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La maladie de Destombes-Rosai-Dorfman fut décrite pour la premiére fois en 1965 par le pathologiste
francais Paul Destombes et est caractérisée par la présence, chez des enfants ou des adultes jeunes, de
grands histiocytes a cytoplasme clair avec empéripolése dans des organes variés. Prés de 50 ans plus tard,
si le spectre clinique a évolué, la cause de cette maladie est toujours inconnue. La classification révisée
des histiocytoses publiée en 2016 a identifié plusieurs formes de maladie de DRD, allant des formes
familiales aux formes associées a la maladie associée aux IgG4. Prés de 90 % des patients présentent une
atteinte ganglionnaire, le plus souvent cervicale, mais tous les organes peuvent étre touchés. L’évolution
est spontanément favorable mais un traitement est nécessaire lorsque des complications compressives,
lytiques ou obstructives surviennent. Les traitements les plus fréquemment employés sont la chirurgie ou
la radiothérapie, les stéroides, les immunosuppresseurs (méthotrexate, azathioprine) ou des traitements
calqués sur ceux d’autres histiocytoses (interféron-a et cladribine).
© 2018 Société Nationale Francaise de Médecine Interne (SNFMI). Publié par Elsevier Masson SAS.
Tous droits réservés.

ABSTRACT

Rosai-Dorfman disease (RDD) was first described by the French pathologist Paul Destombes in 1965. It
frequently affects children or young adults and is characterized by the presence of large histiocytes with
emperipolesis. More than 50 years after this first description, the pathogenesis of this rare disease is still
poorly understood. The revised classification of histiocytoses published in 2016 identified various forms
of RDD, from familial RDD to IgG4-associated RDD. Almost 90% of the patients with RDD have cervical
lymph nodes involvement although all the organs may virtually be involved. Outcomes are typically
favorable. Treatments may be necessary in case of compression or obstruction, and are not well codified.
The main therapeutic strategies rely on surgery, radiotherapy, steroids, immunosuppressive drugs or

interferon-alpha and cladribine.
© 2018 Société Nationale Francaise de Médecine Interne (SNFMI). Published by Elsevier Masson SAS.
All rights reserved.
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La maladie de Destombes-Rosai-Dorfman (DRD), aussi décrite
sous le nom d’histiocytose sinusale avec adénopathies massives,
fut identifiée pour la premiére fois par le frangais Paul Destombes
en 1965 dans un article rapportant quatre cas d’enfants, vivant aux
Antilles pour trois et au Mali pour un, 4gés de 18 mois a 24 ans ayant
des adénopathies cervicales volumineuses contrastant avec un état
général conservé. Les analyses histologiques des prélévements gan-
glionnaires de ces quatre enfants étaient superposables, avec une
accumulation d’histiocytes a grand cytoplasme clair, décrit comme
spumeux, dans les sinus ganglionnaires, une capsule fibreuse, une
architecture ganglionnaire effacée mais sans atypies cellulaires.
Paul Destombes avait également identifié des inclusions dans le
cytoplasme des histiocytes qu'il avait décrites comme des inclu-
sions « lipidiques » et la présence au sein des cytoplasmes de débris
nucléaires ou méme de cellules identifiables : polynucléaires, lym-
phocytes et méme plasmocytes, ce qui constitue aujourd’hui un
des éléments histologiques majeurs du diagnostic de la maladie.
L'excellent pronostic était noté dans trois cas, avec une dispari-
tion compléte des adénopathies en I'absence de tout traitement
[1]. Quatre ans plus tard, en 1969, Juan Rosai et Ronald Dorf-
man décrivaient quatre cas d’une « nouvelle » entité chronique
mais bénigne caractérisée par des adénopathies cervicales, de la
fievre, une hyperleucocytose et une histiocytose sinusale massive
par des cellules histiocytaires non tumorales, contenant des lym-
phocytes « phagocytés » dans leur cytoplasme [2]. Par la suite, un
registre international, tenu par Rosai et Dorfman, était constitué,
aboutissant a la publication des 32 premiers patients en 1972 [3]
puis des résultats de 423 patients en 1990 [4]. Le terme de mala-
die de Rosai-Dorfman se substituait a celui d’histiocytose sinusale
avec adénopathies massives. Cinquante ans aprés la premiére des-
cription de cette entité, le spectre clinique s’est élargi, des formes
génétiques ou frontiéres avec d’autres entités (maladie associée aux
IgG4) ont été décrites mais la cause de lamaladie demeure inconnue
[5]. Les données dont on dispose sur 'efficacité des traitements res-
tent pauvres, reposant essentiellement sur des cas cliniques isolés
ou de petites séries [6].

Nous proposons dans cette revue de présenter les formes
cliniques de la maladie de DRD, les données biologiques, radiolo-
giques, histologiques, les principaux diagnostics différentiels ainsi
que les données sur les traitements dont on dispose.

1. Présentations cliniques

La maladie de DRD touche principalement les enfants ou les
adultes jeunes : 80 % des patients ont moins de 20 ans au dia-
gnostic. Cependant, le diagnostic peut étre fait bien plus tard au
cours de la vie, jusqu'a 60 ans [7]. Le signe clinique le plus fréquent
est la présence d’adénopathies cervicales volumineuses (90 % des
cas), typiquement bilatérales et non douloureuses, de consistance
dure et parfois volumineuses. Des adénopathies sont aussi souvent
trouvées a d’autres sites, particulierement axillaire ou médiastinal.

Une atteinte extra-ganglionnaire est présente dans environ
50 % des cas (Tableau 1). Les sites extra-ganglionnaires les plus
fréquemment atteints (10-30 %) sont les yeux, les tissus mous
dont intra-thoraciques [8], la peau et les sinus ou autres atteintes
oto-rhino-laryngologiques (ORL). Des exemples d’atteintes extra-
ganglionnaires sont illustrés dans la Fig. 1. Plus rarement (<10 %)
peuvent étre atteints le systéme nerveux central, les os, les glandes
salivaires, les reins et les voies urinaires [9], et les testicules [10].
Exceptionnellement ont été décrites des localisations cardiaques
[11,12], mammaires [ 13] ou digestives [ 14]. Il est possible bien que
rare de trouver des localisations extra-ganglionnaires isolées, ceci
étant particuliérement fréquent dans les atteintes neurologiques et
osseuses.

Tableau 1
Principales atteintes observées au cours de la maladie de Destombes-Rosai-
Dorfman.

Atteintes ganglionnaires (90 % des cas), par ordre de fréquence décroissante
Cervicales (les plus fréquentes)
Axillaires
Inguinales
Médiastinales
Atteintes extra-ganglionnaires (10-30 % des cas)
Peau
Atteintes naso-sinusiennes
Tissus mous
Localisations ophtalmiques et intra-orbitaires
Atteintes osseuses
Systéme nerveux central
Atteintes extra-ganglionnaires (< 10 % des cas)
Glandes salivaires
Cavité orale
Reins
Arbre bronchique
Larynx
Coeur
Foie
Amygdales
Seins
Atteintes digestives
Glandes surrénales
Pancreas
Thymus
Autres associations
Auto-immunité
Glomérulonéphrites
Hépatosplénomégalie
Cancers, hémopathies et maladies infectieuses (voir chapitre « Classification »

D’autres manifestations peuvent étre exceptionnellement asso-
ciées comme des glomérulonéphrites dont I'histologie est variable.

Les atteintes neurologiques sont rares mais graves car mettant
en jeu le pronostic fonctionnel. Comme d’autres localisations extra-
ganglionnaires, elles peuvent étre isolées et/ou révélatrices de la
maladie. La présentation habituelle est celle d’une atteinte ménin-
gée se manifestant soit sous forme d’un pseudo-méningiome [15]
qui peut comprimer le tissu neurologique sous-jacent en particulier
dans le canal rachidien [16,17] ou d’'une pachyméningite qui peut
comprimer les nerfs craniens en particulier les nerfs vestibulaires,
optiques ou faciaux [7]. L'analyse du liquide céphalo-rachidien
montre une méningite lymphocyaire, comportant parfois des cel-
lules mononucléées d’aspect histiocytaire qui peuvent avoir un
cytoplasme spumeux. Une atteinte du parenchyme cérébral peut
se voir, le plus souvent par contiguité avec ces atteintes méningées
mais des atteintes intra-axiales pures ont également été décrites
[18].

Les atteintes cutanées sont responsables de 1ésions infiltrées non
ulcérées pouvant toucher n’'importe quelle partie du corps dont
la face et dont la biopsie montre des signes histologiques évoca-
teurs. Les 1ésions sont jaunes a orangées (« xanthomateuses ») et
les patients a peau noire sont moins fréquemment atteints (75 %
chez les asiatiques versus 20 % chez les européens et 5 % chez les
patients afro-antillais) [19].

Les atteintes osseuses sont variables, généralement ostéoly-
tiques et parfois en contiguité d’une atteinte des parties molles [20].
Elles peuvent toucher les os longs, le rachis, le sacrum et peuvent
étre isolées [21].

Les atteintes ORL sont variables et peuvent mettre en jeu le pro-
nostic vital par obstruction notamment dans les atteintes laryngées.
Elles peuvent atteindre la muqueuse nasale, les sinus, les parotides
[22,23]. Les atteintes ophtalmologiques comprennent des atteintes
des glandes lacrymales, des masses intra-orbitaires et des atteintes
de la choroide [24].

Les atteintes pulmonaires sont exceptionnelles et se mani-
festent le plus souvent sous forme de masses intraparenchyma-
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Fig. 1. Atteintes extra-ganglionnaires de maladie de Destombes-Rosai Dorfman. A. Atteinte méningée (IRM cérébrale T1 avec injection de gadolinium). B. Atteinte cutanée.
C. Atteinte ORL (IRM cérébrale). D. Atteinte osseuse rachidienne avec envahissement des parties molles au contact (IRM rachidienne, coupes axiales).

teuses et/ou d’épanchements pleuraux [25-27]. La présence de
kystes doit faire évoquer une histiocytose Langerhansienne asso-
ciée.

2. Caractéristiques biologiques et radiologiques

Un syndrome inflammatoire est fréquent, parfois accompa-
gné d’'une anémie inflammatoire. Le compte de lymphocytes est
variable. Dans la description princeps, une hyperleucocytose était
notée, mais elle est inconstante. Une hypergammaglobulinémie
polyclonale est fréquemment trouvée (70 % des cas), y compris chez
les patients non Afro-Antillais. Des stigmates biologiques d’auto-
immunité peuvent étre trouvés (10-15 % des cas), avec ou sans
manifestations cliniques : les plus fréquents sont un facteur rhu-
matoide positif, des anticorps antinucléaires et/ou une biologie
lupique, un test de Coombs positif.

Le 18fFDG (fluorodeoxyglucose) TEP (tomographie par émission
de positons) — scanner montre des hypermétabolismes dans les
organes atteints et peut constituer un examen de suivi, bien que
son intérét dans cette indication ne soit pas démontré [28,29].

Les Iésions neurologiques sont le plus souvent des Iésions extra-
axiales dont les caractéristiques radiologiques sont en tout point
semblables a celles d'un méningiome [30].

3. Diagnostic histologique, classification et diagnostics
différentiels

Le diagnostic de maladie de DRD est confirmé par les résultats
d’analyse histologique devant un tableau clinique et radiologique
compatible. Il est posé devant une accumulation d’histiocytes a
noyaux ronds de grande taille et fortement nucléolé, et large

cytoplasme éosinophile ou parfois xanthomisé (les « cellules de
Destombes ») qui sont constamment CD68 (+), CD1a (—) et le plus
souvent PS100 (+) (Fig. 2). Une des caractéristiques de la maladie est
la présence de lésions d’empéripolése correspondant a la présence
de lymphocytes, plasmocytes ou polynucléaires au sein du cyto-
plasme des histiocytes, traduction de 'enroulement du cytoplasme
de ceux-ci autour des autres leucocytes (Fig. 2). Ce phénoméne
est différent de la phagocytose [31]. D’autres signes d’activation
macrophagique peuvent étre décrits chez les patients atteints de
maladie de DRD, comme la présence de granulomes épithélioides
[32]. Dans les biopsies ou exéréses ganglionnaires, les histiocytes
infiltrent les sinus qui sont élargis. Les ganglions lymphatiques sont
entourés d’'une coque fibreuse qui se traduit cliniquement par une
consistance dure des ganglions a la palpation, qui est particulie-
rement évocatrice. Dans les biopsies de sites extra-ganglionnaires,
I'aspect histologique est superposable avec une accumulation des
mémes histiocytes et des signes d’empéripolése.

Environ 1/3 des biopsies comportent un excés de plas-
mocytes a IgG4, et I'histologie peut remplir les critéres
diagnostiques de maladie associée aux IgG4 [33-35]. Cette
association est particulierement présente dans les atteintes
méningées [36]. On trouve un nombre plus faible de cellules
CD4/FOXP3 positives dans la maladie de DRD que dans les
ganglions réactionnels ou les tissus de maladie associée aux
IgG4 [33].

Au sein des histiocytoses, la maladie de DRD a récemment
été clairement différenciée d’autres histiocytoses non Langerhan-
siennes : la maladie d’Erdheim-Chester est maintenant considérée
comme une histiocytose clonale et a été placée dans le groupe
« L » avec I'histiocytose Langerhansienne (Tableau 2) [37]. D’autres
histiocytoses principalement cutanées comme le xantogranulome
juvénile ont été identifiées dans le groupe « C ».

Pour citer cet article : Cohen Aubart F, et al. La maladie de Destombes-Rosai-Dorfman : évolution du concept, classification et prise en
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Fig. 2. Lésions histologiques de maladie de Destombes-Rosai-Dorfman. Larges histiocytes a cytoplasme clair comportant des cellules nucléées en leur sein (cellules de
Destombes) (fleche). Biopsie oseuse. A. Coloration hématoxyline-éosine-safran. B. Inmuno-marquage PS100 marquant les histiocytes.

Tableau 2
Classification révisée des histiocytoses (d’aprés Emile et al., 2016).

Histiocytoses du groupe L
Histiocytose Langerhansienne
Maladie d’Erdheim-Chester
Formes mixtes
Histiocytoses du groupe C
Histiocytoses cutanées non Langerhansiennes
Histiocytoses cutanées non Langerhansiennes avec composant
systémique extra-cutané
Histiocytoses du groupe R
Maladie de DRD familiale (associée a un syndrome H OMIM
#602782 ou associée a un déficit en Fas-ligand OMIM #601859)
Maladie de DRD classique, avec ou sans IgG4
Maladie de DRD extranodale
Maladie de DRD associée a une néoplasie
Maladie de DRD associée a une auto-immunité
Histiocytoses du groupe M (histiocytoses malignes)
Histiocytoses du groupe H (lymphohistiocytoses hémophagocytaires)

Tableau 3
Diagnostics différentiels de la maladie de Destombes-Rosai-Dorfman.

Autres histiocytoses

Clonales : histiocytoses du groupe L (maladie
d’Erdheim-Chester, histiocytose Langerhansienne)

Malignes : sarcome histiocytaire

Non clonales de cause connue : maladie de Gaucher, maladie de
Nieman-Pick, tuberculose et autre infections a germes
intracellulaires

Non clonales de cause inconnue : sarcoidose
Hémopathies : lymphome hodgkinien et non hodgkinien
Cancers : mélanome métastatique, carcinomes
Hyperplasie sinusale réactionnelle bénigne
Diagnostics différentiels spécifiques a certaines localisations

Localisations ORL : rhinosclérome, sarcoidose, carcinomes,
lymphomes

Localisations méningées : lymphome, neurosarcoidose, maladie
algG4

Les principaux autres diagnostics différentiels (Tableau 3) sont
les autres hémopathies lymphoides. La difficulté réside dans la
possibilité d’association des deux maladies : une réaction macro-
phagique avec empéripolése peut ainsi étre trouvée associée a une

lymphoprolifération hodgkinienne ou non [38]. Les atteintes ORL
doivent étre différenciées d’un rhinosclérome, qui peut par ailleurs
s’accompagner de lésions histologiques d’empéripolése [39]. La
sarcoidose peut mimer une maladie de DRD qui peut comme
indiqué au-dessus étre responsable de lésions histologiques gra-
nulomateuses [32]. La présence d’'un syndrome inflammatoire,
inhabituel au cours de la sarcoidose, d’'une auto-immunité et bien
stir I'accumulation d’histiocytes a grand cytoplasme avec empé-
ripolése doit faire évoquer une maladie de DRD. De méme, les
présentations neurologiques sont différentes des neurosarcoidoses
qui donnent typiquement des prises de contraste leptoméningées
mais pas d’épaississement méningé ni de pseudo-méningiome. La
maladie associée aux IgG4 constitue un autre diagnostic différen-
tiel mais comme on I'a vu peut étre associée a la maladie de DRD,
surtout dans les localisations neurologiques. Selon la présentation,
des histiocytoses de surcharge (maladie de Niemann-Pick, maladie
de Gaucher) peuvent étre évoquées.

La classification de maladies de DRD se congoit donc en trois
groupes : le premier groupe fait référence aux formes typiques
comportant une atteinte ganglionnaire, le second aux formes extra-
ganglionnaires pures et le 3¢ correspond aux formes de DRD
«d’accompagnement », dans lesquelles le pronostic est lié a la mala-
die sous-jacente qui est le plus souvent une autre histiocytose [40]
ou une hémopathie [41].

4. Physiopathologie

La physiopathologie de la maladie de DRD est inconnue. Les
caractéristiques immuno-histochimiques des histiocytes sont en
faveur d'une pathologie macrophagique. Aucune cause infectieuse
n’a jusqu'a maintenant été formellement identifiée. La maladie est
sporadique dans une grande majorité des cas.

Toutefois, des mutations dans le géne SLC29A3 ont été identi-
fiées initialement dans des familles hautement consanguines du
Pakistan au cours de I'histiocytose de Faisalabad (MIM 602782),
un syndrome autosomique récessif associant une infiltration lym-
phohistiocytaire des organes lymphoides et des glandes lacrymales
ressemblant a une maladie de DRD, une petite taille, des défor-
mations articulaires et une surdité neurosensorielle. Ce géne code
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un transporteur nucléosidique, ENT3, dont le rdle reste imparfaite-
ment compris. Des mutations du méme géne peuvent également
conduire a des tableaux incomplets ou proches associant a des
divers degrés, en plus de I'histiocytose sinusale une surdité, une
atteinte cutanée sévére, une hyperglycémie, des anomalies car-
diaques, une hépatomégalie et un hypogonadisme (syndrome H,
MIM 612391) ou encore une hypertrichose et un diabéte insulino-
dépendant [42].

Le fait que la maladie de DRD touche des adultes jeunes, com-
porte fréquemment une atteinte ganglionnaire (90 % des cas) et
ait une évolution spontanément favorable la classe volontiers dans
le cadre des histiocytoses réactionnelles non clonales de cause
inconnue, comme la sarcoidose. Les cytokines pro-inflammatoires
(interleukine-1, 6 et tumor necrosis factor [TNF]-a) sont augmen-
tées [43]. Toutefois, des mutations somatiques ont été rarement
décrites, en particulier des mutations de KRAS [44] ou MAP2K1
[45]. La mutation BRAFV600E, qui est la mutation la plus fréquem-
ment trouvée dans les histiocytoses du groupe L [46] n’a jamais été
trouvée a ce jour dans les histiocytes de maladie de DRD (sauf histio-
cytose du groupe L associée) [47]. Dans une étude par séquengage
de 134 génes chez 21 patients ayant une maladie de DRD, des muta-
tions activatrices de phopho-ERK ont été identifiées dans sept cas
(33 %), correspondant a des mutations mutuellement exclusives de
KRAS ou MAP2K1 [48].

Enfin, certaines formes de maladies de DRD semblent survenir
dans un contexte de déficit immunitaire. Certaines formes ont été
décrites dans des contextes de déficit en Fas-ligand [49]. Bien qu’il
n'y ait pas toujours de géne identifié, on peut penser qu'il s’agisse
de formes syndromiques [50].

5. Traitements et pronostic

Il est difficile de tirer des conclusions formelles sur I'efficacité
des traitements du fait de I'absence d’études prospectives et du
faible nombre de cas. La maladie de DRD a le plus souvent, et
comme souligné par Paul Destombes dans la description princeps,
une évolution spontanément favorable. Les traitements sont indi-
qués en cas de manifestation clinique invalidante (en particulier
neurologique ou ORL) [51].

Un traitement chirurgical ou une radiothérapie [52]| peuvent
étre entrepris en cas de localisation compressive, en particulier
neurologique [53,54] ou ORL [23]. Une laminectomie peut ainsi
étre nécessaire en cas d’atteinte motrice menagante ou encore une
résection d’un pseudo-ménigiome.

Les atteintes cutanées sont particuliérement résistantes aux
traitements avec une réponse dans 29 % des cas uniquement. Dans
cette localisation, les traitements locaux (exérése chirurgicale, trai-
tement par laser) sont plus efficaces que les corticoides, y compris
par voie générale [19].

Divers traitements ont été essayés et décrits : stéroides, mer-
captopurine [55,56], thalidomide dans les formes cutanées [57,58],
cladribine [48], azathioprine [59], vincristine [60], méthotrexate
[56,61], rituximab [62-64], vinblastine [56] ou encore interféron-a
[65,66].

Les anti-TNF-a ont été essayés sans efficacité [67].

Les causes de décés au cours de la maladie sont I'histiocytose
elle-méme, les complications des traitements et rarement une
amylose AA [4,68]. La présence de manifestations d’auto-immunité
cliniques ou biologiques gréve le pronostic et est associée a une évo-
lution plus fréquemment défavorable, plus prolongée et avec des
rechutes [4]. Les atteintes naso-sinusiennes sont également asso-
ciées a un pronostic défavorable : parmi 126 patients décrits dans la
littérature ayant une atteinte nasosinusienne, 55 % ont eu une évo-
lution prolongée ou a rechute, en particulier en I'labsence d’atteinte
ganglionnaire associée [69)].

6. Conclusions

La maladie de DRD est une histiocytose rare de cause inconnue.
La manifestation clinique la plus fréquente est la présence d’'une
atteinte ganglionnaire cervicale. Tous les organes peuvent étre
atteints, le plus souvent avec une atteinte ganglionnaire associée, et
dans moins de 10 % des cas isolément sans atteinte ganglionnaire.
L'évolution spontanément favorable est la régle mais les traite-
ments sont nécessaires en cas d’atteinte compressive, lytique ou
obstructive, en particulier dans les atteintes osseuses, ORL ou neu-
rologiques. Des formes frontiéres avec la maladie a IgG4 ont été
décrites.
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