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H Points essentiels

Dans un contexte clinique évocateur, le diagnostic de maladie d'Erdheim-Chester (MEC) repose sur
I'analyse des histiocytes tissulaires : ils sont volontiers spumeux, CD68+ CD1a-, alors que dans
I'histiocytose langerhansienne (HL), I'immunomarquage est (D68+ (D1a+. Les formes de chevau-
chement sont fréquentes. La fixation intense des os longs sur la scintigraphie osseuse au *°Tc est
tres évocatrice de MEC ; I'aspect de « reins chevelus » est retrouvé dans plus de la moitié des cas
sur le scanner abdominal. L'atteinte du systeme nerveux central dans la MEC est un facteur
pronostique indépendant prédictif de mortalité. Le traitement de premiere intention de la MEC est
l'interféron o (et/ou l'interféron o pégylé), dont I'administration prolongée augmente significa-
tivement la survie ; sa tolérance est cependant médiocre. L'anakinra, l'infliximab et le sirolimus
ont une efficacité possible, et sont principalement efficaces pour des formes modérées de la
maladie. La MEC est associée a une réaction systémique inflammatoire, intéressant principalement
les voies de I'IFNa, IL-1/IL1-RA, IL-6, IL-12, et MCP-1, en rapport avec une réponse immunitaire de
type Th1. Cinquante-sept a 75 % des patients avec une MEC sont porteurs de la mutation
BRAF'5%%F 'une mutation activatrice du proto-oncogéne BRAF. Une cinquantaine de patients ayant
une atteinte réfractaire et multisystémique de MEC (parfois associée a une HL), mutés BRAF'¢9%,
ont été traité avec succés par le vemurafenib, un inhibiteur de BRAF. D'autres mutations fréquentes
de la voie des MAP kinases (NRAS, MAP2K1) et de PIK3CA ont été identifiées chez des patients
ayant une MEC. Des mutations récurrentes de la voie des MAP kinases étant fréquemment
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La maladie d'Erdheim-Chester, une néoplasie myéloide inflammatoire

L ]
[
retrouvées dans la MEC et I'HL, nous pensons que ces deux pathologies pourraient étre « reclas- ‘e
sifiées » comme des néoplasies myéloides inflammatoires. :'
"
v
M Key points 2
=
Erdheim-Chester disease (ECD), an inflammatory myeloid neoplasia
In @ compatible clinico-radiological setting, the diagnosis of Erdheim-Chester disease (ECD)
involves the analysis of histiocytes in tissue biopsies: they are typically foamy and CD68+
(D1a, whereas in Langerhans cell histiocytosis (LCH) they are (D68+ CD1a+. Overlap forms of
histiocytoses are frequent. Technetium bone scintigraphy showing nearly constant tracer uptake
by the long bones is highly suggestive of ECD and a 'hairy kidney' appearance on abdominal CT
scan is observed in more than half ECD cases. CNS involvement is a strong prognostic factor and an
independent predictor of death in cases of ECD. Optimal initial therapy for ECD appears to be
administration of IFN-a (and/or pegylated IFN-«.) and prolonged treatment significantly improves
survival; however, tolerance may be poor. Best alternative therapies are anakinra, mainly
effective for mild forms of the disease, infliximab, and sirolimus. Cases of ECD present with
strong systemic immune activation, involving IFN-o, IL-1/IL1-RA, IL-6, IL-12, and MCP-1, consistent
with the systemic immune Th-1-oriented disturbance associated with the disease. Between
57 and 75% of ECD patients carry the BRAFY**°t mutation, an activating mutation of the proto-
oncogene BRAF. More than 50 cases harboring BRAF mutation and with severe multisystemic and
refractory ECD (sometimes associated with LCH) have been treated worldwide with vemurafenib,
a BRAF inhibitor that proved to be very beneficial. Other recurrent mutations of the MAPK (NRAS,
MAP2K1) and PIK3 pathways (PIK3CA) have been found among ECD patients. As recurrent
mutations in the MAPK pathway are found in ECD and LCH on a background of chronic inflamma-
tion, we believe that both conditions should be redefined as an inflammatory myeloid neoplasia.
Introduction osseuses, un diabéte insipide, une exophtalmie, des xanthé-
La maladie d'Erdheim-Chester (MEC) a été décrite pour la pre- lasmas, une pneumopathie interstitielle, une infiltration surré-
miere fois sous le terme de « lipoide granulomatose » en nale, une fibrose rétro-péritonéale avec ou sans obstruction des
1930 par Jakob Erdheim et son éléve William Chester [1]. Cette ~ Uretéres, une atteinte rénale, une infiltration testiculaire, et une
histiocytose non-langerhansienne d'étiologie indéterminée est ~ atteinte du systeme nerveux central (SNC) et/ou du systeme
rare, avec de 650 a 1000 cas décrits jusqu'en novembre 2014 cardiovasculaire [4,6].
[2-5]. Le premier symposium mondial sur la MEC s'est tenu en  L'extension et les localisations de la maladie déterminent son
octobre 2013, avec le soutien de I'ECD Global Alliance, une pronostic clinique. Dans certains cas il existe uniquement une
association américaine de patients ; cette réunion est depuis  atteinte osseuse asymptomatique, alors que d'autres cas sont
organisée annuellement, améliorant nettement la connaissance ~ 35s0Ciés & une atteinte multi-systémique pouvant engager
et la prise en charge de cette pathologie [5]. rapidement le pronostic vital. Cette revue s'appuie essentielle-
La MEC est caractérisée par linfiltration xanthomateuse ou ~ Ment sur les 122 cas rapportés lors du second symposium
xanthogranulomateuse des tissus par des histiocytes spumeux, ~ mondial sur la MEC, qui a eu lieu en septembre 2014 a Bethesda
des macrophages ou des histiocytes « chargés de lipides », (tableau 1). 1l s'aqgit de la plus grande série monocentrique
entourés d'une couronne de fibrose [6,7]. La MEC se distingue mondiale. Tous ces patients ont été hospitalisés dans notre
de I'histiocytose langerhansienne (HL) de part les caractéris-  Service au moins une fois depuis 1991, et nous avons suivi la
tiques immunohistochimiques des histiocytes tissulaires, qui  Plupart d'entre eux régulierement. La majorité de ces patients
sont positifs pour le (D68 et négatifs pour le (D1a, alors que  Vivent en France (80 %), 25 viennent de I'étranger, principale-
le marquage pour la protéine S-100 est négatif dans 80 % des ment d'Europe, mais aussi d'Israél, d'Afrique du Sud, du Kazakhs-
cas. tan. Vingt-sept patients sont décédés (22 %).
La MEC est une vraie maladie multi-systémique : virtuellement  Les histiocytoses sont des maladies tres hétérogenes, dont les
tous les organes et systemes peuvent étre infiltrés ; les patients ~ différents types peuvent parfois s'associer et coexister chez un
peuvent présenter des atteintes du squelette avec des douleurs ~ Méme patient (formes mixtes ou de chevauchement, figure 7).
la Presse. ~
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TasLEAU |

Fréquence des principales manifestations cliniques et radiologiques de la maladie d'Erdheim-Chester (MEC). Expérience personnelle
(droite) concernant 122 patients vus dans notre centre en septembre 2014

Données de la littérature, % Expérience personnelle, %’

Douleurs osseuses 50 39
Infiltration péri-aortique 60 55
« Coated aorta » (engainement de toute I'aorte thoraco-abdominale) 30 43
Atteinte péricardique 45 30
Infiltration « pseudo-tumorale » de I'oreillette droite ND 31
Exophtalmie 27 21
Diabete insipide 27 26
Xanthélasma 19 25
Aspect de « rein chevelu » ND 57
Atteinte du SNC 15-25 40
Atteinte pulmonaire 22 34
Mort 60 22

ND : pas de données disponibles.

"Cent vingt-deux patients avec une MEC vus & au moins une reprise en hospitalisation dans le service de médecine interne de I'hopital Pitié-Salpétriere jusqu'en septembre 2014.

Cette association est plus fréquemment observée pour la MEC et
I'HL, mais la maladie de Rosai-Dorfman (MRD), une histiocytose
non langerhansienne classiquement associé a un meilleur pro-
nostic que la MEC, peut aussi s'y associer [8-10]. Sur les
122 patients suivis dans notre centre en octobre 2014, 13 %
avaient une « forme mixte » : MEC et HL dans 14 cas, MEC et
MRD dans un cas, MEC et HL et MRD dans un cas. La prévalence
de ces formes mixtes semble trop élevée pour étre le simple
fruit du hasard, et pourrait impliquer une cause commune avec
un progéniteur commun a l'ensemble des histiocytoses. Cette
prévalence élevée d'histiocytoses de chevauchement a récem-
ment été décrite par Hervier et al. [11] : les patients ayant une
HL devraient de ce fait étre explorés a la recherche de MEC s'ils
présentent des caractéristiques cliniques évocatrices de cette
histiocytose et/ou s'ils échappent a un traitement spécifique de
leur HL.

Criteres diagnostiques

Le diagnostic de MEC repose principalement sur des données
histologiques (figure 1) dans un contexte clinico-radiologique
évocateur. L'aspect typique est un granulome polymorphe infil-
tré par des histiocytes spumeux (D68+ (D1a— avec fibrose ou
xanthogranulome [6,7]. Ces histiocytes peuvent étre retrouvés
dans tous les tissus des patients ayant une MEC.

Une fixation des os longs se voit sur la scintigraphie osseuse au
Tc (figure 2) chez presque tous les patients (96 % d'une série
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de 53 patients en 2011) [12,13]. Le scanner abdominal révele
un aspect de « reins chevelus » (figure 3) chez 69 (57 %) des
122 patients de notre série [14,15]. Pour le diagnostic de certi-
tude de MEC, des biopsies sont indispensables (tous les tissus
pouvant étre biopsiés) ; la biopsie scanno-quidée de l'infiltra-
tion périrénale - qui est présente chez pres de deux tiers des
patients - est la maniere la plus élégante et la plus facile
d'obtenir une preuve histologique [16]. Le xanthélasma, lors-
qu'il est présent, est aussi un site aisé a biopsier.

Les criteres diagnostiques utilisés pour le diagnostic de MEC dans

notre centre sont :

« analyse histologique (figure 7), révélant une infiltration d'his-
tiocytes spumeux au sein d'un granulome polymorphe avec
fibrose, avec un immuno-marquage D68+ (D1a— ;

« anomalies squelettiques définies par
- une ostéosclérose diaphysaire et métaphysaire corticale des

os longs bilatérale et symétrique sur les radiographies,

- et/ou une fixation intense de la partie distale des os longs
des membres inférieurs, et parfois des membres supérieurs
sur la scintigraphie au *°Tc.

Nous avons utilisé ces criteres diagnostiques dans nos revues de

la littérature en 1996, 2004 et 2011. Tous les cas suivis dans

notre centre répondaient au premier critére. Cing de nos
patients ne présentaient toutefois pas d'atteinte des os longs,
et par conséquent ne remplissaient pas le second critére, sou-
vent considéré comme une signature de cette maladie. Pour ces
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FIGURE 1
Haut : biopsie cutanée d'un cas

associant HL et MEC. A. HL,
cellules de Langerhans

infiltrant le derme superficiel
et I'épiderme (H&E, x 100).

B. MEC, histiocytes

a cytoplasme spumeux
infiltrant le tissu adipeux de
I'hypoderme, associés a de la
fibrose (H&E, x 100). C. HL,
expression typique de (D1a par
les cellules de Langerhans
(immunopéroxydase, x 100).
D. MEC, les histiocytes spumeux
sont positifs pour FXllla, un

cinq cas, la scintigraphie osseuse, les radiographies des os longs,
I'RM et le TEP-scanner au '®fluorodeoxy glucose ('®FDG)
n'avaient pas révélés d'atteinte osseuse.

Epidémiologie

La majorité des 122 patients suivis dans notre centre sont des
hommes (75 % vs 25 % de femmes), comme cela été rapporté
précédemment [4]. L'dge moyen au diagnostic n'a pas changé
(56,1 + 14,7 ; 5-80 ans) avec l'augmentation de l'effectif de
notre série, en comparaison avec des travaux plus anciens [4,6].
Plus de dix cas pédiatriques ont été rapportés, tant dans notre
expérience que dans la littérature : aucun d'entre eux ne pré-
sentait d'atteinte cardiaque [17,18].

tome 46 > n°1 > janvier 2017

marqueur fréquemment
exprimé dans la MEC
(immunopéroxydase, x 100).
Bas : biopsie fémorale d'un cas
de MEC : les espaces
médullaires de I'os spongieux
sont infiltrés par des histiocytes
spumeux, avec quelques petits
lymphocytes sur un fond de
fibrose modérée. Un os
trabéculaire résiduel avec un
ostéoclaste multinucléé
adjacent est également
observé (H&E, x 200)

Dans une étude de 2006, le délai entre le début des symptomes
et le diagnostic de la maladie pouvait aller de quelques mois
a plusieurs années (jusqu'a 25 ans). Ce délai a depuis beaucoup
diminué, avant tout grace a la meilleure connaissance de la
maladie [13]. Dans notre série, la plus récente, le délai avant le
diagnostic était de 48 mois.

Signes cliniques

Atteinte osseuse

L'atteinte du squelette est quasiment constante (96 % des
53 patients inclus dans la série de 2011), mais seuls 39 %
des patients ont des douleurs osseuses qui sont le signe clinique
le plus fréquent de la MEC [13] (tableau I). Ces douleurs sont
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FIGURE 2

Fixation symétrique et anormale métaphyso-diaphysaire des os
longs, prédominante aux membres inférieurs, sur la scintigraphie
osseuse au *°Technétium

souvent d'intensité modérée, pouvant débuter quel que soit le
stade d'évolution de la maladie, et concernent principalement
les membres inférieurs. La mise en évidence sur les radiogra-
phies d'une ostéosclérose corticale bilatérale et symétrique,
intéressant les régions diaphysaires et métaphysaires des os
longs est une caractéristique idiosyncrasique de la MEC. Une
fixation intense et symétrique de la partie distale des os longs
des membres inférieurs - et parfois supérieurs - objectivée sur
la scintigraphie au ?°Tc [6,7] est aussi une des « marques de
fabrique » de cette maladie. Le squelette axial et la mandibule
qui sont souvent touchés dans I'HL sont plutdt épargnés dans la
MEC. Au cours des derniéres années, la tomographie par émis-
sion de positrons (TEP) marquée au "®FDG couplée au scanner

-May-2001

FIGURE 3

Scanner injecté en coupe axiale montrant une sténose de
l'origine de I'artére mésentérique supérieure. A noter
I'engainement de l'aorte, l'infiltration de la graisse périrénale et
des fascias périrénaux prenant I'aspect de « rein chevelu »

(TEP-scanner) a progressivement remplacé la scintigraphie
osseuse [19,20]. L'IRM osseuse peut s'avérer utile dans certains
cas, mettant en évidence une atteinte épiphysaire des os longs
et une périostite, non visible sur les radiographies [21]. L'IRM
permet aussi de détecter des anomalies non visibles en
scintigraphie.

Atteinte cardiovasculaire

Les progres de l'imagerie ont permis de faciliter le diagnostic
d'atteinte cardiovasculaire. L'atteinte la plus fréquente est l'infil-
tration péri-aortique, engainant I'aorte thoracique ou abdomi-
nale (55 et 57 % des cas, respectivement) [4,6]. Serratrice et al.
ont les premiers mis l'accent sur l'infiltration qui engaine la
totalité de I'aorte, décrivant I'une des atteintes les plus typiques
de la MEC (43 % des cas) [13,22] (manchon péri-aortique, ou
« coated aorta »). Cette infiltration péri-aortique peut s'étendre
aux principales branches de I'aorte. Les conséquences cliniques
sont en général peu séveres, exceptée pour I'hypertension
artérielle rénovasculaire qui est assez fréquente (16 % des
cas) ; celle-ci sera au mieux traitée par angioplastie avec pose
de stent lors d'une procédure de radiologie interventionnelle
[6].

Les atteintes péricardiques sont parmi les plus fréquentes des
atteintes cardiaques (30 %), mais I'endocarde et le myocarde
peuvent également étre atteints. Des cas de tamponnades
parfois mortels ont notamment été décrits [6,23]. Des anoma-
lies morphologiques ont été rapportées en 2009 chez 70 % des
37 patients qui ont bénéficié d'une exploration systématique en
IRM ou avec un scanner cardiaque (avec gating), témoignant
d'une infiltration du cceur droit dans 49 % des cas (classique
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infiltration pseudo-tumorale de l'oreillette droite dans 30 % des
cas, et du sillon auriculo-ventriculaire dans 19 % des cas) [24].
Actuellement, 31 9% des patients ont une infiltration pseudo-
tumorale de l'oreillette droite, confirmant le caractere haute-
ment évocateur de cette atteinte pour le diagnostic de MEC.
Plus de 20 patients présentant un infarctus du myocarde secon-
daire a une infiltration péri-coronaire ont été décrits, conduisant
parfois au déces [6,25,26]. Dans la série de 53 patients, 17 %
avait une pathologie valvulaire symptomatique (insuffisances
aortique et mitrale) [4]. Un remplacement valvulaire a été
décidé chez au moins 3 patients [6,27] : celui-ci est particuliée-
rement difficile dans la MEC, en raison de l'infiltration des dif-
férentes tuniques cardiaques, et ne devrait étre réalisé que dans
des centres entrainés et spécialisés.

Infiltration rétro-orbitaire

Un patient sur quatre développe une exophtalmie, volontiers
bilatérale, secondaire a une infiltration des tissus rétro-orbitaires
[28,29]. Cette infiltration peut étre importante dans un petit
nombre de cas, réfractaire aux thérapeutiques usuelles, justi-
fiant alors une prise en charge chirurgicale.

Atteinte endocrine

Le diabéte insipide, secondaire a une infiltration de I'hypophyse,
est I'atteinte endocrine la plus fréquente de la MEC (26 % de nos
patients). Il précéde parfois les autres signes de MEC plusieurs
années avant le diagnostic. De rares cas d'atteinte antéhypo-
physaire ou hypothalamique avec d'autres conséquences endo-
crines ont été rapportés, notamment une hyperprolactinémie,
une insuffisance gonadotrope et un déficit en IGF-1 [30,31].
Nous avions rapporté que sept patients appartenant a une série
de 22 MEC avaient une hyperplasie bilatérale des surrénales,
dont un avec insuffisance surrénale [32]. Le diagnostic était
radiologique pour les sept cas décrits, et confirmé par autopsie
chez un patient. L'infiltration des surrénales n'est donc pas si
rare dans la MEC et peut étre associée a une insuffisance sur-
rénale. Une atteinte surrénale est actuellement présente chez
16 % des patients de notre cohorte.

Atteinte cutanéo-muqueuse

Des xanthélasmas, principalement localisés aux paupiéres ou
dans la région en péri-orbitaire, sont retrouvés chez 25 % de nos
patients. Des lésions papulo-nodulaires [33] et des infiltrations
vulvaires et clitoridiennes sont également décrites, mais moins
fréquentes [1].

Atteintes urologique et néphrologique

Environ un tiers des patients présentent une pseudo « fibrose
rétropéritonéale », dans certains cas compliquée d'hydroné-
phrose, justifiant une dérivation urétérale [34]. Une hydroné-
phrose est observée chez 25 % des cas de notre série. L'atteinte
des ureteres pelviens n'a jamais été décrite dans la MEC, et la
veine cave inférieure y est trés rarement atteinte. La « fibrose »
observée chez les patients ayant une MEC engaine les parois de

tome 46 > n°1 > janvier 2017

|'aorte de maniére circonférentielle, contrairement a la fibrose
rétropéritonéale idiopathique ou la paroi postérieure de |'aorte
est souvent épargnée [6].

Atteinte pulmonaire

En 2008, nous avons réalis¢é une étude rétrospective des
atteintes pulmonaires chez 34 patients suivis a cette époque
dans notre centre [35]. Le scanner thoracique haute résolution
avait objectivé une atteinte parenchymateuse dans 53 % des
cas, et pleurale dans 41 % des cas [36]. Les atteintes intéres-
saient principalement les septas interlobulaires. L'atteinte pul-
monaire ne constituait pas un facteur pronostic significatif dans
cette série, contrairement a ce qui avait été rapporté précé-
demment. Une recherche sur MEDLINE a permis d'identifier une
atteinte pulmonaire chez 70 (22 %) des 319 cas de MEC publiés
avant novembre 2008, mais la plupart des descriptions étaient
incompletes. L'atteinte pulmonaire est actuellement observée
dans 34 % de nos patients.

Atteinte du SNC

L'atteinte du SNC est fréquente chez les patients ayant une MEC
(15-25 %) [13], et a été rapportée dans la plus grande série
décrite a ce jour [37] : il s'agit d'une étude francaise rétrospec-
tive multicentrique publiée en 2006, qui a décrit 66 patients
avec une atteinte neurologique. Les syndromes cérébelleux et
pyramidaux étaient les manifestations cliniques les plus fré-
quentes (41 % et 45 % des cas, respectivement). Les autres
présentations cliniques étaient des crises convulsives, des
céphalées, des atteintes des paires craniennes, et des lésions
asymptomatiques. L'atteinte neurologique entrainait un handi-
cap important dans la quasi-totalité des cas. L'atteinte du SNC
est un facteur pronostic indépendant de la MEC, fortement
prédictif de mortalité en analyse de survie (hazard ratio = 2,51 ;
intervalle de confiance 95 : 1,28-5,52 ; p = 0,006) [4]. La loca-
lisation la plus sévere (et la plus difficile a traiter) est I'atteinte
pseudodégénérative du cervelet, présente chez 17 % de nos
patients. La fréquence des atteintes du SNC est de 40 %.
Nous avions étudié les IRM encéphaliques de 33 patients avec
une MEC suivis a la Pitié-Salpétriere jusqu'en 2009. Seuls trois de
ces patients avaient une imagerie cérébrale considérée comme
normale [38], alors que deux sites anatomiques ou plus étaient
atteints chez la plupart des patients. Les atteintes encéphali-
ques, des méninges, des os du massif facial et des orbites sont
fréquentes dans la MEC. L'IRM encéphalique et le scanner du
massif facial devraient de ce fait étre réalisés systématique-
ment, y compris en |'absence de symptomes, dans la mesure ol
une atteinte du SNC conditionne le pronostic de la maladie.

Autres atteintes

Des infiltrations de nombreux organes ont été décrites dans la
MEC. L'autopsie peut parfois révéler une infiltration testiculaire,
thyroidienne et ganglionnaire [39]. Des cas d'infiltration mam-
maire [40-42] et des syndromes d'activation macrophagique
ont aussi été décrits.
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Comment déterminer I'activité de la
maladie ?

L'évolution de la MEC est typiquement celle d'une pathologie
chronique, bien qu'elle n'ait été que tres peu décrite. Les taux
sériques de protéine C-réactive (CRP) sont élevés dans plus de
80 % des cas [13], mais n'ont que peu d'impact sur la décision
de traitement. L'activité de la MEC est régulierement évaluée
grace a I'examen clinique et aux investigations radiologiques
(répétées tous les 6 mois). A ce jour, il n'existe pas de score
d'activité de la maladie.

Nous avons montré que le TEP-scanner au '8FDG était particu-
lierement informatif pour évaluer I'activité de la MEC [19]. Le
suivi par TEP-scanner permet notamment de détecter une
atteinte du SNC, pouvant parfois montrer des réponses théra-
peutiques précoces des atteintes du SNC, alors qu'aucune amé-
lioration n'est encore visible sur I''lRM. Le TEP-scanner peut aussi
étre utile pour explorer les atteintes cardiovasculaires, le coeur et
les gros vaisseaux pouvant étre analysés lors d'un seul et méme
examen. Nous recommandons un suivi régulier par TEP-scanner,
car aucune autre modalité d'imagerie n'apporte autant d'infor-
mation sur les différents organes ou systemes touchés par la
MEC. Notre étude pilote sur les bénéfices de I'utilisation des
inhibiteurs de BRAF dans la MECillustre pleinement I'importance
du TEP-scanner [43].

L'interféron alpha (IFN«) est le meilleur
traitement de premiére ligne de la MEC

Avant 2005, le traitement « classique » de la MEC reposait sur
les corticoides, les agents cytotoxiques [44], et I'autogreffe de
cellules souches hématopoiétiques [45,46]. L'efficacité de ces
traitements était difficile a établir, la plupart ayant été admi-
nistré dans de tout petits effectifs, souvent en association avec
d'autres médicaments. Braiteh et al. avaient rapporté une dimi-
nution rapide, significative et persistante des infiltrations rétro-
orbitaires et une amélioration des douleurs osseuses et du
diabéte insipide chez 3 patients traités par IFNo [47]. Nous
avions tempérés ces résultats chez huit patients traités par
de petites doses d'IFNo (3 MU x 3/semaine) pour lesquels
nous avions trouvé que l'efficacité différait en fonction de la
localisation des atteintes [16]. Parfois, les faibles doses d'IFNa.
ne suffisent pas a améliorer les symptomes ; ceci est surtout vrai
chez les patients ayant une atteinte sévere multi-systémique
(intéressant notamment le SNC et le systéeme cardiovasculaire)
[4]. Nous recommandons donc des doses plus fortes, allant si
possible jusqu'a 9 MUI x 3/semaine, cette posologie permet-
tant une meilleure efficacité sur les infiltrations méningées, les
masses rétrosellaires, les infiltrations péricardiques et les
pseudo-tumeurs de l'oreillette. L'IFNo. est ici donné au long
cours et peut entrainer de nombreux effets indésirables,
comprenant syndromes dépressifs et asthénie marquée. Le

traitement par IFNo est en revanche décevant lorsqu'il y a
I'atteinte cérébelleuse pseudo-dégénérative.

Néanmoins, I''lFNo. semble étre le meilleur choix de traitement
en premiere ligne pour la MEC. Une analyse de survie sur une
série de 53 patients a montré que le traitement par IFNo. et/ou
IFNo. pégylé était un facteur prédictif indépendant de survie
(HR=0,32; 95 % IC: 0,14-0,70 ; p = 0,006) [4]. Nous recom-
mandons généralement de débuter par I'IFNo pégylé, ce dernier
étant mieux toléré a long terme.

L'imatinib mesylate a été rapporté en 2010 comme étant effi-
cace dans certains cas d'histiocytoses [48]. Notre expérience
personnelle avec ce traitement pour six patients ayant une MEC
était décevante [49]. Le traitement de deux patients avec une
MEC (toutefois sans atteinte du SNC ni cardiovasculaire), avec un
récepteur humanisé recombinant de I'interleukine-1 (anakinra)
a été décrit comme prometteur [50]. Nous avons par la suite
traité 12 patients dans notre service avec I'anakinra. L'efficacité
était médiocre, notamment pour les patients ayant une forme
sévere (atteinte cardiovasculaire ou du SNC). L'étude en sous-
groupe permet toutefois d'objectiver une efficacité du traite-
ment pour les formes modérées (principalement avec douleurs
osseuses). La cladribine peut s'avérer utile pour le traitement de
certaines atteintes du SNC réfractaires a I'IFNo. [44]. Dans notre
expérience, ce traitement a été prescrit chez un petit nombre de
patients, sans efficacité notable. L'infliximab s'est révélé effi-
cace apres 12 a 18 mois chez deux patients avec une atteinte
cardiaque [51]. Récemment, une étude ouverte chez
10 patients a montré que le sirolimus en association a la pre-
dnisone entrainait des stabilisations ou des réponses objectives
[52]. Cependant, la nouveauté thérapeutique encore plus pro-
metteuse est venue en 2012 de I'efficacité remarquable d'un
inhibiteur de BRAF, le vemurafenib, chez trois patients [43].

Les inhibiteurs de BRAF, une alternative
a I'IFNa chez les gatients porteurs de la
mutation BRAF'¢”%F

La voie RAS-RAF-MEK-ERK est une voie de signalisation forte-
ment impliquée dans de nombreux processus tumoraux [53]. De
nombreuses tumeurs humaines (mélanomes, cancers coliques
notamment) sont porteuses de la mutation BRAF"4%¢ [54], une
mutation activatrice du proto-oncogéne BRAF, entrainant I'acti-
vation de |a voie RAS-ERK, indépendamment de I'activation de
RAS. L'inhibition de l'activation de BRAF par le vemurafenib
améliore la survie chez les patients atteints de mélanome
métastatique porteurs de la mutation BRAF'6%% [55]. Cette
méme mutation a été retrouvée dans des cas d'HL en 2010
[56], nous amenant a la rechercher chez les patients avec
d'autres types d'histiocytoses. Nous avons testé les échantillons
inclus en paraffine de 127 patients avec une histiocytose par
pyroséquencage a la recherche de la mutationBRAFY¢%%, avec
une relecture histologique centralisée [57]. Les échantillons
provenaient de patients avec une MEC (n=46), une HL
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(n=39), une MRD (n=23), un xanthogranulome juvénile
(n =12), un sarcome histiocytaire (n = 3), un xanthome dissé-
miné (n = 2), un sarcome a cellules dendritiques interdigitées
(n = 1) et un xanthogranulome nécrobiotique (n = 1). Le statut
BRAF a pu étre déterminé avec succes dans 93 cas : la mutation
BRAF"6%% 3 été mise en évidence chez 13 des 24 (54 %)
patients avec une MEC, et chez 11 des 29 (38 %) patients avec
une HL, mais n'a pas été retrouvée dans les autres formes
d'histiocytose [58]. Des travaux plus récents montrent que,
selon les méthodes utilisées, la fréquence de la mutation de
BRAF%%% est estimée entre 57 et 75 %.

Outre le mélanome métastatique, le vemurafenib, qui inhibe la
protéine mutée BRAF, s'est avéré particuliéerement efficace dans
la leucémie a tricholeucocytes chez les patients porteurs de la
mutation BRAF"°°%[59]. En 2012, nous avons conduit une étude
pilote chez trois patients avec une atteinte sévére, réfractaire et
multisystémique de MEC qui présentaient la mutation
BRAFY$9%€ Deux des patients avaient également une atteinte
cutanée et ganglionnaire d'HL [43]. Le traitement par vemura-
fenib chez ces trois patients s'est révélé d'une efficacité remar-
quable, tant sur la clinique, que sur la biologie (CRP), I'histologie
(biopsie cutanée) et les examens morphologiques (TEP-scanner,
scanner et IRM) au cours du suivi. La réponse tumorale était
confirmée par TEP-scanner, scanner ou IRM des le premier mois
de traitement. Pour un patient, I'évaluation par TEP-scanner
montrait une réponse soutenue a quatre mois.

Nous avons par la suite traité cinq autres patients avec le
vemurafenib, et avons confirmé pour ces 8 premiers patients
I'efficacité a long terme [60,61]. Un patient a développé un
carcinome épidermoide a six mois de traitement, mais aucun
autre effet indésirable grave n'a été signalé dans les autres cas.
Nous recommandons le vemurafenib chez les patients ayant
une histiocytose sévere et réfractaire présentant la mutation
BRAF$9% surtout lorsque le pronostic vital est engagé. L'impact
des inhibiteurs de BRAF a par la suite été confirmé puis étendu
a une cinquantaine de patients a travers le monde, principale-
ment dans notre centre et au Memorial Sloan Kettering Cancer
Center (MSKCC) a New York.

En 2013, Diamond et al. ont décrit le cas d'un patient avec une
MEC porteur d'une mutation NRAS [62]. Il est probable que les
patients avec une MEC porteurs de cette mutation puissent
bénéficier d'une thérapie ciblée par inhibiteurs de MEK, par
analogie avec certains patients ayant un mélanome métasta-
tique muté NRAS. A l'instar des patients ayant un mélanome, les
bénéfices escomptés d'un traitement combiné (anti-MEK et
anti-BRAF) dans les histiocytoses semblent prometteurs, cette
association pouvant se révéler plus puissante et moins toxique
que les traitements par inhibiteurs de BRAF.

Suivi
Nous avons rapportés deux séries avant « I'ére de I''lFNo », qui
révélaient le pronostic réservé de la MEC [6,7]. En 2004, 35
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(60 %) des 58 patients pour lesquels nous disposions de don-
nées récentes étaient décédés, et la survie moyenne apres le
diagnostic était de 19,2 mois (de 0 a 120 mois). En compa-
raison, une analyse de survie de 122 patients en 2014, montrait
que la mortalité globale sous traitement par IFNa, et plus
récemment vemurafenib, était de 22 % a 5 ans, avec une
survie a 5ans de 82,8 % (communication personnelle lors
du second symposium mondial sur la MEC, Bethesda, Etats-Unis
2014).

Physiopathologie

La pathogénie de la MEC n'était que trés peu étudiée avant
2006, ceci étant probablement lié aux effectifs réduits de
patients inclus dans les études. Stoppacciaro et al. ont rapporté
une étude immunhistochimique chez trois patients, montrant
qu'une réqulation complexe de cytokines et de chimiokines
induisait le recrutement et I'accumulation d'histiocytes dans
les tissus [63]. Dagna et al. ont étudié la production spontanée
et induite de cytokines, dans les cellules mononucléées pro-
venant des biopsies d'un patient [64] : le tumor necrosis factor
o (TNFo) était produit aprés stimulation, alors que I'lL-6 et I'lL-
8 étaient produites spontanément, I'll-8 agissant comme agent
chimiotactique pour les polynucléaires neutrophiles et
les monocytes. Aouba et al. ont montré que cibler la voie de
I'lL-1 pouvait aussi s'avérer bénéfique [50]. En 2011, nous avons
étudié 37 sérums provenant de patients ayant une MEC en
analysant 23 cytokines [65], et avons objectivé des taux élevés
d'IFNe, d'IL-1/1L-1-RA, d'IL-6, d'IL-12 et de MCP-1, témoignant
d'une forte activation immunitaire systémique. Ces éléments
suggerent que la MEC est associée a une réponse immunitaire
orientée de type Th1. De futurs travaux pourront mieux étudier
cet aspect immunologique, pouvant amener a de nouvelles
thérapies ciblées.

La découverte récente que 57 a 75 % des patients avec une MEC
sont porteurs de la mutation BRAFY°°¢ montre que la physiopa-
thologie est encore plus complexe que ne le laissaient suspecter
les études précédentes. Cette découverte apporte des arqu-
ments en faveur d'une prolifération clonale (associé a la muta-
tion BRAF'6%%F), probablement surajoutée a une accumulation
non clonale d'histiocytes dans les tissus (en rapport avec des
cytokines pro-inflammatoires et des chimiokines circulantes).
D'autres mutations de la voie des MAP-kinases ont récemment
été identifiées chez les patients avec une MEC. Grace a une
collaboration étroite entre la Pitié-Salpétriere et le MSKCC [66],
des mutations de PIK3CA et de NRAS ont été retrouvées de
maniere récurrente chez des patients qui ne sont pas porteurs
de la mutation BRAFYS%% . 57,5 05 (46,/80) des patients avec
une MEC sont porteurs de la mutation BRAF'°%, alors que
10,9 % et 3,7 % des patients ont des mutations de PIK3CA
et de NRAS, respectivement.

Les histiocytes sont de cellules douées d'une grande plasticité.
En 2014, Hervier et al. ont rapporté |'association fréquente d'HL
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et de MEC, avec la description de 23 cas dans une étude
multicentrique [11] : le diagnostic de MEC était postérieur
(n=12), ou concomitant (n = 11), mais ne précédait jamais
le diagnostic d'HL. Le phénotype des patients avec ces formes
mixtes était hétérogene, mais ressemblait globalement davan-
tage a celui d'une MEC que d'une HL. La mutation BRAF"¢9%
était présente dans 11/16 biopsies (69 %) d'HL et 9/11 biop-
sies (82 %) des MEC. Pour 8 patients la mutation BRAF'69%
était présente au sein des deux composantes histiocytaires
(MEC et HL). Ces travaux mettent I'accent sur le fait que I'asso-
ciation entre HL et MEC n'est probablement pas fortuite, sug-
gérant un lien entre ces deux pathologies via la mutation
BRAFWSOOE.

Berres et al. ont récemment proposé que I'HL fasse partie du
spectre des néoplasies myéloides inflammatoires [67]. Il
existe en effet des données génétiques, moléculaires et
fonctionnelles pour penser que la physiopathologie de I'HL
implique l'activation de la voie de signalisation ERK a des
stades critiques de différenciation de la lignée myéloide. Au
vu des fréquentes associations entre HL et MEC et de la
similitude des mutations intéressant la voie des MAP kinases
pour ces deux histiocytoses, nous pensons que la MEC devrait
également étre reclassifiée dans les néoplasies myéloides
inflammatoires.
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