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Résumé

L'histiocytose langerhansienne (HL) est une maladie multisystémique rare. L'HL est correspond
à une prolifération de cellules myéloïdes progénitrices au programme de différenciation altéré et
au phénotype proche de celui des cellules dendritiques épidermiques, les cellules de Langerhans.
Les cellules de l'HL sont caractérisées par l'expression de CD1a et de la langerin et par la présence
(� 50 %) de mutation du gène BRAF. L'atteinte neurologique ou neuro-HL est observée dans 5 à
10 % des cas. Trois formes de neuro-HL sont individualisées. La forme tumorale, représentant 45 %
des neuro-HL, touche l'adulte jeune. Elle se caractérise un ou (des processus) expansif(s)
intracrânien(s) prenant le contraste à l'IRM. Les manifestations neurologiques sont en rapport
avec la (ou les) localisation(s) lésionnelle(s). L'analyse histologique des lésions neurologiques
retrouve les caractéristiques de l'HL. Le traitement repose sur la chirurgie et/ou la chimiothérapie.
La forme dégénérative, représentant 45 % des cas, se manifeste, principalement chez l'enfant, par
un syndrome cérébello-spasmodique, un syndrome pseudobulbaire et/ou des troubles

79

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.lpm.2016.09.014&domain=pdf
mailto:ahmed.idbaih@gmail.com
mailto:ahmed.idbaih@aphp.fr
http://dx.doi.org/10.1016/j.lpm.2016.09.014


neuropsychologiques. À l'IRM cérébrale, on observe dans la forme complète : (i) une atrophie
corticale, (ii) des hypersignaux T2 de la substance blanche et (iii) des hypersignaux T1 de la
substance grise profonde. Les analyses histologiques des lésions cérébrales, bien que rares, n'ont
jamais mis en évidence d'histiocytes CD1a+ caractéristiques de la maladie mais des lésions
aspécifiques de gliose, de perte neuronale, et/ou de démyélinisation. Le traitement est peu
codifié et d'efficacité modeste. La rééducation fonctionnelle et la prise en charge socio-éducative,
de ces jeunes patients, sont cruciales. La forme mixte combine les caractéristiques clinicoradiopa-
thologiques des deux premières formes chez le même patient, et représente 10 % des neuro-HL.
Les neuro-HL regroupent donc trois entités très distinctes sur le plan épidémiologique, clinique,
radiologique et histologique nécessitant des prises en charge spécifiques.

Summary

Neuro-Langerhans cell histiocytosis

Langerhans cell histiocytosis (LCH) is a rare multisystemic disease. LCH is characterized by
proliferation of myeloid progenitors with altered differentiation program and similar phenotypic
features to epidermal dendritic cells termed Langerhans cell. LCH cells express CD1a+ and langerin
and exhibit BRAF V600E mutation in � 50% of cases. Neurological involvement or neuro-LCH is
observed in 5 to 10% of cases. Three subtypes of neuro-LCH are individualized. The tumor type,
accounting for 45% of neuro-LCH, affect mainly young adults. Tumor neuro-LCH is characterized by
space occupying lesion(s) with contrast enhancement on MRI. Clinical symptoms are due to tumor
brain location(s). Pathological examination of tumor neuro-LCH lesions reveals typical features of
LCH. Treatment relies on surgical resection with/without chemotherapy. Degenerative neuro-LCH,
accounting for 45% of cases, is usually revealed, mostly in children, by: (i) a cerebellar syndrome,
(ii) a pyramidal syndrome, (iii) a pseubulbar palsy, and/or (iv) cognitive disorders. On MRI, several
signs may coexist: (i) cortex atrophy, (ii) white matter T2 hyperintensities, and (iii) deep gray
matter T1 hyperintensities. Pathological analysis of degenerative neuro-LCH lesions have been
rarely performed and have never detected CD1a+ histiocytes but unspecific lesions (i.e. gliosis,
neuronal loss and/or demyelination). Treatment of degenerative neuro-LCH patients is poorly
standardized and poorly efficient. Functional rehabilitation and socio-educational care of these
young patients are crucial. The mixed subtype of neuro-LCH combines clinico-radio-pathological
characteristics of the first two first forms in the same patient, and represents 10% of neuro-HL.
Neuro-HL, therefore, includes three very distinct entities with epidemiological, clinical, radio-
logical and histological specific features requiring specific medical management.

L. Le Guennec, N. Martin-Duverneuil, K. Mokhtari, M. Santiago-Ribeiro, E. Bayen, A. Del Cul, et al.
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Introduction
L'histiocytose langerhansienne (HL) est une maladie rare dont
l'incidence est évaluée à 1/200 000/an [1]. L'HL, dont la nature
néoplasique ou réactionnelle demeure encore débattue, tend
à être reconnue comme une prolifération de cellules myéloïdes
progénitrices au programme de différenciation altéré et au
phénotype proche de celui des cellules dendritiques épidermi-
ques, les cellules de Langerhans [2,3].
L'HL est une affection multisystémique susceptible d'affecter
tous les organes avec un tropisme tout particulier pour le
squelette crânien et extracrânien (� 80 %), la peau
(� 40 %), l'axe hypothalamohypophysaire (� 15 %), la sphère
otorhinolaryngologique (� 15 %) et les poumons (� 15 %)
[4–7]. L'atteinte du système nerveux (ou neuro-HL) est plus rare
et estimée à 5–10 % des cas [8]. Les neuro-HL sont classique-
ment classées en trois groupes en fonction de leurs caractéris-
tiques clinicoradiologiques :

�
 la neuro-HL dite tumorale, qui se manifeste par un ou plusieurs
processus expansif(s) au niveau du système nerveux central
(SNC) ;
�
 la neuro-HL dégénérative, dont les lésions ne correspondent
pas à des processus occupant de l'espace ;
�
 enfin la neuro-HL mixte combine, chez le même patient, les
deux types de lésions.

Neuro-HL tumorale
La neuro-HL tumorale représente � 45 % des neuro-HL [9]. Elle
touche principalement l'adulte jeune, aux alentours de 20 ans,
tome 46 > n81 > janvier 2017
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avec une prédominance masculine. Le mode de début est
généralement subaigu avec un syndrome d'hypertension intra-
crânienne, des crises comitiales et/ou des signes neurologiques
déficitaires en rapport avec la (ou les) localisation(s) lésionnelle
(s). En effet, les patients peuvent présenter un déficit moteur, un
déficit sensitif, des troubles cognitifs, des paralysies des nerfs
crâniens et/ou un syndrome cérébelleux. Les signes neurolo-
giques sont inauguraux de l'HL dans la majorité des cas.
L'IRM cérébrale sans et avec injection de gadolinium retrouve un
processus expansif intracrânien unique chez la majorité des
patients. Les formes multifocales sont plus rares. Les lésions
intracrâniennes apparaissaient en hyposignal T1 et hypersignal
T2 à l'IRM et prennent fortement et de manière homogène le
produit de contraste (figure 1). Bien que les hémisphères céré-
braux soient le plus fréquemment touchés, les lésions peuvent
se localiser dans n'importe quelle région du SNC. Enfin, il faut
citer les localisations, plus rares, au niveau de la dure mère, du
tronc cérébral, du cervelet, des nerfs crâniens, des racines
nerveuses, des plexus choroïdes, et de la moelle épinière.
La découverte de telles lésions, en l'absence d'HL connue, peut
éventuellement soulever le diagnostic différentiel d'un gliome
malin, d'un lymphome cérébral, d'un papillome en cas
d'atteinte des plexus choroïdes, de métastases cérébrales en
cas de lésions multiples, mais également de lésions inflamma-
toires tumorales (ex. neurosarcoïdose). Certaines topographies
comme les localisations durales peuvent simuler une
Figure 1
IRM cérébrale en coupe axiale séquence T1, (A, B) sans injection
et (C, D) avec injection de produit de contraste : lésions
tumorales multiples rehaussées par l'injection de produit de
contraste

tome 46 > n81 > janvier 2017
pachyméningite inflammatoire ou infectieuse, un méningiome,
une métastase durale, un lymphome dural ou un plasmocy-
tome. Un processus expansif de la fosse postérieure, chez un
enfant, fait redouter un gliome du tronc cérébral ou un médul-
loblastome. Enfin, il faut citer les rares localisations au niveau
des nerfs optiques qui peuvent mimer un gliome ou un ménin-
giome des voies optiques [10]. Il faudra donc s'attacher à recher-
cher un diabète insipide, des lésions osseuses, en particulier au
niveau du crâne, et des lésions cutanées qui sont les atteintes
systémiques les plus fréquemment associées aux lésions tumo-
rales de la neuro-HL [11].
L'étude du LCR peut retrouver une méningite lymphocytaire non
spécifique. Exceptionnellement, des cellules de l'HL peuvent
être mises en évidence. Cependant, le plus souvent, le LCR
est normal.
En l'absence de localisation systémique accessible à un geste
diagnostique, une biopsie cérébrale ou résection de la lésion
cérébrale est recommandée. L'examen neuropathologique met
en évidence une prolifération histiocytaire typique de l'HL (CD1a
+/CD68�/Langerin+/Granule de Birbeck+ avec ou sans muta-
tion BRAFV600E).
Sur le plan thérapeutique, la résection chirurgicale complète de
la (ou des) lésion(s), quand elle est possible, est la meilleure
option thérapeutique permettant une rémission lésionnelle
complète prolongée et une analyse histomoléculaire exhaustive
de la lésion. Quand celle-ci est complète, il n'existe aucun
argument pour proposer un traitement complémentaire. La
place de la radiothérapie n'est pas clairement établie. Compte
tenu du jeune âge des patients on privilégiera en première
intention la chimiothérapie dans les localisations cérébrales
inopérables, multiples et/ou étendues. En effet dans ces situa-
tions, la radiothérapie nécessiterait un champ d'irradiation large
et exposerait les patients, souvent jeunes, aux complications
retardées de la radiothérapie. Dans ces cas, la vinblastine consti-
tue le traitement de première ligne [12]. La cladribine ou 2CDA
est utilisée en seconde ligne ou d'emblée dans les formes
graves avec un taux de réponse tumorale complète de 66 %
[13]. Le vémurafenib est une option thérapeutique dans les
neuro-HL avec mutation V600E du gène BRAF [14]. Des résultats
prometteurs ont été obtenus avec l'imatinib. Ils n'ont cependant
jamais été reproduits de manière robuste et indépendante
[15,16]. L'existence d'une maladie extra-neurologique évolu-
tive, observée dans la moitié des cas, serait aussi un argument
supplémentaire pour la chimiothérapie. Il faut citer un cas
exceptionnel de régression spontanée [17].

Neuro-HL dégénérative
La neuro-HL dégénérative, dont la physiopathogénie reste
encore mystérieuse, représente également � 45 % des
neuro-HL [9]. Elle touche préférentiellement les jeunes enfants
avec une prédominance masculine. Dans la grande majorité
des cas, les manifestations neurologiques apparaissent
81
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secondairement à l'atteinte extra-neurologique d'HL connue
généralement depuis la petite enfance. La présentation neuro-
logique initiale est dominée par l'installation progressive d'une
ataxie cérébelleuse souvent accompagnée d'un syndrome tétra-
pyramidal. Chez environ la moitié des patients, une altération
des fonctions supérieures [18] dominée par un syndrome dyse-
xécutif survient au cours de l'évolution [19]. Enfin, un syndrome
pseudobulbaire apparaît également chez un quart des patients.
Le tableau neurologique d'aggravation progressive se
complique dans la majorité des cas d'une perte d'autonomie
avec la nécessité de recourir à un fauteuil roulant. À noter que
parmi les atteintes extra-neurologiques préexistantes chez ces
patients, plus de la moitié des patients souffre d'un diabète
insipide central par atteinte hypothalamohypophysaire, classé
dans les atteintes endocriniennes, et non neurologiques, de
l'HL. De plus, il a été constaté qu'une neuro-HL dégénérative
survenait chez 11 % des patients atteints d'HL avec diabète
insipide central par atteinte hypothalamohypophysaire dans les
15 ans suivant le diagnostic initial [20]. L'atteinte de la tige
pituitaire constitue donc un facteur de risque de développer une
neuro-HL dégénérative.
Dans une minorité de cas, l'atteinte neurologique dégénérative
est inaugurale de la maladie mais elle ne reste jamais isolée au
cours de l'évolution de la maladie d'où la nécessité d'une
surveillance neurologique et systémique au long cours.
Radiologiquement, la majorité des patients présentent des
anomalies cérébelleuses. Les anomalies les plus fréquemment
retrouvées sont une atteinte du corps médullaire du cervelet,
sous la forme de lésions bilatérales et symétriques, apparaissant
en hyposignal T1 et en hypersignal T2 à l'IRM, débordant parfois
vers les pédoncules cérébelleux (figure 2). Les noyaux dentelés
sont anormaux chez un tiers des patients, avec une présentation
très particulière en hypersignal T1 spontané et en iso/hyposignal
T2. Ces lésions ne sont pas rehaussées par l'injection de produit
de contraste. Enfin, une atrophie cérébelleuse globale est retrou-
vée chez un tiers des patients. Les hémisphères cérébraux
peuvent également présenter des anomalies radiologiques. Un
Figure 2
IRM cérébrale en séquences (A) Flair axial (B) T2 coronal et (C) Flair s
T2 bilatéral et symétrique du corps médullaire
quart des patients ont des lésions de la substance blanche
périventriculaire d'aspect non spécifique, arrondies, parfois
confluentes, apparaissant en hyposignal T1 et en hypersignal
T2, sans prise de contraste. De façon plus originale, des anoma-
lies des noyaux gris centraux et plus précisément des globus
pallidus sont retrouvées chez, environ un quart des patients,
apparaissant en hypersignal T1 spontané sans prise de contraste
et normaux en T2. De façon plus rare, une atrophie corticale ainsi
qu'une atrophie focale ou globale du corps calleux peut être
retrouvée [21]. Concernant le tronc cérébral, celui-ci est anormal
chez un tiers des patients, pouvant apparaître atrophique ou avec
des anomalies de la substance blanche non spécifiques en
hyposignal T1 et en hypersignal T2. À noter que ces différentes
lésions décrites peuvent être isolées ou coexister chez un même
patient. Enfin, il faut signaler que 10 % des patients présentant
des symptômes typiques de neuro-HL dégénérative ont une IRM
normale. Dans ces cas, la scintigraphie cérébrale au 18-FDG peut
s'avérer intéressante montrant un profil métabolique assez carac-
téristique de la neuro-HL dégénérative avec, d'une part, un
hypométabolisme bilatéral au niveau du cervelet, des noyaux
caudés et du cortex frontal, et d'autre part, un hypermétabolisme
bilatéral des amygdales cérébrales [22].
À l'inverse, certains patients initialement asymptomatiques
présentent des anomalies IRM caractéristiques d'une forme
dégénérative, avec durant leur suivi clinique à long terme,
l'apparition de symptômes de neuro-HL dégénérative [23].
L'étude du LCR dans cette forme de neuro-HL est strictement
normale. Les rares biopsies et nécropsies effectuées et publiées
dans la littérature retrouvent des signes de démyélinisation, de
destruction des cellules Purkinje, de destruction des cellules de
la couche à grains et/ou de gliose. Il n'a jamais été mis en
évidence de prolifération histiocytaire sur les prélèvements
histologiques la neuro-HL dégénérative.
Le diagnostic est problématique dans les rares formes isolées de
neuro-HL dégénérative. Seul un diagnostic de présomption peut
être formulé sur la base d'une présentation clinicoradiologique
« évocatrice » et l'élimination des diagnostics différentiels.
agittal : aspect en cocarde du cervelet avec un hypersignal
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À ce jour en dehors de l'acide-tout-trans-rétinoique (ATRA) [24],
aucun traitement n'a pu influencer, de manière significative,
l'évolution de la maladie dans une étude prospective. De rares
petites cohortes ou de rares observations individuelles de
réponse ont été rapportées avec l'association vincristine et
cytarabine [25], les immunoglobulines polyvalentes intravei-
neuses [26,27], l'infliximab [28] et la cladribine [29].
Il ne semble pas exister de lien évident entre le statut de la
maladie systémique et la rapidité de l'évolution neurologique.

Neuro-HL mixte
Représentant environ 10 % des neuro-HL, cette forme très rare
prédomine également chez l'homme jeune, avec un âge de
début plus tardif que dans la neuro-HL tumorale [9].
Les manifestations neurologiques peuvent être d'apparition
subaiguë dans un tiers des cas, en rapport avec la ou les
lésion(s) tumorale(s) expansive(s) intracrânienne(s), ou
d'installation chronique en rapport avec des lésions dégénéra-
tives dans deux tiers des cas. L'atteinte neurologique n'est
jamais isolée, et chez la quasi-totalité des patients les mani-
festations neurologiques apparaissent secondairement à l'at-
teinte systémique de l'HL. Les aspects neuroradiologiques
combinent les lésions précédemment décrites dans la forme
tumorale et la forme dégénérative, avec des caractéristiques
morphologiques similaires. Il en est de même des aspects
neuropathologiques obtenus à partir des cas autopsiques
[30,31]. La réponse aux traitements est difficile à évaluer dans
cette forme, en particulier parce qu'aucun suivi radiologique
n'est disponible dans la littérature. Bien que les manifestations
en rapport avec les granulomes cérébraux puissent partielle-
ment s'améliorer avec certains traitements spécifiques
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Conclusion
Trois formes de neuro-HL sont individualisées :
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Ces entités bien distinctes, tant sur le plan épidémiologique,
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en charge multidisciplinaire diagnostique et thérapeutique
spécifique.
Une meilleure connaissance de l'histoire naturelle des compli-
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nécessaire pour des traitements plus efficaces notamment pour
la forme dégénérative qui reste la forme la plus problématique
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