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B Points essentiels
L'histiocytose a cellules de Langerhans (HL) est une maladie rare évoluant par poussées pouvant
toucher les 2 sexes a n'importe quel age de la vie. Sa gravité est variable pouvant aller de formes
bénignes spontanément régressives a des formes mettant en jeu le pronostic vital. Certaines
formes ont un retentissement fonctionnel et psychosocial important.
Les atteintes peuvent étre mono-tissulaires uni ou multifocales, ou systémiques et les organes les
plus fréquemment touchés sont l'os, le poumon, la peau et le systeme endocrininen. L'atteinte
pulmonaire est trés fréquemment associée au tabagisme.
Des formes associées a d'autres maladies histiocytaires ont été décrites.
Le diagnostic repose sur I'examen anatomopathologique des biopsies ou I'on met en évidence un
infiltrat de cellules a noyau réniforme plicaturé et a cytoplasme clair abondant marquées par le
(D1a et la Langerine (CD207) en immunohistochimie.
La mise en évidence de la mutation BRAF'®%°F au sein des prélévements chez environ la moitié des
patients et de |'activation de la voie RAS-RAF-MEK-ERK a permis d'avancer dans la compréhension
de la physiopathologie.
Le traitement doit étre adapté a la gravité de la maladie. Il peut aller de I'abstention thérapeutique
a la chimiothérapie. Les thérapies ciblant la régulation de la voie RAS-RAF-MEK-ERK sont pro-
metteuses pour les formes progressives séveres d'HL.
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M Key points
Adult Langerhans cell histiocytosis

Langerhans cell histiocytosis (LCH) is a rare disease affecting both genders and can occur at any
age. It often evolves through successive flares, and its severity varies from benign forms that don't
require treatment to life threatening disease. Some patients have important functional impair-
ment with psychological and social consequences and prolonged disability.

LCH may affect only one organ, with uni- or multifocal involvement or be multisystem disease
involving multiple organs. The organs most frequently involved are bones, lung, skin and the
endocrinal system. Pulmonary LCH is strongly related to smoking.

Some patients have mixed histocytosis combining LCH and other histiocytic disorders.

The diagnosis relies on the histological study of tissues samples, and shows tissue infiltration with
large cell with pale cytoplasm and reniform nucleus, staining for CD1a and Langerin (CD207) on
immunohistochemistry.

The BRAF'*%°F mutation is observed in tissue samples in approximately half of patients and the
activation of the RAS-RAF-MEK-ERK pathway has been shown to be constantly activated in LCH
lesions, regardless the BRAF status. These findings represent an important forward step in the
understanding of the physiopathology of the disease.

Treatment must be adapted to the severity of the disease and goes from conservative observa-
tion to systemic chemotherapy. Therapies targeting the RAS-RAF-MEK-ERK pathway are promising

treatments for progressive disease.

Introduction

L'histiocytose a cellules de Langerhans (HL) est une maladie
polymorphe qui se caractérise histologiquement par une infil-
tration tissulaire par des cellules présentant des marqueurs et
des propriétés ultra-structurales identiques aux cellules de Lan-
gerhans (CL) de la peau.

Les premieres descriptions remontent aux années 1920 a
1940 ou ont été rapportés, d'une part, la maladie de Hand-
Schiller-Christian touchant les enfants d'age moyen et les ado-
lescents, comportant une exophtalmie, des Iésions lytiques du
crane et un diabéte insipide ; d'autre part, la maladie de
Letterer-Siwe se manifestant chez le petit enfant par un rash
purpurique, une hépatosplénomégalie, des adénopathies et des
cytopénies d'évolution souvent fatale, et enfin le granulome
éosinophile osseux ou l'infiltration histiocytaire est accompa-
gnée par un infiltrat éosinophile, et dont |'évolution est souvent
spontanément favorable. Bien que ces maladies soient clini-
quement différentes, elles avaient les mémes caractéristiques
histopathologiques ce qui a conduit a I'hypothese qu'il s'agisse
en fait de présentations cliniques différentes d'une seule mala-
die ce qui a permis de les regrouper en 1953 sous le terme
d'histiocytose X (le X soulignant I'origine incertaine des histio-
cytes). Ultérieurement, la microscopie électronique a permis de
montrer la similarité des histiocytes présents au sein des lésions
d'HL avec les CL de la peau, ces deux types cellulaires ayant des
structures particulieres appelées granules de Birbeck au sein de

leur cytoplasme. Ceci a conduit a la dénomination d'histiocytose
a cellules de Langerhans par I'histiocyte society dans les années
1980.

Ces données historiques illustrent I'aspect polymorphe de la
maladie, avec des présentations cliniques trés variées allant
d'une atteinte mono-tissulaire unique a une atteinte systé-
mique. Le diagnostic repose principalement sur I'anatomopa-
thologie et le pronostic et la gravité varient selon les atteintes.
L'HL est une affection rare d'étiologie(s) a ce jour inconnue(s). La
découverte récente de |'activation constante de la voie RAS-RAF-
MEK-ERK dans les lésions et la présence d'une mutation
BRAFY6?%t dans la moitié des cas a permis une avancée impor-
tante dans la compréhension des mécanismes impliqués. Les
connaissances cliniques sur la maladie ont été obtenues essen-
tiellement par le biais d'études menées sur la population pédia-
trique, y compris sur le plan thérapeutique. Le regroupement
des pédiatres et des spécialistes de I'adulte au sein du centre de
référence national permet une meilleure interaction, a la fois sur
le plan de la de prise en charge thérapeutique mais aussi en
terme recherche.

Epidémiologie

Les connaissances épidémiologiques sur I'HL sont pauvres, en
particulier chez I'adulte. A titre indicatif le taux d'incidence
annuelle est de 2,6 a 8,9 par 1 000 000 chez les enfants [1].
La maladie peut étre diagnostiquée a tous les ages de la vie et
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les deux sexes sont touchés. Elle survient de maniere spora-
dique, méme si de tres rares cas de formes familiales ont été
décrits, chez des jumeaux mono ou dizygotes [2], au sein d'une
fratrie ou chez deux générations successives. Une étude euro-
péenne rétrospective multicentrique incluant 274 patients adul-
tes retrouvait une discréte prépondérance masculine (52 %)
avec un age moyen au diagnostic de 35 ans (& 14 ans). Parmi
les patients, on retrouvait 31,4 % de formes mono-tissulaires
(dont pres de la moitié étaient des atteintes pulmonaires iso-
lées) et 68,6 % de formes systémiques. Ces données rétrospec-
tives sont cependant parcellaires et doivent étre interprétées
avec prudence [3]. Une étude épidémiologique menée récem-
ment par notre groupe a Paris permet d'estimer le taux d'inci-
dence annuelle brut a 2,6/million dans la population adulte (IC
95 % : 0,6-8,8) (article en cours de rédaction). La forme pul-
monaire de |'adulte, en particulier lorsqu'elle est isolée, survient
en grande majorité chez des sujets jeunes fumeurs, avec un pic
de fréquence entre 20 et 40 ans.

Pathogénie

Du fait des similarités immunohistochimiques et ultra-structu-
rales avec la CL de I'épiderme, il était considéré que les cellules
histiocytaires pathologiques (CHP) infiltrant les tissus au cours
de la maladie dérivaient d'une activation anormale ou d'une
transformation néoplasique des CL. Les avancées des derniéres
années permettent aujourd'hui d'infirmer cette hypothése. Les
granules de Birbeck et la Langerine (CD207), longtemps consi-
dérés comme spécifique des CL de I'épiderme, sont en fait aussi
exprimés dans d'autres cellules de la lignée des phagocytes
mononucléés. Ainsi, des cellules dendritiques (CD) (D207+ ont
été identifiées a I'état basal dans des tissus lymphoides et non
lymphoides qui peuvent étre touchés par I'HL [4]. Des CD expri-
mant le C(D1a et la Langerine peuvent aussi se différencier
a partir de monocytes circulants en contexte inflammatoire
[5]. Une étude menée en 2010 sur les profils transcriptomiques
des CHP des patients a montré qu'elles avaient beaucoup plus de
similarités avec les précurseurs immatures des (D myéloides
qu'avec les CL de I'épiderme [6]. L'hypothése actuelle est donc
que l'accumulation des CHP au sein des tissus serait liée a un
recrutement de précurseurs hématopoiétiques myéloides du
sang périphérique sous I'effet du GM-CSF [7] et de chémokines
(CCL20 et CCL2) [8] et se différencieraient dans les tissus atteints.
Il existe au sein des lésions des CHP a différents stade de
différenciation cellulaire, avec notamment des populations
(D1a+/CD207— [9,10]. Elles ont des caractéristiques phénoty-
piques qui leurs sont propres et permettent de les différencier
des (D myéloides ou plasmocytoides, comme la co-expression
de NOTCH1 et de son ligand JAG2 [11]. Ces cellules proliferent
peu localement mais sont moins sensibles a I'apoptose ce qui
contribue a leur persistance dans les Iésions [12,13]. L'analyse
transcriptomique montre qu'elles expriment fortement les
transcrits de diverses métalloprotéases (MMP1, MMP9 et
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MMP12) [11], dont I'expression protéique a été confirmé en
immunohistochimie ce qui pourrait expliquer le caractere
destructeur des Iésions.

Une autre question est de savoir si I'HL est un processus néo-
plasique ou inflammatoire réactionnel. Le fait que certaines
formes soient d'évolution bénigne ou spontanément régressive,
le caractere polymorphe de l'infiltrat inflammatoire observé au
sein des lésions ainsi que |'absence de mitoses anormales plaide
en faveur du caractere inflammatoire. Dans cette hypothese, de
nombreux agents pathogénes ont été recherchés notamment
au sein des herpés virus [14] sans succes. De plus, chez I'enfant,
il n'a pas été observé de différence significative du titre d'anti-
corps entre patients et sujets sains [15]. Le role possible d'autres
agents pathogenes comme le poliovirus de Merckel [16] ou la
bactérie Kingella kingae [17] a été récemment soulevé, mais le
faible nombre de cas rapportés ne permet pas de tirer de
conclusion. La relation étroite entre la forme pulmonaire de
I'adulte et tabagisme souléve la question du rdle exact du tabac
dans le déclenchement de la maladie pulmonaire. D'une part, le
tabac induit I'accumulation de cellules CD1a+ dans le poumon, y
compris chez le sujet sain fumeur [18,19]. D'autre part, il stimule
la production locale de cytokines telles que le TNFa, le GM-CSF,
le TGFB et la chémokine CCL20, qui sont aussi exprimées dans les
|ésions d'HL pulmonaires et favorisent le recrutement, la diffé-
renciation et |'activation des cellules dendritiques. La nicotine
augmente la sécrétion d'ostéopontine, dont la quantité est
augmentée dans le lavage broncho-alvéolaire des patients
atteints d'HL comparativement a des patients fumeurs [20].
Cette glycoprotéine a un effet chémotactique sur les monocy-
tes/macrophages, les cellules dendritiques et les CHP, y compris
in vivo chez le rat [20]. Cependant, la faible prévalence de I'HL
comparée au nombre important de fumeurs dans la population
générale souligne le fait qu'il existe en plus des facteurs liés
a I'hdte qui prédisposent a la maladie.

Dans I'hypothese d'un processus néoplasique, des études molé-
culaires ont été menées permettant d'établir le caractére clonal
des histiocytes au sein des atteintes extra-pulmonaires [21],
alors que dans le poumon les cellules étaient le plus souvent
polyclonales [22]. Il existe aussi au sein des Iésions différentes
particularités que I'on retrouve au sein des tumeurs, comme le
taux élevé de lymphocytes T régulateurs permettant I'évasion
immunitaire, |'expression de métalloprotéases ou la surexpres-
sion de BCL2L1 qui pourrait contribuer a la résistance a la mort
cellulaire [6,23]. Cependant, les cellules ne présentent pas de
mitoses anormales, d'anomalie caryotypique ou chromoso-
mique et ne survivent pas en culture a long terme, ce qui va
contre I'hypothése d'une pathologie maligne.

Les études moléculaires ont été longtemps limitées du fait de la
rareté de la maladie et de la difficulté d'obtenir un nombre
suffisant de prélevements congelés. L'amélioration des techni-
ques a permis en 2010 d'identifier la présence de la mutation
V60OE de I'oncogéne BRAF dans les cellules histiocytaires de
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35/61 (57 %) des patients [24], ce qui a été confirmé ensuite
dans d'autres cohortes de patients avec, dans une méta-analyse
récente portant sur 653 patients, une fréquence de mutation
estimée a 48,5 % (chiffre probablement sous-estimé par la
sensibilité variable des techniques utilisées, celles-ci s'étant
récemment améliorées avec |'utilisation de la PCR quantitative)
[25]. Différentes études génétiques portant sur des patients
avec formes pulmonaires ont montré une expression de
BRAFY®%E 3y sein des nodules pulmonaires, allant de 28 %
a 63 % des patients [26,27] ce qui semble superposable a ce
qui est décrit dans les formes systémiques.

BRAF est un élément important d'une cascade intracellulaire de
la voie des mitogen-activated protein kinase (MAPK) impli-
quant RAS, RAF, MEK et ERK, qui conduit a la modification de
I'expression de certains génes impliqués dans la prolifération, la
survie et la migration cellulaire [28]. La présence de la mutation
BRAFV6%F conduit a I'activation constitutive des kinases en aval
et a la phosphorylation de ERK. En outre, la phosphorylation de
MEK et ERK est aussi observée au sein des cellules de patients
qui n'ont pas la mutation BRAF'°°F [24]. Des mutations de
MAP2K1 qui intervient dans la méme voie, ont été identifiées
chez 15 a 50 % des patients non mutés pour BRAFY6?% [29-31].
En plus de ces 2 mutations principales, des mutations plus rares
touchant la voie des MAP kinases ont été observées, comme
ERBB3 [29] ou celle du locus ARAF [32] ou de PI3K [33] dans des
cas individuels. On ne sait pas encore si chacune de ces muta-
tions correspond a un phénotype clinique particulier. Quelle que
soit la mutation identifiée, la conséquence commune est la
phosphorylation de ERK, qui semble constante dans les lésions
d'HL. Une étude portant sur 100 patients pédiatriques a montré
que la présence de la mutation BRAFY®°°F dans les lésions était
associée a un plus grand risque de rechutes [34]. L'impact précis
de la mutation BRAFV®°% 3 pu récemment étre précisé par la
mise au point de souris transgéniques, ou il a été possible
d'introduire la mutation dans des (D a différents stades de leur
maturation. Ces souris ont développé en 2 a 6 mois des lésions
granulomateuses comportant des histiocytes CD207+, ainsi
qu'un infiltrat inflammatoire polymorphe comme observé au
cours de I'HL, ce qui renforce le role clé de la mutation BRAFV6%F
dans la genese des lésions d'HL [34].

Si le role de la mutation ne fait plus aucun doute, il reste
a déterminer le mécanisme qui détermine I'étendue et la
sévérité de la maladie. Il a récemment été montré que chez
les patients avec des formes systémiques a haut risque, la
mutation BRAF'®®E peut aussi étre détectée dans les cellules
du sang circulant et dans les cellules de la moelle osseuse, y
compris les cellules souches CD34+ [34]. En revanche ceci n'est
pas observé chez les patients avec formes mono-tissulaires
a faible risque. Ceci sous-entend que la gravité et I'étendue
de la maladie sont conditionnées par le stade de différentiation
cellulaire auquel survient la mutation dans les progéniteurs
myéloides, ce qui a été confirmé dans les modéles animaux.
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Néanmoins, la présence de la mutation BRAF'®®F n'est pas
restreinte a I'HL et a été décrite au sein d'autres tumeurs
bénignes (naevi) ou malignes (mélanomes, leucémies a tricho-
leucocytes, cancers colo-rectaux. ..) [35] ainsi que dans d'autres
histiocytoses, en particulier la maladie d'Erdheim-Chester, dont
les lésions peuvent co-exister avec I'HL dans des formes dites
« mixtes » [36,37]. Il est donc probable que d'autres facteurs
génétiques ou épigénétiques qui restent a identifier intervien-
nent dans I'HL.

Histopathologie

Dans la majorité des cas, I'étude histologique est indispensable
pour obtenir un diagnostic de certitude. En 1987, I'histiocyte
society a codifié ce diagnostic selon le niveau de preuve apporté
par la biopsie. Ainsi, I'examen histologique standard ne permet
qu'un diagnostic présomptif, montrant classiquement un infiltrat
cellulaire dense composé de CHP de grande taille a noyau
réniforme plicaturé et a cytoplasme abondant clair associé
a un nombre variable de polynucléaires éosinophiles, de lym-
phocytes, de macrophages et de cellules géantes [38]. De ce
fait, les lésions ont été qualifiées de granulomateuses bien que
n'ayant pas réellement I'organisation typique d'un granulome.
La proportion de CHP au sein des lésions est variable, estimée en
moyenne a 8 % [34], et dépend du stade évolutif auquel la
biopsie est réalisée. Schématiquement les lésions sont d'abord
riches en CHP, puis celles-ci disparaissent progressivement lais-
sant place a un amas de macrophages spumeux et a des lésions
fibreuses non spécifiques. L'index mitotique de ces cellules est
faible. Le diagnostic de certitude repose sur l'immunohistochi-
mie avec la positivité du marquage CD1a, essentiel au diagnostic
(figure 7). Le marquage a la Langerine (ou CD207), protéine
dont I'expression est indispensable a la formation des granules
de Birbeck, a remplacé la recherche de ces granules en micro-
scopie électronique. D'autres marqueurs sont également utiles,
bien que non spécifiques, comme le marquage pour la protéine
5-100.

FIGURE 1

Lésions anatomopathologiques cutanées au cours de
I'histiocytose langerhansienne : a : infiltration massive du derme
par des cellules de grande taille a noyau arrondi ou ovalaire et
a cytoplasme abondant (HES x 100) ; b : positivité de toutes les
cellules avec I'anticorps anti-CD1a (x 100)
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Au niveau osseux, les lésions se présentent sous forme d'un
tissu rose ou jaune-gris mal limité d'aspect friable. Au début, les
CHP sont mélées a des cellules géantes ostéoclastiques, des
lymphocytes et des macrophages normaux. Ces zones cellulai-
res alternent avec des territoires nécrotiques. Au cours de I'évo-
lution, les CHP se raréfient et le diagnostic, s'il n'a pas été établi
avant peut alors s'avérer difficile.

Au niveau pulmonaire, les amas de CHP se situent élective-
ment au niveau de la paroi des bronchioles distales qu'ils
détruisent, ainsi que des artérioles qui les accompagnent et
parfois des veinules. Ces |ésions sont focales, mal limitées,
laissant entre elles des espaces de parenchyme sain. La
destruction de I'épithélium bronchiolaire survient tot au cours
de la maladie. Les lésions kystiques résultent de la destruc-
tion de la paroi bronchiolaire et de la dilatation progressive de
la lumiére. Au fil du temps, le nombre de cellules CD1a+
diminue alors que des cellules inflammatoires persistent et
sont remplacées par de la fibrose stellaire ou des cavités
kystiques confluentes et jointives a paroi fibreuse. Dans les
zones adjacentes de poumon sain, on observe généralement
des lésions non spécifiques secondaires au tabagisme : bron-
chiolite respiratoire, accumulation intra-alvéolaire de macro-
phages pigmentés, amas lymphoides infiltrant les parois
alvéolaires.

L'HL cutanée est une maladie du derme, les CHP infiltrant le
derme supérieur avec un épidermotropisme marqué, qui épar-
gne les structures annexielles. Au sein de la lésion, on observe
un infiltrat mixte de CHP, de polynucléaires éosinophiles souvent
peu nombreux, de basophiles et de neutrophiles. Il existe une
discréte vacuolisation des cellules basales, un cedeme du derme
papillaire avec extravasation des globules rouges et une ectasie
des espaces vasculaires. L'infiltrat peut contenir essentiellement
des cellules mononucléées spumeuses. Dans ce cas, le diag-
nostic différentiel peut étre difficile avec le xanthogranulome
juvénile. Dans les lésions nodulaires, on peut voir une extension
au tissu sous-cutané. L'épiderme montre souvent une paraké-
ratose et des croGtes. La nécrose est normalement absente, sauf
en cas d'ulcération cutanée.

Au niveau ganglionnaire, les CHP infiltrent les sinus et les
régions paracorticales. On peut aussi observer une destruction
architecturale partielle ou massive. Si possible, il faut éviter de
prélever les adénopathies de drainage de Iésions cutanées qui
peuvent étre de type dermatopathiques non spécifiques ou I'on
trouve des cellules CD1a+ Langerine+ dans la zone paracorticale
mais sans infiltration sinusale. Enfin, on peut retrouver au sein
d'un méme ganglion des lésions authentiques d'HL qui coexi-
stent avec des Iésions de Rosai-Dorfman, ce qui laisse suggérer
un mécanisme commun aux deux maladies [39].

Dans la moelle osseuse, il n'y a pas normalement de cellules
(D1a+. La présence d'amas cellulaires de cellules CD1a+ permet
donc le diagnostic, mais celles-ci peuvent manquer, notamment
en cas d'hémophagocytose associée.
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Au niveau hépatique, les lésions se répartissent autour des
canaux biliaires. Les CHP sont souvent difficilement identifiables
et les cellules sont progressivement remplacées par une fibrose
non spécifique réalisant un tableau de cholangite sclérosante
pouvant évoluer vers une cirrhose biliaire.

Enfin, au niveau neurologique, on peut observer une infiltration
du parenchyme cérébral par des cellules histiocytaires, parfois
difficiles a identifier vu leur rareté, associées a des cellules
inflammatoires et des cellules gliales. Dans les formes neuro-
dégénératives, il n'y a pas de lésions spécifiques mais une
infiltration par des cellules inflammatoires, un cedéme et une
dégénérescence axonale.

Manifestations cliniques

La présentation clinique de la maladie varie suivant I'age. Nous
nous limiterons ici a la description des formes systémiques de
I'adulte. Certaines atteintes d'organes qui font I'objet de chapi-
tres spécifiques ne seront que rapidement décrites ici.

La présentation clinique de la maladie est tres variable selon le
type d'organe atteint. Classiquement, on différencie les pré-
sentations cliniques en formes mono-tissulaires - c'est-a-dire ne
touchant qu'un seul type d'organe - qui peuvent étre uni ou
multifocales et les formes systémiques. Les organes majoritai-
rement atteints sont I'os, le poumon, la peau et le systéme
endocrinien. Par ailleurs, on distingue des atteintes d'organes
dites « a risque » que sont : la moelle osseuse, le foie, la rate et
le systéme nerveux central, leur implication menant a une plus
forte mortalité chez les enfants (ou un pronostic plus sévere)
[40]. Chez les adultes cette notion n'est pas prouvée.

Atteinte osseuse

L'atteinte osseuse touche environ 50 % des patients d'age
adulte. Elle peut étre isolée, ou s'observer dans le cadre de
formes systémiques. Sur le plan clinique, la manifestation prin-
cipale est la douleur qui est typiquement d'horaire inflamma-
toire et répond tres bien aux anti-inflammatoires non
stéroidiens. Parfois la Iésion peut s'étendre aux tissus mous
adjacents et se manifester alors sous la forme d'une masse
palpable notamment au niveau du cuir chevelu, ou d'un phé-
nomene compressif local comme une exophtalmie en cas
d'atteinte orbitaire ou une hypoacousie en cas d'atteinte mas-
toidienne. En cas d'atteinte vertébrale, il est rare (mais possible)
d'avoir une atteinte associée a type d'épidurite, avec des signes
de compression médullaire ou radiculaire.

Tous les os peuvent étre atteints par I'HL, les plus fréquemment
touchés étant ceux du squelette axial, en premier lieu le crane et
les vertebres dorsales ou lombaires, mais aussi les cotes, le
bassin, les diaphyses ou métaphyses des fémurs, la mandibule
[41]. L'atteinte des extrémités osseuses est plus rare. Au niveau
mandibulaire, la plainte est une douleur rebelle et I'apparition
d'une mobilité d'une ou plusieurs dents. Il n'est pas rare
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d'observer une atteinte muqueuse en regard, avec un cedéme
ou une ulcération de la gencive.

Les radiographies standards mettent en évidence une ou plu-
sieurs lésions lytiques a l'emporte piece, sans condensation
péri-lésionnelle, allant de quelques millimetres a quelques cen-
timetres de diameétre et s'étendant de la médullaire vers la
corticale. Au niveau mandibulaire, I'image typique est celle
d'une « dent flottante », avec lyse de I'os alvéolaire [42]
(figure 2). Ces images radiologiques ne sont pas spécifiques
pouvant étre également observées dans d'autres processus
pathologiques comme les sarcomes, les lymphomes, les leucé-
mies aigués lymphoblastiques, les métastases, les ostéomyé-
lites ou les kystes odontogéniques mandibulaires.

Le dépistage des lésions osseuses repose sur les radiographies
de squelette complet avec panoramique dentaire, associées
a des clichés centrés sur les régions douloureuses ou suspectes
cliniguement. La scintigraphie osseuse ne fixe pas systémati-
quement toutes les lésions et n'est plus recommandée. Le
scanner centré sur la région osseuse atteinte permet de mesurer
la taille de la lésion, d'apprécier son risque fracturaire en mon-
trant une lyse corticale et de préciser I'extension aux tissus
mous, qui sont alors rehaussés par l'injection de produit de
contraste. En cas d'atteinte des tissus mous, I'IRM a une place
privilégiée car elle précise I'extension des lésions et leurs rap-
ports anatomiques précis avec les structures adjacentes. La
lésion apparait en hyposignal T1 et en hypersignal T2 et

séquence short time inversion recovery (STIR). Apres injection
de gadolinium, on observe un rehaussement important de I'os
et des tissus mous adjacents. Apres guérison, I'hypersignal
T2 diminue d'intensité au fur et a mesure de la ré-ossification.
La place du TEP scanner au 18 fluoro-desoxy-glucose reste
a définir [43] (figure 3). Son utilisation semble séduisante,
car les variations d'intensité du métabolisme osseux (SUV
max) semblent utiles pour le suivi et permettraient de diffé-
rencier les lésions actives des lésions séquellaires ou en voie de
reconstruction osseuse. La réalisation répétée de cet examen
reste cependant limitée par I'exposition aux radiations.

Le diagnostic repose sur I'étude anatomopathologique de la
biopsie. Le pronostic des atteintes osseuses est variable. Les
formes unifocales sont souvent de bon pronostic, spontanément
ou apres traitement local. Pour les formes multifocales, la
rémission est souvent obtenue, mais des rechutes surviennent
avec un taux variable de 12 % a 27 % selon les études [41]. Une
étude récente rétrospective menée chez I'enfant suggeére un
caractére pronostique favorable des lésions osseuses dans les
formes systémiques, particulierement chez les enfants avec des
atteintes d'organe dites « a risque » [44].

Atteinte pulmonaire
L'atteinte pulmonaire de I'adulte peut étre vue dans le cadre de
formes systémiques ou sous forme mono-tissulaire, touchant
alors  majoritairement

l'adulte entre 20 et 40 ans,

FIGURE 2

Lésions radiologiques au cours de I'histiocytose langerhansienne : a : radiographie standard montrant une Iésion diaphysaire lytique
de I'humérus droit ; b : TDM en coupe sagittale montrant une lésion lytique du coin postéro-supérieur de la vertébre T2 ; ¢ : TDM du
crane montrant des Iésions lytiques temporales et orbitaires ; d : TDM du bassin montrant des Iésions lytiques sacrées ; e :
panoramique dentaire montrant une lyse de I'os alvéolaire avec aspect de dent « flottante »
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presqu'exclusivement fumeur. Dans les séries récentes, I'HL
pulmonaire touche de facon similaire les 2 sexes, du fait des
modifications des habitudes tabagiques des femmes [45,46]. La
prévalence de la maladie est probablement sous-estimée car il
existe des formes asymptomatiques ou de résolution
spontanée.

L'atteinte pulmonaire fait I'objet d'un chapitre spécifique et ne
sera pas détaillée ici.

Atteinte cutanée

L'atteinte cutanée peut se voir sous forme mono-tissulaire ou
dans le cadre d'une forme systémique. Elle peut étre le premier
signe d'une maladie qui va secondairement se généraliser.
Toutes les parties du tégument peuvent étre touchées, y
compris les ongles, avec des présentations cliniques diverses
qui font parfois errer le diagnostic [47].

L'atteinte du scalp est fréquente, souvent étendue, constituée
de papules érythémateuses qui deviennent pétéchiales et dis-
cretement érosives, les érosions étant recouvertes de croGtes
séreuses. L'aspect peut mimer une dermite séborrhéique, qui
est le diagnostic différentiel le plus souvent évoqué. La plupart
du temps, ces lésions sont peu ou pas prurigineuses, mais le
patient peut ressentir des douleurs du scalp. Dans quelques cas,
une alopécie diffuse peut se développer, qui récupére a la
guérison. L'atteinte des plis est la deuxieme atteinte la plus
fréquente. Tous les plis peuvent étre touchés : inguinaux, axil-
laires, sous-mammaires, interfessier, mais aussi le cou ou les plis
rétro-auriculaires. L'éruption est d'abord érythémateuse, avec
des papules et des macules, évoluant rapidement vers un
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: Lésions au 18 FDG TEP scan au
v cours de l'histiocytose

langerhansienne : la fixation
du 18 FDG correspond a la
lésion lytique du bassin

intertrigo fissuraire tres douloureux qui se surinfecte fréquem-
ment. L'atteinte de la peau glabre se caractérise par des nodules
cutanés érythémateux enchassés dans le derme ou sous la
forme d'une éruption plus diffuse maculo-papuleuse, parfois
purpurique, discretement croGteuse (figure 4). Les muqueuses
peuvent étre touchées, en particulier la vulve chez la femme
chez qui cette atteinte peut étre isolée. L'examen montre un
érytheme et une induration des lévres s'étendant souvent jus-
qu'au périnée et a la zone péri-anale, et a I'avant jusqu'au
clitoris. Chez les hommes, I'atteinte des organes génitaux est
inhabituelle. L'atteinte de la muqueuse buccale se manifeste
par un cedeme et des érosions au niveau des gencives et doit
systématiquement faire rechercher une atteinte mandibulaire
sous-jacente. L'atteinte unguéale est rare mais possible, avec
perte de la table unguéale, onycholyse et paronychie [47].
L'ensemble de ces manifestations n'étant pas spécifique, la
biopsie cutanée est indispensable au diagnostic.

Atteinte endocrinienne

L'infiltration de I'axe hypothalamo-hypophysaire est observée
chez 5 a 50 % des patients autopsiés ayant une HL. Le diabéte
insipide est I'anomalie endocrinienne la plus fréquente avec une
prévalence rapportée autour de 25 % chez les adultes [48]. Il se
traduit par un syndrome polyuro-polydipsique, qui peut étre
suspecté a l'interrogatoire, ainsi que devant I'hyperosmolarité
sanguine qui contraste avec I'hypoosmolarité urinaire, idéale-
ment mesurée sur les urines du matin au réveil. Le dosage de
I'ADH, qui est anormalement basse, conforte le diagnostic de
diabete insipide central. Celui-ci est si besoin confirmé par le test
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FIGURE 4

Lésions cutanées au cours de I'histiocytose langerhansienne : a et b : Iésions érythémato-squameuses du cuir chevelu ; c : Iésions
papuleuses des plis sous-mammaires ; d : Iésions papuleuses de la région lombaire

de restriction hydrique suivi de I'administration de desamino-8-
D-arginine-vasopressine (Minirin®) qui permet de corriger les
troubles. Le diabete insipide peut étre un mode d'entrée dans la
maladie ou survenir plus tard au cours de I'évolution, parfois
tardivement. Il s'inscrit la plupart du temps dans des formes
systémiques, souvent associé aux lésions osseuses craniennes,
mais |'atteinte isolée de I'axe hypothalamo-hypophysaire est
aussi possible méme si sa prévalence n'est pas connue et
probablement sous-évaluée. L'IRM de la région met en évidence
une perte de brillance de la partie postérieure de I'hypophyse en
séquence T1 et aussi souvent un épaississement de la tige
pituitaire qui se rehausse aprés injection de gadolinium
(figure 5). Le diagnostic requiert parfois une biopsie de la tige,
qui doit étre discutée au cas par cas, si la tumeur dépasse 7 mm
et si aucun autre site n'est plus facilement accessible.

L'atteinte de I'axe antéhypophysaire est plus rare et se déve-
loppe en priorité chez les patients avec diabéte insipide
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préexistant (seuls quelques cas sans diabete insipide ont été
rapportés dans la littérature), parfois des années apres [49]. Elle
peut ne toucher qu'un seul axe ou se présenter sous forme d'un
panhypopituitarisme. En cas d'atteinte antéhypophysaire, I'ima-
gerie peut étre inchangée ou montrer des anomalies supplé-
mentaires, comme un aspect de selle turcique vide, ou des
signes d'atteinte neurologique dégénérative. Il n'y a pas de
marqueur pronostique fiable permettant de prédire I'évolution
vers une atteinte endocrinienne diffuse. Une surveillance cli-
nique et biologique réqguliére est nécessaire.

Un déficit en GH doit étre recherché chez I'adulte car dans ce cas
un traitement substitutif peut améliorer la sensation de bien-
étre et le profil métabolique du patient. Un déficit en gonado-
trophines (FSH et LH) est possible, avec quelques cas d'aménor-
rhée décrits chez des adultes. Le déficit en ACTH se rencontre
majoritairement en cas de panhypopituitarisme. L'atteinte thy-
roidienne peut étre d'origine haute par déficit en TSH, mais aussi
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FIGURE 5

Lésions hypophysaires au cours de I'histiocytose
langerhansienne : IRM en séquence T1 injectée en coupe
sagittale ; a : perte de brillance de la post-hypophyse ; b :
épaississement de la tige pituitaire avec prise de contraste apres
injection de gadolinium

d'origine basse, sous forme de goitre diffus ou nodulaire [50].
Dans ce cas, les patients peuvent étre euthyroidiens, hypothy-
roidiens ou plus rarement en hyperthyroidie. Des anticorps anti-
thyroidiens sont parfois détectés. Une biopsie est nécessaire afin
de confirmer le diagnostic et d'éliminer un éventuel cancer
thyroidien qui peut étre associé [51]. L'association d'un diabéte
insipide et de changements structuraux de la région hypotha-
lamo-hypophysaire a I'IRM est souvent associée a d'autres dys-
fonctionnements cérébraux non endocriniens qui affectent
I'hypothalamus. On peut ainsi observer des modifications du
comportement social, de la mémoire, de I'appétit, de la satiété
et du sommeil qui sont parfois problématiques, compliquant la
prise en charge de la maladie. Une évaluation neuro-psycho-
logique réguliére est utile pour suivre ces symptomes.

Le traitement spécifique de la maladie peut étre utile pour
réduire le syndrome tumoral, mais les dysfonctions endocri-
niennes sont le plus souvent irréversibles, nécessitant une
opothérapie substitutive a vie.

Atteinte hématologique

L'atteinte ganglionnaire est estimée a 30 % au cours de I'HL
[52]. Elle se voit essentiellement dans les formes systémiques,
surtout chez le petit enfant dans les formes agressives. Les
ganglions cervicaux sont le plus souvent atteints (figure 6), mais
on peut aussi des adénopathies axillaires, inquinales ou sus-
claviculaires. L'atteinte médiastinale, rapportée de maniére rare
chez les petits enfants est exceptionnelle chez I'adulte et doit
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FIGURE 6

Atteinte ganglionnaire au cours de I'histiocytose
langerhansienne : multiples adénopathies cervicales avec
présentation clinique de syndrome tumoral

faire envisager un autre diagnostic notamment un lymphome.
La présence d'une ou plusieurs adénomeégalies comme mode de
révélation unique de la maladie est également possible mais
rare, et doit faire systématiquement éliminer un lymphome
sous-jacent, ce d'autant qu'il existe une susceptibilité aux
tumeurs hématologiques ou solides au cours de I'HL [53].
L'association entre lymphome et HL peut suivre différentes
séquences. Dans la majorité des cas, des patients ayant eu
un lymphome peuvent développer une authentique HL plu-
sieurs mois ou années aprés la survenue du lymphome
[54,55]. Il existe cependant des cas plus rares ou le lymphome
survient secondairement a I'HL [56], ce qui pourrait suggérer
I'existence d'un terrain génétique favorisant commun aux deux
maladies.

L'imagerie est peu utile au diagnostic, les adénopathies pouvant
prendre divers aspects : pseudo-tumoral, réactionnel ou pseudo-
kystique. L'examen anatomopathologique et immunohistochi-
mique aprés biopsie ganglionnaire est essentiel pour le diag-
nostic de certitude. La recherche de cellules lymphomateuses
(notamment lymphome de Hodgkin) associées a la lésion d'HL
doit étre systématique.

L'atteinte hématologique médullaire est rarement observée
chez I'adulte (dans moins de 5 % des cas d'apres la série de
Kilpatrick et al. [57]) mais peut cependant se voir dans certaines
formes graves. Elle se manifeste par une pancytopénie au cours
des formes systémiques et est associée a une hépatospléno-
mégalie. Le myélogramme montre une hémophagocytose. La
biopsie médullaire a visée diagnostique peut se discuter si
aucun autre organe n'est plus aisément accessible.

Atteinte ORL

La fréquence de l'atteinte ORL n'est pas bien établie chez les
adultes et décrite majoritairement dans les formes systémiques.
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Elle est le plus souvent due a une atteinte de I'os temporal qui va
ensuite s'étendre aux parties molles, mais peut aussi étre
uniquement liée a une atteinte cutanée primitive du conduit
auditif [58]. Le diagnostic est parfois difficile, notamment dans
les formes isolées, car les symptomes sont souvent pris a tort
pour ceux d'une otite infectieuse. L'atteinte bilatérale (30 %) est
un élément qui doit orienter vers une cause inhabituelle d'otite.
Les symptomes les plus fréquents sont la sensation d'oreille
bouchée, I'cedeme rétro-auriculaire, la baisse d'audition. L'exa-
men physique peut montrer un tissu de granulation au niveau
du conduit auditif externe, un polype ou une érosion osseuse du
conduit. La surdité est le plus souvent de transmission, secon-
daire a l'infiltration des tissus mous et a |'obstruction du canal.
L'HL peut aussi entrainer une érosion des osselets ou une
destruction du labyrinthe, avec surdité de perception secondaire
et vertige. Le scanner est essentiel, car il délimite a la fois
I'atteinte osseuse mastoidienne et I'atteinte des tissus mous,
qui sont rehaussés apres injection de produit de contraste. L'IRM
est aussi utile pour préciser les rapports anatomiques des lésions
avec les structures cérébrales. L'atteinte des sinus ethmoidaux,
maxillaires ou sphénoidaux est également possible souvent
asymptomatique. L'atteinte des amygdales a été décrite de
facon exceptionnelle. La preuve histologique est nécessaire pour
affirmer le diagnostic.

Atteinte hépatique

Il'y a peu de données disponibles sur I'atteinte hépatique. Une
étude rétrospective menée chez 85 adultes retrouvait une pré-
valence de 27 % de cette atteinte, survenant toujours au cours
de formes systémiques, le plus souvent apreés plusieurs années
d'évolution [59]. Une hépatomégalie existait dans 48 % des cas.
L'atteinte hépatique varie en fonction du temps : précocement,
elle se manifeste sous forme d'hépatomégalie ou de nodules
hépatiques avec une cholestase discréte avec ou sans cytolyse.
Cette atteinte semble répondre aux traitements immunosup-
presseurs. Plus tardivement le tableau est celui d'une cholangite
sclérosante, avec des lésions fibreuses séquellaires des canaux
biliaires, avec peu ou pas d'infiltrat cellulaire. L'évolution se fait
vers I'apparition d'une cirrhose biliaire avec hypertension por-
tale. A ce stade, la biopsie est le plus souvent non contributive.
Biologiquement, il existe alors une cholestase importante et des
signes d'insuffisance hépatocellulaire. La bili-IRM met en évi-
dence les lésions des canaux biliaires, avec des sténoses seg-
mentaires et des dilatations limitées aux canaux biliaires intra-
hépatiques. Il y a peu de données sur I'évolution des patients
avec atteinte hépatique, mais les cas rapportés soulignent la
gravité de cette atteinte, avec un fort taux de mortalité lié a la
défaillance hépatique ou a un sepsis a point de départ biliaire. Il
n'y a pas de traitement curatif autre que la transplantation
hépatique, avec possibilité de rechute sur le greffon.

Atteinte digestive

L'atteinte digestive au cours de I'HL est rare, le plus souvent
décrite chez I'enfant dans le cadre d'une forme systémique
sévere, avec un tableau d'entéropathie exsudative de pronostic
défavorable. Chez I'adulte, les études sont limitées avec seule-
ment quelques cas rapportés dans la littérature. Une étude
rétrospective, reprenant 10 adultes, montrait qu'il s'agissait le
plus souvent de formes asymptomatiques a type de polypes
coliques trouvés de facon incidentelle au cours d'endoscopies
systématiques [60]. Des cas d'atteinte gastrique ont également
été rapportés. Le pronostic de ces patients était bon, seuls
2 patients évoluant vers une forme systémique avec atteinte
cutanée.

Atteinte neurologique

En dehors de I'atteinte hypothalamo-hypophysaire décrite plus
haut, I'atteinte neurologique de I'HL peut prendre 2 aspects
distincts : I'atteinte dite pseudo-tumorale, et I'atteinte neuro-
dégénérative. Elle survient majoritairement dans le cadre de
formes systémiques et I'on estime sa fréquence aux alentours
de 5 %. Cette atteinte fait 'objet d'un chapitre particulier.

Evolution, pronostic et prise en charge

Il n'est pas possible de prédire I'évolution d'une HL au moment
du diagnostic. C'est une maladie qui évolue par poussées et des
rechutes parfois tardives sont possibles. Certaines formes peu-
vent étre d'évolution spontanément favorable sans traitement.
Certaines atteintes, notamment les déficits endocriniens sont en
général irréversibles lorsqu'ils sont installés, et ne répondent
pas aux traitements spécifiques.

Une fois le diagnostic établi, il faut faire le bilan [ésionnel initial
a l'aide de quelques examens (tableau [) et suivre réquliere-
ment le patient afin de dépister d'éventuelles complications ou
nouvelles localisations de la maladie. On estime que 15 a 20 %
des patients avec atteinte mono-tissulaire développera une
atteinte d'un autre organe au cours du suivi. On peut évaluer
l'activité de la maladie a partir de scores développés chez
I'enfant, mais ceux-ci n'ont pas été évalués chez I'adulte [61].
La classification actuelle de I'histiocyte society distingue 3 grou-
pes : les formes mono-tissulaires (uni- ou multifocales) et les
formes systémiques sans ou avec atteinte d'organe a risque que
sont la moelle osseuse, le foie et la rate (figure 7). Ces atteintes
a risque sont associées a une surmortalité chez I'enfant, ce qui
n'a pas été démontré chez I'adulte. Il est important de noter que
la décision thérapeutique n'est pas forcément corrélée a cette
classification. Il existe en effet des formes mono-tissulaires
graves nécessitant un traitement systémique et a l'inverse
des formes multifocales a retentissement modéré pour lesquel-
les on peut se contenter d'un traitement symptomatique. Les
atteintes du massif facial, chez I'enfant, sont corrélées au risque
de développer un diabéte insipide et une atteinte neurodégé-
nérative, mais cela n'a pas été prouvé chez I'adulte. L'HL peut
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Proposition de bilan a réaliser devant une histiocytose langerhansienne de I'adulte g
.
-
Clinique Imagerie Biologie =
Examen complet Radios de squelette complet NFS, plaquettes
Radio de thorax lono-sang, urée, créatinine
Panoramique dentaire Bilan hépatique
Hémostase, fibrinogéne
Protidémie, albuminémie
CRP
TSHus, T4l
Bandelette urinaire
Osmolarité urinaire des 24 h
Clinique Imagerie/tests fonctionnels Biologie
Sd polyuro-polydipsique IRM hypophysaire Osmolarité sang et urines, ADH
=+ Champ visuel Test de restriction hydrique
Déficit antéhypophysaire IRM hypophysaire Tests endocriniens dynamiques ciblant I'antéhypophyse
Atteinte neurologique IRM cérébrale
+ Tests neuro-psychologiques
Atteinte respiratoire TDM thorax coupes fines Gaz du sang
EFR+ test de marche
+ Fibroscopie et LBA
+ Biopsie pulmonaire
+ Echo coeur
Atteinte ORL TDM des rochers
+ IRM
Audiogramme
Atteinte osseuse rachidienne IRM du rachis & TDM
Atteinte osseuse TDM = IRM centrée sur la région
TEP scan au 18 FDG
Atteinte digestive Endoscopies avec biopsies Bilan de malabsorption
Atteinte hépatique Echo 4 TDM =+ bili-IRM
=+ CPRE + PBH
Atteinte hématologique Myélogramme + BOM Ferritine, triglycérides, fibrine
Atteinte ganglionnaire TDM -+ TEP scan au 18 FDG LDH, B2 microglobuline, EPP
+ Biopsie ganglionnaire
Atteinte cutanée Biopsie cutanée
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I Bilan systématique {cf tableau 1} ]

T

Forme systémique

Atteinte pulmonaire isolée

Avec atteinte d'organe a risque:
Mogélle osseuse, foie, rate, SNC

Atteinte isolée d’un autre organe {os, ganglion...)

monofocale

FIGURE 7

Classification de I'histiocytose langerhansienne selon le protocole
LCH Il

Sans atteinte d'organe a risque |

parfois étre associée a des manifestations d'autres désordres
histiocytaires comme la maladie d'Erdheim-Chester, le xantho-
granulome juvénile ou la maladie de Destombes-Rosai-Dorfman
[62] au cours de formes dites « mixtes ». Enfin, il faut noter la
fréquence accrue de tumeurs solides ou hématopoiétiques chez
les patients atteints d'HL [53].

La prise en charge chez I'adulte n'est pas codifiée. Un groupe de
travail a récemment publié des recommandations, mais la
plupart sont de catégorie C, basées sur des avis d'experts, et
souffrent donc de manques de données scientifiques [63]. De
plus, il n'y a pas de consensus international, avec des prises en
charge parfois variables d'un pays a I'autre.

Enfin, il faut souligner I'importance de la prise en charge ortho-
phonique, neuro-psychologique et en lien avec les kinésithé-
rapeutes et ergothérapeutes chez les patients avec des formes
neurologiques invalidantes.

Traitement

Il n'y a pas d'essai thérapeutique de I'HL chez I'adulte. De ce fait,
le traitement est trés largement inspiré de I'expérience pédia-
trique. Schématiquement, les formes localisées vont bénéficier
de traitements locaux ou de traitements systémiques modérés
tandis que les formes mono-tissulaires multifocales ou systé-
miques seront traitées la plupart du temps par chimiothérapie.

Traitement des formes localisées

Atteinte osseuse

En cas d'atteinte osseuse unifocale de localisation non mena-
cante des traitements locaux sont recommandés. La biopsie
curetage qui est faite a titre diagnostique peut elle-méme
enclencher un processus de cicatrisation menant a la guérison.
L'exérése compléte de la Iésion osseuse n'est en général pas
recommandée, car elle peut étre délabrante et augmenter le
temps de cicatrisation. Dans tous les cas, la reconstruction
osseuse est souvent lente et prend plusieurs mois voire un
an. En cas de douleurs importantes, les anti-inflammatoires
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non stéroidiens sont généralement trés efficaces. L'utilisation
des biphosphonates en cure mensuelle a été rapportée avec
succes chez certains patients [64]. Il existe un rationnel a l'uti-
lisation de ces molécules, car les cellules géantes présentes au
sein des lésions d'HL expriment un certain nombre de mar-
queurs communs avec les ostéoclastes [65]. En cas d'atteinte
mandibulaire, leur utilisation est fortement déconseillée. On
recommande une injection mensuelle pendant 3 mois, mais
ceci n'a pas été validé dans une étude prospective. Des injec-
tions intra-osseuses de corticoides avec des doses allant de 40 a
160 mg de méthylprednisolone sont parfois utilisées avec suc-
cés [66]. Enfin, la radiothérapie qui est parfois utilisée dans
certains pays étrangers, n'est pas recommandée en France eu
égard aux complications carcinologiques tardives potentielles.

Atteinte cutanée

L'exérese chirurgicale d'une Iésion peut étre envisagée si celle-
ci est unique et de taille limitée, les chirurgies délabrantes étant
contre indiquées. En cas d'atteinte cutanée isolée, un certain
nombre de traitements sont rapportés dans la littérature. Les
corticoides topiques peuvent avoir une action et sont souvent
utilisés en premiére intention. Leur effet est en général partiel.
L'application de moutardes azotées en topiques type caryoly-
sine® a montré son efficacité, mais son utilisation est soumise
a des difficultés d'approvisionnement [47]. La PUVA thérapie ou
l'utilisation d'UVB sont efficaces dans certains cas. Elles ne
peuvent étre envisagées en cas de lésion du scalp ou des
organes génitaux. Des traitements systémiques peuvent étre
discutés dans des cas d'atteintes plus diffuses. L'utilisation de
Thalidomide®, qui module I'expression du TNFo;, a montré une
efficacité a des doses allant de 50 a 100 mg/j chez certains
patients avec atteinte cutanée, muqueuse et osseuse [67]. Il
existe de nombreuses contraintes et précautions liées a son
utilisation, notamment du fait de sa toxicité gonadique et
neurologique (risque de neuropathie périphérique), qui doit
étre monitorée par la réalisation d'un électromyogramme.
D'autres cas plus anecdotiques rapportent I'efficacité des réti-
noides (Isotrétinoine®) ou de l'acitrétine (Soriatane®). Enfin,
I'utilisation d'interféron o ou B ou de Méthotrexate® ont parfois
été efficaces [68].

Atteinte endocrinienne

Une fois que le diabéte insipide est installé, il n'y a aucun
traitement spécifique de la maladie permettant de récupérer
une fonction endocrinienne normale. Les patients devront donc
recevoir une opothérapie substitutive a vie. Le diabéte insipide
est controlé par la desmopressine (Minirinmelt®) avec des doses
variables de 120 a 720 mg/j réparties en 2 a 3 prises, a adapter
a la gene fonctionnelle.

Atteinte hépatique

L'atteinte hépatique s'inscrit généralement dans une forme
systémique qui nécessitera un traitement par voie générale.
En cas de cholestase chronique, il faut y ajouter un traitement

la Press
tome 46 > n°1 > janvier 2017



Histiocytose a cellules de Langerhans de I'adulte

par acide ursodéoxycholique a la dose de 10 a 15 mg/kg/j. La
transplantation hépatique est la seule alternative en cas
d'atteinte évoluée.

Traitement des formes généralisées

Les traitements a base chimiothérapie par voie systémique ne
sont envisagés que dans le cas d'atteintes mono-tissulaires
multifocales ou d'atteintes systémiques avec ou sans atteinte
neurologique. Certaines localisations osseuses uniques, quand
elles sont menacantes peuvent également faire discuter cette
option thérapeutique. Devant |'absence d'études cliniques, il n'y
a pas de consensus international sur les modalités de ce trai-
tement. En France, en premiere intention, on utilise une chi-
miothérapie associant de la vinblastine a la dose de 6 mg/m?
(Velbé®) sans dépasser la dose de 10 mg en perfusion intra-
veineuse hebdomadaire pendant une durée de 6 semaines en
association avec des corticoides per os au cours d'un traitement
dit « d'induction ». Au bout de 6 semaines, si la réponse est
partielle ou insuffisante, cette phase d'induction peut étre
renouvelée. Si la réponse est bonne, les perfusions de Velbé®
sont espacées toutes les 3 semaines pendant la période dite
« d'entretien », associées a des corticoides en cures courtes de
5 jours pour une durée totale de 12 mois. Ce traitement a été
validé chez I'enfant [69], mais il n'y a pas eu d'études chez
I'adulte pour évaluer son efficacité et sa tolérance. En cas de
diabéte insipide, la corticothérapie est souvent difficilement
tolérée. On peut alors la remplacer par de la 6 mercaptopurine
(Purinethol®) a la dose de 50 mg/m?/j. La prophylaxie anti-
infectieuse par sulfamethoxazole-trimethoprime (Bactrim®) est
recommandée tout au long du traitement. La tolérance du
traitement est parfois limitée par la neurotoxicité de la vinblas-
tine, qui doit étre surveillée par électromyogramme. Une étude
est en cours dans notre groupe pour faire |'état des lieux sur
cette toxicité chez les adultes.

En cas d'échec de ce protocole, le traitement de seconde intention
repose sur la prescription de 2-CDA (cladribine) en cures men-
suelles de 5 jours, a la dose de 0,1 mg/kg/j par voie sous-
cutanée [70]. La lymphopénie profonde engendrée par le trai-
tement requiert une prophylaxie anti-infectieuse par sulfame-
thoxazole-trimethoprime (Bactrim®) et valaciclovir (Zelitrex®). Le
nombre de cures recommandées est empirique et adapté a la
tolérance hématologique. On propose en général 4 cures a un
mois d'intervalle avant réévaluation et on ne dépasse pas 6 cures.
La cytarabine (Aracytine®) a la dose de 100 mg/m? en cures
mensuelles de 5 jours pendant 6 mois a été rapportée comme
efficace et bien tolérée par des auteurs étrangers, notamment
dans les formes osseuses multifocales [71]. Ce protocole n'est
pour l'instant pas évalué en France. L'atteinte neurologique, qui
survient généralement dans le cadre de formes systémiques est
traitée selon les mémes modalités. Il semblerait toutefois en
premiére intention que I'adjonction de corticoides au Velbé® ne
soit pas indispensable, des résultats satisfaisants ayant été
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obtenus sous Velbé® seul. Enfin, certaines formes réfractaires
de I'enfant ont été traitées avec succes par de la clofarabine
(Evoltra®), qui est un analogue des purines, par cures de 5 jours
tous les 28 jours a dose de 25 mg/kg/j [72].

Plus récemment, la mise en évidence de la mutation BRA
dans les lésions de la moitié des patients a conduit a tester
I'efficacité de molécules ciblant cette voie. Cinq patients ayant
une forme mixte d'histiocytose (Erdheim-Chester et HL) ont été
traités avec efficacité par le vémurafenib (zelboraf®), un inhi-
biteur de BRAF, avec une efficacité rapide sur les deux contin-
gents cellulaires [73,74]. L'efficacité semble durable dans le
temps avec une médiane de suivi de 10,5 mois. Cette efficacité
rapide a aussi été rapportée dans deux cas d'HL cutanée exten-
sive réfractaire aux autres traitements [75,76] chez un patient
avec une HL systémique [77] et chez un bébé agé de 8 mois avec
une forme sévere mettant en jeu le pronostic vital [78]. Plus
récemment, Hyman a rapporté 18 patients avec HL ou maladie
d'Erdheim-Chester traitées par vémurafenib, avec un taux de
réponse estimé a 43 % et un taux de survie sans progression
estimé a 91 % a 12 mois (IC 95 % : 51-91) [79]. Ces résultats
ouvrent des perspectives trés intéressantes pour le futur, méme
si les modalités de prescription de cette molécule doivent étre
précisées, car ses effets secondaires (en particulier la survenue
de carcinomes cutanés) sont fréquents et doivent inciter a la
plus grande prudence. Le dabrafenib (Tafinlar®), un autre agent
anti-BRAF est actuellement évalué dans une étude pédiatrique
de phase I-Il (clinicaltrials.gov NCT01677741). Le développe-
ment actuel de thérapies anti-MEK, qui seront probablement
utilisée en association avec les anti-BRAF renforce I'espoir
apporté par ces nouvelles thérapies. La place des anti-MEK dans
les formes d'histiocytose non mutées BRAFVS%F reste a évaluer.

FV6OOE

Conclusion

L'HL est une maladie rare et polymorphe, ce qui rend parfois son
diagnostic difficile. Elle évolue par poussées. La maladie laisse
parfois des séquelles fonctionnelles importantes, avec fort
retentissement physique, psychologique et social du fait des
handicaps qu'elle entraine. La prise en charge thérapeutique
chez I'adulte dérive des études pédiatriques et varie selon les
pays. La conduite d'essai thérapeutique est difficile étant donné
la rareté de la maladie. Ces derniéres années, la création d'un
centre de référence national regroupant les pédiatres et diffé-
rents spécialistes de I'adulte, activement soutenu par l'associa-
tion de patients (« Histiocytose France ») a permis de fédérer les
praticiens et d'initier une action commune, tant sur le plan de la
recherche que de la prise en charge des patients. Les avancées
récentes en recherche fondamentale ouvrent des perspectives,
a la fois dans la connaissance de la physiopathologie, mais
également en termes thérapeutique.

Déclaration de liens d'intéréts : les auteurs déclarent ne pas avoir de
liens d'intéréts.
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