, les macrophages ne
peuvent pas se différencier et deviennent de véritables « boîtes
les d'origine
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Figure 2
Histiocytose infectieuse
Accumulation d'histiocytes sur une biopsie colique d'un patient âgé sans immunodépression connue (A). La coloration de Ziehl révèle de nombreuses mycobactéries (B).
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de culture de mycobactéries ». L'histologie est alors de type
lépromateux (figure 2), riche en cellules de Virchow. D'autres
micro-organismes peuvent s'accumuler dans les histiocytes,
comme par exemple lors de la maladie de Whipple [4].
Il peut s'agir d'un matériel d'origine endogène comme des
lipides dans les xanthomes cutanés normo- ou hyperlipidé-
miques. Certaines histiocytoses sont associées à des gamma-
pathies monoclonales avec accumulation de cristaux
d'immunoglobulines dans le cytoplasme des macrophages
dans certains cas [5]. Des déficits génétiques constitutionnels
en enzymes lysosomiales peuvent générer l'accumulation de
substances dans le cytoplasme des histiocytes. Ces déficits qui
se manifestent généralement précocement peuvent parfois
être découverts à l'âge adulte comme c'est le cas pour la
maladie de Gaucher [6].
L'activation macrophagique est une autre cause d'histiocytose.
Cette activation peut ici encore être d'origine soit sporadique
(secondaire à un processus tumoral tel un lymphome T ou un
processus infectieux), soit génétique. Ces formes génétiques
sont dues à un dysfonctionnement des granules cytotoxiques
des lymphocytes (lymphohistiocytose, syndromes de Griscelli et
de Chediak-Higashi) [7].
Certaines histiocytoses restent cependant à l'heure actuelle non
rattachées à une étiologie ; ces histiocytoses idiopathiques ou
tumorales sont abordées dans les chapitres suivants. Nous y
discuterons également des histiocytoses manifestement mali-
gnes. À noter que la sarcoïdose et d'autres pathologies granu-
lomateuses (telle la maladie de Crohn) comportent une
accumulation d'histiocytes dont l'étiologie est actuellement
inconnue. Toutefois, ces maladies présentent d'autres caracté-
ristiques qui permettent de les différencier et ne seront pas
abordées dans ce qui suit. Enfin, il est à souligner qu'au cours de
certaines proliférations monocytaires leucémiques à présenta-
tion leucémique aiguës ou chroniques, les monocytes peuvent
se différencier localement et donner des lésions histologiques
d'histiocytose parfois inaugurales.

Les principales histiocytoses idiopathiques
ou tumorales
Histiocytose à cellules de Langerhans (LCH)
La LCH est une maladie rare avec des manifestations cliniques
très variées pouvant survenir à tout âge (voir articles suivants).
Elle regroupe plusieurs syndromes, intitulés maladie de Hand-
Schuller-Christian, maladie Letterer-Siwe, granulome éosino-
phile, maladie de Hashimoto-Pritzker, préalablement réunis
sous le terme d'histiocytose X. La mise en évidence au sein
de ces histiocytes de granules de Birbeck a permis d'établir que
ce « X » correspondait à des cellules de Langerhans [8].
Le diagnostic repose sur l'analyse histologique qui met en
évidence une accumulation d'histiocytes exprimant le CD1a
(figure 3) détectable par immunohistochimie sur prélèvement
fixés et inclus en paraffine [9]. Ces histiocytes expriment éga-
lement le plus souvent la Langerine [CD207]), dont l'utilisation
systématique est également recommandée par certains et la
protéine S100. Les analyses en microscopie électronique ne
sont plus réalisées en routine, mais permettaient, avant le
développement de l'immunohistochimie, de révéler les granu-
les de Birbeck.
tome 46 > n81 > janvier 2017



Figure 3
Biopsie cutanée avec infiltration par une histiocytose à cellules de Langerhans. Coloration à l'HES (A&B) et immunohistochimie avec le
CD1A (C) et un anticorps spécifique de la mutation p.V600E de BRAF (D)
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Les localisations sont ubiquitaires. Dans les localisations gan-
glionnaires, le diagnostic différentiel avec une lymphadénite
dermatopathique peut être difficile et il est recommandé de ne
pas biopsier dans des territoires de drainage de dermatose.
Enfin, les xanthogranulomes juvéniles ou certaines lésions
inflammatoires peuvent être particulièrement riches en cellules
de Langerhans et poser des problèmes de diagnostic différentiel
histologique avec la LCH (figure 4).
Des formes particulières de LCH se manifestent par des nodules
ou masses cutanées uniques.
Des associations parfois inaugurales à des maladies de Hodgkin
[10], des lymphomes folliculaires [11] ou des leucémies myé-
loïdes ont été rapportées. Dans cette dernière situation, il est
important de s'assurer que la LCH n'est pas une manifestation
inaugurale de cette leucémie [12].
Figure 4
Scabiose
Cette biopsie cutanée chez un nourrisson avait initialement évoqué une histiocytose à ce

éosinophiles (A : HES ; B : immunohistochimie avec CD1a). Une gale a pu être mise en
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L'histiocytose à cellules indéterminées qui se manifeste par des
infiltrats cutanés d'histiocytes CD1a+/CD207� serait pour cer-
tains auteurs une entité distincte de la LCH [13]. Il n'y a toutefois
pas de symptomatologie distincte et l'expression d'un seul
antigène pourrait être considérée comme insuffisante pour
définir une entité aussi rare.

Maladie d'Erdheim-Chester (ECD)
Il s'agit d'une histiocytose non-Langerhansienne qui, comme la
LCH, peut être multisystémique. L'histologie est nécessaire au
diagnostic d'ECD, mais n'est pas spécifique [14]. Les sites biop-
siés sont le plus souvent péri-rénaux ou osseux et plus rarement
cutanés (xanthelasma), péri-aortiques ou intra-cérébraux. Les
histiocytes de l'infiltrat lésionnel ont souvent un cytoplasme
spumeux. Ils expriment le CD68 et le CD163, mais pas le CD1a.
llules de Langerhans avec infiltration par des histiocyte CD1a+ et des polynucléaires

 évidence sur l'un des niveaux de coupes (C).
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TABLEAU I
Les principales formes d'histiocytose non Langerhansiennes cutanéomuqueuses

Âge, sexe Localisation Évolution
Association

Lésions cutanées Microscopie

Lésions cutanées isolées

Xanthogranulome de
type juvénile (XGJ)

Enfant > >adulte,
M > F

Partie supérieure
du corps

Régression spontanée 1 à 4 nodule(s) H, Xanth, Touton

Xanthome papuleux Adolescent et
adulte M > F

Tronc et extrémités Normolipidémique Nodule unique Xanth
Facteur XIII neg

Reticulohistiocytome Adulte jeune, M > F Tout le corps Nodule unique
Petite taille (5 mm)

Epith

Lésions cutanées ou cutanéomuqueuses multiples ou diffuses

H céphalique bénigne 1 à 2 ans Tête et cou Régression spontanée Macules et papules H, Fus, Touton

H éruptive généralisée Adulte jeune Partie supérieure
du corps

Régression, récidive
par poussées, rares
progression en XD,

XGM ou HNP

Papule rougeâtres,
symétriques

H

Xanthoma disseminatum Adulte jeune Plis cutanés,
muqueuses
(�viscères)

Signes généraux,
hypertrigly, DI,
régression lente
ou progression

Plaques et nodules H, Xanth

Reticulohistiocytose
multicentrique

Adulte jeune,
F > M

Cutanéomuqueux
+ arthrite

Évolution chronique,
arthrite destructrice

Papules et nodules 2 cm Onco, Xanth, PAS+

H nodulaire progressive Tous Tête et cou, tronc Progression, défigurant Nodules jusqu'à 5 cm H, Fus, Xanth,Touton

D'après [15,16].
H : histiocytes ; Xanth : histiocytes xanthomisés ; Spum : histiocytes spumeux ; Onco : histiocytes oncocytaire ; Epith : histiocytes épithélioide (et cytoplasme en verre dépoli) ;
Fus : cellules fusiformes ; Touton : cellules de Touton.
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L'expression de la protéine S100 et du facteur XIIIa est variable.
Ils sont associés à des remaniements fibreux.
L'aspect histologique pouvant être similaire à celui d'un xan-
thogranulome de type juvénile ou d'un xanthome hyperlipidé-
mique, les hypothèses diagnostiques devront être discutées en
fonction du contexte clinique. Il existe aussi souvent des rema-
niements fibreux.
L'analyse moléculaire (cf. infra) peut permettre de confirmer le
diagnostic de LCH ou de ECD en cas de mutation de BRAF.
Les manifestations cliniques de LCH et ECD sont détaillées dans
les autres articles de ce numéro.

Histiocytoses non Langerhansiennes cutanéo-
muqueuses (HnLCM)
Plusieurs types ou sous-type d'histiocytoses non-langerhansien-
nes sont de localisation cutanée ou muqueuse, qui peuvent se
manifester par des nodules uniques ou multiples. Les plus
fréquentes sont les xanthogranulomes de type juvénile (XGJ).
Le XGJ est le plus souvent un nodule cutané unique survenant
chez l'enfant, avec une prédominance masculine. L'infiltrat
histiocytaire est dermique, sans épidermotropisme. Ces cellules
expriment de façon quasi-constante le facteur XIIIa. En
revanche, le xanthome papuleux et le réticulohistiocytome
cutané qui n'expriment pas le facteur XIIIa seraient d'origine
plutôt macrophagique.
Les histiocytoses à manifestations cutanées (ou principalement
cutanées) sont présentées dans le tableau I. Le diagnostic repose
toujours sur la confrontation de l'histologie et de la clinique.
Histologiquement, il existe une accumulation d'histiocytes mono-
ou multi-nucléés, de forme arrondie ou étoilée. Leur cytoplasme
peut être spumeux, « en verre dépoli », ou éosinophile sans autre
particularité. Le stroma tumoral contient habituellement d'autres
leucocytes (lymphocytes, éosinophiles, neutrophiles. . .) et peut
parfois être fibreux. Ces histiocytes expriment constamment au
moins un et le plus souvent tous les marqueurs macrophagiques
(CD68, CD163 et CD4) (figure 5) et mais n'expriment jamais le
CD1a. L'expression de la protéine S100 est variable.
L'histiocytose céphalique bénigne est une forme spontanément
régressive du jeune enfant. Les 4 autres formes disséminées de
HnLCM peuvent être regroupées en histiocytose éruptive géné-
ralisée, xanthoma disséminatum, réticulohistocytose multicen-
trique et histiocytose nodulaire progressive. Ces différentes
entités sont rares ou extrêmement rares. Les particularités
cliniques et histologiques de ces entités sont résumées dans
tome 46 > n81 > janvier 2017



Figure 5
Xanthogranulome
Dans ce xanthogranulome cutané de type juvénile (A : coloration à l'HES), les cellules de Touton (multinucléées) sont positives pour le CD68 (B) et le CD163 (C), mais avec des

patrons d'expression différents à l'échelle subcellulaire.
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le tableau I. Le xanthogranulome nécrobiotique qui se mani-
feste par de larges plaques jaunâtres bilatérales et symétriques
de la face et parfois du tronc et des membres, survenant dans un
contexte quasi-constant de gammapathie monoclonale n'y
figure pas ; de même que la nécrobiose lipoïdique.

La maladie de Rosai-Dorfman (RDD)
L'histiocytose de Rosai-Dorfman a été décrite par P. Destombes
en 1965 [17]. Dans sa forme classique, elle se manifeste par un
volumineux ganglion ou plusieurs volumineux ganglions cervi-
caux chez un adolescent ou un adulte jeune. L'histologie est
caractéristique, avec infiltration des sinus ganglionnaires par des
histiocytes mono- ou multinucléés, dont le cytoplasme est
souvent chargé de lipides. Il existe de fréquentes lésions
Figure 6
Maladie de Rosai-Dorfman ganglionnaireInfiltration des sinus du gan
d'empéripolèse (flèches). HES (A) et immunohistochimie avec protéin

tome 46 > n81 > janvier 2017
d'empéripolèse de cellules sanguines (aspect de vacuoles
englobant des lymphocytes, plasmocytes, polynucléaires ou
hématies (figure 6). Ces histiocytes expriment généralement
CD68 et la protéine S100 mais pas le CD1a.
D'autres localisations sont également décrites comme la peau,
les sinus de la face, l'os ou les méninges [18], et il existe
d'exceptionnelles formes disséminées. Le RDD semble corres-
pondre à l'expression histologique de plusieurs maladies dis-
tinctes. En effet, il existe des formes génétiques liées à une
mutation du gène SLC29A3 codant pour le transporteur de
nucléoside hENT3 [19]. D'autres formes génétiques sont asso-
ciées aux syndromes lymphoprolifératifs auto-immuns dus à un
défaut d'apoptose des lymphocytes T activés par mutation du
gène codant pour FAS (CD95) [20]. Dans ce dernier cas, la
glion lymphatique par des grands histiocytes avec des lésions
e S100 (B).
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pénétrance est incomplète avec 41 % des patients touchés [20].
Enfin, le diagnostic différentiel avec un syndrome IgG4 est par-
fois difficile, voire impossible selon les critères histologiques
actuels [21]. À noter que la protéine S100 est un marqueur peu
spécifique pouvant être exprimé par de nombreux types cellu-
laires et que des lésions d'empéripolèse peuvent être observées
dans d'autres histiocytoses.

Les histiocytoses malignes (HM)
Les proliférations malignes histiocytaires ou à cellules dendri-
tiques sont extrêmement rares. Elles rassemblent les sarcomes
histiocytaires, les sarcomes à cellules dendritiques inter-digitées
et les sarcomes à cellules de Langerhans. Ces entités sont
principalement définies sur des caractéristiques phénotypiques.
Les HM doivent être distinguées des sarcomes myéloïdes, qui
sont des localisations tissulaires de leucémies aiguës myéloïdes,
et des sarcomes à cellules folliculaires dendritiques, qui sont de
lignage très distinct et probablement d'origine stromale.
Certaines HM surviennent dans le contexte d'une autre hémo-
pathie, tel un lymphome [22], une leucémie aiguë [23], une
leucémie à tricholeucocytes [24] ou même une histiocytose
[25]. La plupart de ces cas correspondent probablement à des
transformations anaplasiques et hautement malignes de ces
hémopathies. En faveur de leur caractère secondaire, des HM
survenant à la suite d'un lymphome folliculaire présentent une
translocation t(14;18) et/ou un réarrangements des gènes
d'immunoglobulines [22].
Les HM primitives expriment des marqueurs histiocytaires (CD4,
CD68, CD163, lysozyme) et sont en règle négatives pour les mar-
queurs lymphocytaires B ou T. Selon la classification OMS 2008,
l'expression de CD1a et de la Langerine (CD207) permet de les
classer en sarcome à cellules de Langerhans, alors que les cas
négatifs pour ces 2 marqueurs sont classés en sarcome à cellules
dendritiques interdigitées s'ils expriment fortement la protéine
S100 etensarcomehistiocytairedans lecascontraire.Ladistinction
de ces 3 entités rarissimes sur la base de quelques anticorps est
discutable, ce d'autant les marquages sont parfois hétérogène
entre biopsie et pièce opératoire [26]. Il sera probablement plus
intéressant d'intégrer aux futures classifications les caractéristiques
cliniques, telles les HM primitives cérébrales et moléculaires de ces
tumeurs. De plus, il n'existe pas à l'heure actuelle de critères
histologiques précis pour établir la malignité. Ainsi, dans les his-
tiocytoses à cellules de Langerhans, la nécrose tumorale est fré-
quente et l'activité mitotique est parfois élevée ; ces critères
classiques ne permettent donc pas à eux seuls le diagnostic de
malignité. En pratique, le diagnostic de malignité ne peut être
établi que dans le cadre d'une concertation pluridisciplinaire.

Aspects moléculaires (voie MAPkinase) et
discussion sur les futures classifications
La présence de mutations activatrices de BRAF a été rapportée
en 2010 dans les LCH [27]. Cette mutation clonale d'un
proto-oncogène permet d'établir définitivement la nature
tumorale de cette entité jusqu'à récemment encore considérée
comme de nature probablement réactionnelle ou inflammatoire
par beaucoup d'auteurs.
Cette mutation p.V600E de BRAF est présente dans plus de
la moitié des LCH et des ECD [28] mais pas dans les autres
histiocytoses [29]. Le rôle capital de l'activation de la voie de
signalisation cellulaire des MAPkinases a depuis été confirmé
par la mise en évidence de mutations activatrices concernant
d'autres gènes de cette voie. Dans les LCH, c'est le gène
MAP2K1, codant pour la protéine MEK1 activée en aval de BRAF,
qui est le plus souvent touché [30,31]. Dans les ECD, les muta-
tions activatrices peuvent également toucher les protéines acti-
vées en amont de BRAF, telles KRAS ou NRAS [32]. Enfin,
quelques mutations de ARAF (agissant probablement en para-
llèle de BRAF) ont également été rapportées [33].
Les mutations peuvent généralement être mises en évidence
sur des biopsies fixées en formol et incluses en paraffine, mais
des échecs peuvent survenir sur des prélèvements petits,
anciens, mal fixés et/ou décalcifiés [29]. La mise en évidence
de cette mutation est toutefois plus délicate que dans le méla-
nome et nécessite une interaction étroite entre les histopatho-
logistes, et les pathologistes moléculaires, ainsi que parfois le
recours à des techniques très sensibles [32].
Comme dans toutes les tumeurs, il existe dans les LCH plusieurs
mutations somatiques dont certaines dites spectatrices (bystan-
der), mais il semble que le nombre total de mutation est
globalement faible [31]. Nous avons mis en évidence des
mutations activatrices du gène PIK3CA, impliqué dans une autre
voie de signalisation, dans les ECD [32] et plus rarement dans les
LCH [34]. Enfin, les histiocytoses malignes peuvent également
contenir des mutations activatrices de BRAF [24,35] ou de NRAS
(J.-F. Emile, non publié).
Ces données moléculaires incitent à rapprocher la maladie
Erdheim-Chester de l'histiocytose à cellules de Langerhans et
à les éloigner des autres histiocytoses non Langerhansiennes.
Cette hypothèse est confortée par le fait qu'environ 20 % des
patients atteints de maladie d'Erdheim-Chester présentent éga-
lement une histiocytose à cellules de Langerhans [36].

Conclusion
En 1987, l'Histiocyte Society a recommandé de classer les
histiocytoses selon la dichotomie langerhansienne ou non,
ainsi qu'en fonction de leur malignité [37]. Ces principes de
classification sont également utilisés par l'OMS 2008 et sont
donc actuellement la référence. Toutefois, beaucoup de cho-
ses ont changé au cours des 25 dernières années, avec
notamment de nouveaux outils pour le diagnostic (immuno-
histochimie et analyses moléculaires sur tissus fixés et inclus
en paraffine) ou la recherche (modèles murins ou canins,
séquençage massif), des connaissances sur les cellules d'ori-
gine myéloïde, des données épidémiologiques, ainsi bien sur
tome 46 > n81 > janvier 2017
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que de nouvelles thérapeutiques qui seront détaillées dans
les articles suivants. Certaines histiocytoses considérées
comme inflammatoires ou idiopathiques, telles LCH et ECD,
sont incontestablement devenus des proliférations clonales
d'origine myéloïde liées à une activation constitutive de
proto-oncogènes de la voie des MAPkinases. Il est probable
que la dichotomie (Langerhans ou non) ayant résulté de la
découverte des granules de Birbeck sera modulée par le
rapprochement des LCH des ECD et de quelques HM. D'autres
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