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Quoi de neuf dans les histiocytoses
de I'adulte ?

Les histiocytoses constituent un groupe hétérogene de maladies rares caractérisées par
une accumulation de cellules dérivées du monocyte et du macrophage. Leur évolution clinique est
extrémement variable, allant de formes limitées et bénignes a des formes disséminées parfois létales.
Des avancées considérables ont été réalisées dans la compréhension de la physiopathologie des his-
tiocytoses langerhansiennes (HL) et autres histiocytoses du groupe L, comme la maladie d’Erdheim-
Chester (MEC) et I'histiocytose indéterminée (HI).

De grands progres thérapeutiques ont été obtenus dans les formes sévéres réfractaires d’HL et dans
la MEC grace a l'utilisation d’inhibiteurs de BRAF, en particulier le vemurafenib, et/ou d’inhibiteurs
de MEK, permettant une survie prolongée.

Enfin, les progrés de la génétique tumorale ont permis de considérer I'histiocytose indéterminée
comme une entité a part entiére. Les Iésions intéressent essentiellement la peau et peuvent étre trés
affichantes. Il existe en revanche peu de nouveautés concernant les histiocytoses non langerhan-

siennes cutanéomuqueuses.
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es histiocytoses constituent un
L groupe hétérogéne de maladies

rares caractérisées par une accu-
mulation de cellules dérivées du mono-
cyte et du macrophage et responsables de
dommages tissulaires. Elles sont accom-
pagnées de cellules inflammatoires. Ces
histiocytes dérivent du systéme phago-
cytaire mononucléé delamoelle osseuse,
issu d’une cellule souche CD34+ se dif-
férenciant en monocytes circulants et
en histiocytes dans les tissus. Ces histio-
cytes correspondent a 2 types cellulaires
définis par des fonctions distinctes: les
macrophages et les cellules dendri-
tiques (CD). L’évolution clinique des
histiocytoses est extrémement variable,
allant de formes limitées et bénignes a
des formes disséminées et méme létales.

Des progrés considérables ont été faits
dans la compréhension de la physio-
pathologie de certaines variétés. Ces

progres intéressent essentiellement les
histiocytoses langerhansiennes (HL)
et apparentées. En effet, elles ont long-
temps été considérées comme des
maladies réactionnelles mais, avec la
découverte de mutations récurrentes
intéressant la voie des MAP kinases
(Mitogen-activated protein kinases) et
parfois de la voie mTOR/AKT, on est
passé du concept de maladies “inflam-
matoires” a celui de maladies “néopla-
siques clonales”. Ces connaissances
permettent aujourd’hui le développe-
ment de nouvelles stratégies thérapeu-
tiques [2].

L’ancienne classification publiée en
1987 par le Working Group de I'Histio-
cyte Society comportait 3 groupes:

—les histiocytoses langerhansiennes;
—les histiocytoses non langerhan-
siennes;

—les histiocytoses malignes [3].
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Or, le diagnostic des histiocytoses de
I’adulte repose actuellement non seu-
lement sur la présentation clinique et
histopathologique, mais également sur
I'immunophénotype et la recherche de
mutations. Ces données ont permis d’éta-
blir une nouvelle classification publiée
dans Blood en 2016 et divisant les histio-
cytoses en 5 groupes [4]. Deux groupes
nous intéressent plus particuliérement:
—le groupe L incluant I'histiocytose
langerhansienne, la maladie d’Erdheim-
Chester (MEC), 'histiocytose indétermi-
née (HI) etles localisations extracutanées
des xanthogranulomes (XG);

—le groupe C incluant les histiocytoses
cutanéomuqueuses.

Peu de nouveautés ont pour l'instant été
rapportées dans ce dernier groupe.

Les histiocytes
et les cellules dendritiques

Cellules dendritiques (CD), monocytes et
macrophages appartiennent au systéme
phagocytaire mononucléé, I'histiocyte
étant le nom du macrophage lorsqu’il
réside dans un tissu. Ces cellules expri-
ment habituellement CD45, CD4 et
CD68. Dans la peau, on distingue plu-
sieurs types d’histiocytes:

—les cellules de Langerhans (CL), norma-
lement présentes dans les épithéliums
malpighiens et respiratoires, dont la
fonction est d’initier laréponse immune
T-dépendante par la présentation de
déterminants antigéniques, et qui expri-
ment le CD1a et le CD207 (Langerine),
marqueur des granules de Birbeck, spé-
cifiques de ces cellules;

—les macrophages, exprimant le lyso-
zyme, situés dans le derme, et dont la
fonction principale est de phagocyter et
de digérer les déchets organiques;

—les cellules dendritiques/dendrocytes
dermiques, dont il existe 2 sous-types
distingués par I'immunohistochimie:
les dendrocytes facteur XIIla+, surtout
présents dans le derme superficiel, et les
dendrocytes CD34+, situés surtout dans
le derme profond.

Il est important de comprendre que cette
différenciation cellulaire n’est pas figée
dans le temps et que, sous I'influence
de différents facteurs, les monocytes
peuvent se différencier en n’importe
quel type cellulaire appartenant a ce sys-
téme phagocytaire mononucléé. De plus,
des cellules au phénotype langerhansien
(CD1a+, CD207+) peuvent, dans cer-
taines circonstances, par exemple sous
I’action d’une chimiothérapie, prendre
un phénotype macrophagique CD68+,
CD1a-, CD207-, ou méme dendritique
CD163+, FXIIla+. C’est uniquement
grice a la détection d’une mutation
somatique identique que I’'on peut affir-
mer que les 2 populations sont liées. Par
conséquent, la classification des histio-
cytoses est de plus en plus basée sur la
présence d’une mutation plutét que sur
lamorphologie et'immunohistochimie.

H Les histiocytoses du groupe L
1. Histiocytose langerhansienne

L’HL est une néoplasie caractérisée par
I’'accumulation et la prolifération clonale
danslestissus de cellules ayant les carac-
téristiques phénotypiques de la cellule
de Langerhans, soit CD1a+, CD207+,
PS100+, mélées a des cellules inflamma-
toires. La plupart des HL ont une activa-
tion de la voie des MAP kinases. Plus de
lamoitié portent la mutation activatrice
de BRAFV60OE gt 25 % ont une muta-
tion de MAP2K1, codant pour MEK1,
ces 2 mutations étant exclusives [4].
Ces mutations activatrices, en parti-
culier BRAFV600E, dans cette voie de
signalisation qui régule la prolifération,
la différentiation et la survie cellulaire,
sont également retrouvées dans d’autres
types de néoplasies, notamment dans
certains mélanomes.

On alongtemps pensé que les cellules de
I'HL dérivaient dela CL de’épiderme en
raison de leur phénotype commun avec
présence de granules de Birbeck. Or, on
arécemment montré chez des patients
atteints d’HL avec mutation BRAFV600E

que les cellules CD34+ de la moelle
osseuse de ces patients avaient la méme
mutation [5]. Ces résultats suggerent
fortement que I'HL est une maladie du
systeme hématopoiétique dérivant d'un
progéniteur myéloide aberrant ayant
acquis une mutation.

Parailleurs, chez1’adulte, on observe des
associations entre HL et autres néopla-
sies ayant un précurseur commun, a
savoir d’autres histiocytoses comme
la maladie d’Erdheim-Chester ou des
hémopathies (leucémie myéloide aigué,
leucémie lymphoide aigué, leucémie
chronique myélomonocytaire et lym-
phomes B et T), pouvant se manifester
avant, pendant ou apres I’HL [6].

Le diagnostic repose sur les manifesta-
tions cliniques et radiologiques asso-
ciées a ’examen histopathologique.
Chez le sujet de plus de 15 ans, I’inci-
dence est de 1 cas/million/an. Elle peut
affecter tous les organes mais les prin-
cipaux sont, tous ages confondus, 1’os
(80 %), la peau (33 %) (fig. 1) et I'hypo-
physe (25 %). Les autres organes sont le
foie, la rate, la moelle osseuse, les pou-
mons, les ganglions et le systéme ner-
veux central. L'histiocytose pulmonaire
est fortement associée au tabac. Le type
d’organe atteint et’extension de lamala-
die varient en fonction de I’dge. Ainsi,

Fig. 1: Atteinte vulvaire d'une histiocytose langerhan-
sienne. Infiltration du capuchon clitoridien et des
petites levres accompagnée de papules blanchétres
plus ou moins érosives (©Dr C. de Belilovsky).



les HL avec atteinte osseuse surviennent
chez des patients plus jeunes que celles
avec atteinte pulmonaire.

Les manifestations cliniques vont
des formes mono-tissulaires pouvant
régresser spontanément a des formes
disséminées létales. Chaque organe peut
étre intéressé isolément ou en associa-
tion avec d’autres organes. Les organes
chez lesquels I’atteinte spécifique peut
entrainer le déces sont appelés “organes
arisque” (OR). Les principaux OR sontle
systéme hématologique, larate et le foie.
Le poumon n’est plus considéré comme
un OR car son atteinte n’est pas associée
aune évolution défavorable.

Le consortium européen Euro-histio-net
adivisé ’'HL en 2 grands groupes:
—I'HL monosystémique (uni- ou multi-
focale);

—I'HL multisystémique, avec ou sans
atteinte d'un OR [7].

Cette classification permet de guider
la prise en charge thérapeutique. Entre
30 440 % des patients développent des
séquelles permanentes, en particulier
un diabéte insipide, un déficit de I'hor-
mone de croissance ou, plus rarement,
un pan-hypopituitarisme. Une atteinte
neurologique, tumorale ou dégénérative,
est présente dans environ 20 4 50 % des
cas. Sa présence en association a un dia-
bete insipide semble plus fréquente chez
les patients ayant une mutation de BRAF
que chez ceux qui sont BRAF wild type.

La thérapeutique n’est pas codifiée et
comporte 1’association d’une prise en
charge chirurgicale et d'une chimio-
thérapie. Toutefois, la découverte des
mutations de BRAF a changé la stratégie
thérapeutique, en particulier dans les
formes réfractaires dont les traitements
par inhibiteurs de BRAF et/ou de MEK
ont nettement amélioré le pronostic. Par
conséquent, la recherche de mutations
somatiques est désormais systématique.

Cette mutation de BRAFV600E peut étre
objectivée en immunohistochimie avec
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I’anticorps VE1 spécifique de la muta-
tion ou par le séquengage de ’ADN. Dans
le cas d’une autre mutation, ’activation
de la voie des MAP kinases peut étre
démontrée par immunohistochimie en
recherchant I’expression de phospho-
Erk et/ou de Cyclin D1, leur positivité
conduisant a rechercher d’autres muta-
tions que la mutation BRAFV600E,

2. Maladie d’Erdheim-Chester

La MEC, décrite sous lenom de granulo-
matose lipoide en 1930 par Erdheim et
Chester, est une forme grave d’histiocy-
tose avec atteinte viscérale. Elle est rare
mais son incidence a nettement aug-
menté ces derniéres années. Longtemps
considérée comme une HNL en raison
de son phénotype histiocytaire CD1a-,
elle est dorénavant classée dansle méme
groupe que les histiocytoses langerhan-
siennes (groupe L) car elle comporte,
comme elles, des mutations clonales
intéressant des génes de la voie des MAP
kinases dans la trés grande majorité des
cas et s’accompagne dune HL dans 20 %
des cas [4, 8]. On observe des mutations
activatrices de BRAFVS00E chez plus de
la moitié des patients et d’autres muta-
tions dans la voie des MAP kinases
(MAP2K1, ARAF, NRAS et KRAS) ainsi
que des translocations intéressant BRAF,
ALK et NTRK1. Par ailleurs, 11 % des
patients présentent une mutation acti-
vatrice de PIK3CA.

LaMEC atteint principalement ’homme
avec un dge moyen de 55 ans. La survie
a5 ansestde 70 %. Le diagnostic repose
sur ’examen histopathologique (phéno-
type de cellules macrophagiques) corrélé
ala présentation clinique et radiologique.
Il s’agit d’une maladie systémique et
presque tous les organes peuvent étre
affectés. L'atteinte osseuse est presque
constante et les patients présentent sou-
vent comme principal signe delamaladie
des douleurs osseuses. La scintigraphie
osseuse est hautement évocatrice de la
maladie, démontrant une fixation intense
et symétrique de la partie distale des os
longs des membres inférieurs et plus rare-

ment supérieurs. L’atteinte cardiovascu-
laire est également trés fréquente, avec
une infiltration périaortique. Comme
dans I’HL, les patients peuvent présen-
ter une atteinte neurologique tumorale ou
neurodégénérative.

Latteinte cutanée est présente chez envi-
ron 25 % des patients. Elle peut étre au
premier plan et révéler la maladie. Les
manifestations les plus fréquentes sont
les lésions a type de xanthelasma, de
couleur jaune ou brun-gris, souvent bila-
térales et symétriques, parfois circonfé-
rentielles autour de ’ceil. Le canthus
interne est la topographie préférentielle.
Les autres lésions observées sont moins
spécifiques atype de plaques de couleur
rouge-brun sur le tronc ou les membres,
de lésions papulo-nodulaires ou tumo-
rales, et rarement de 1ésions diffuses
pouvant aller jusqu’a une érythroder-
mie (fig. 2) [9]. Une atteinte muqueuse
estpossible, surtout génitale. Le diagnos-
tic différentiel de ces 1ésions cutanées
inclut le xanthelasma/xanthome plan,
le xanthogranulome nécrobiotique et
les autres histiocytoses.

De nombreux traitements ont été essayés
incluant les corticoides, les agents cyto-
toxiques et les immunosuppresseurs.
De tres grands progres ont été obtenus
grace al’utilisation del'interféron o per-
mettant une survie prolongée, et, plus
récemment, d’inhibiteurs de BRAF, en
particulier le vemurafenib, ou/et d’inhi-
biteurs de MEK. Un protocole compor-
tant une association d’un inhibiteur de
la voie mTOR-AKT (sirolimus) associé
a de la prednisone semble également

Fig. 2: Lésion mimant un xanthelasma dans le cadre
d’'une maladie d’Erdheim-Chester (®Dr H. Kiitzner).
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permettre de stabiliser les 1ésions dans
certains cas [10].

3. Histiocytose indéterminée

Cette forme d’histiocytose trés rare
est caractérisée par son phénotype de
cellules dendritiques CD68+, CD1a+,
PS100+, CD207- (les cellules ne
contiennent pas de granules de Birbeck
dans leur cytoplasme). En fait, elle a long-
temps été considérée comme une entité
tres floue et certains mettaient en doute
saréelle existence. Ce sont, ici encore, les
progres de la génétique tumorale qui ont
permis de la considérer comme une entité
a part entiére. Elle est désormais incluse
dans le groupe L des histiocytoses [4]
car certaines d’entre elles présentent une
mutation de BRAFV600E et d’autres une
translocation entre NCOA2 et ETV3.

Les lésions intéressent essentiellement
la peau. Cliniquement, elles se mani-
festent sous la forme de papules et/ou
de nodules sur la téte, le dos, I’aine et
les extrémités (fig. 3) mais épargnant
les paumes et plantes. Dans certains
cas peut exister une atteinte faciale
confluente pouvant donner un faciés

léonin. Ces lésions sont souvent tres
affichantes [11] mais restent localisées
a la peau. Toutefois, reconnaitre une
histiocytose indéterminée est important
car elle peut s’accompagner d'une autre
maladie hématologique telle qu'une leu-
cémie myélomonocytaire chronique et
peut méme en étre la premiére manifes-
tation. Le diagnosticrepose surl’examen
histopathologique.

L’évolution est variable avec des rémis-
sions spontanées dans certains cas. Les
autres cas ont été diversement traités
dans la littérature par de la photothéra-
pie (PUVA ou UVB), par chimiothérapie,
thalidomide...

Les histiocytoses du groupe C
(cutanéomuqueuses)

Dans ce groupe sont incluses de nom-
breuses entités tres variées dans leur
présentation clinique, de pathogénése le
plus souvent inconnue. Ce sont des his-
tiocytoses non langerhansiennes (HNL),
c’est-a-dire qu’elles ont en commun un
phénotype CD68+, CD163+, CD1a-,
CD207-, FXIIla+ ou FXIIIa-. Certaines
d’entre elles peuvent étre associées aune
atteinte systémique majeure. La plupart
d’entre elles ne semblent pas clonales.

Famille du xanthogranulome
o Xanthogranulome juvénile
e Xanthogranulome adulte
o Réticulohistiocytome solitaire
o Histiocytose bénigne céphalique

Si chez I’enfant la trés grande majorité
des cas d’"HNL se résume aux xantho-
granulomes, chez I’adulte c’est beau-
coup plus complexe. Ces 20 derniéres
années, plusieurs classifications ont été
proposées, essentiellement basées sur
leur phénotype clinique, histologique
et immunologique, sans qu’aucune ne
paraisse totalement satisfaisante [1].

C’est la classification de Weitzman qui
est la plus couramment utilisée. Les
maladies sont classées selon que leur
atteinte cutanée est isolée ou associée a
une atteinte systémique et leur phéno-
type de type xanthogranulome, c’est-a-
dire exprimant le facteur XIIla, ou non
(tableau I).

Leur diagnostic repose classiquement
sur la prise en compte de I’aspect cli-
nique (4ge de survenue, nombre et
siege prédominant des lésions), de1’as-
pect histologique (aspect des cellules
prédominantes: en verre dépoli, avec
empéripolése, fusiforme...), des don-
nées de ’imagerie, de la présence ou
non de manifestations extracutanées
(atteinte rhumatologique de laréticulo-
histiocytose multicentrique, diabete
insipide du xanthome disséminé), de
I’évolution, et parfois également de la
biologie.

Histiocytoses non langerhansiennes cutanées

o Histiocytose éruptive généralisée (fig. 4)
o Histiocytose mucineuse progressive (fig. 5)
o Histiocytose nodulaire progressive (fig. 6)

Hors famille du xanthogranulome
o Maladie de Rosai-Dorfman-Destombes cutanée solitaire

Histiocytoses non langerhansiennes avec atteinte systémique majeure

Famille du xanthogranulome
o Xanthome disséminé (fig. 7)

Hors famille du xanthogranulome
o Réticulohistiocytose multicentrique (fig. 8)
o Xanthogranulome nécrobiotique (fig. 9)

Fig. 3: Histiocytose Indéterminée. Lésiqns multiples
papulo-nodulaires violacées (®Pr J.-F. Emile).

Tableau I: Histiocytoses non langerhansiennes cutanéomugqueuses.
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Fig. 4: Histiocytose éruptive généralisée. Multiples lésions

papuleuses (OPr F. Cambazard).

Toutefois, en pratique, de nombreux cas
sont difficiles a étiqueter de fagon précise
enraison soit de chevauchements d’une
entité avec une autre, soit d’'une progres-
sion d’une forme vers une autre forme
(par exemple, histiocytose bénigne
céphalique se transformant en histiocy-
tose éruptive généralisée ou histiocytose
éruptive généralisée se transformant en
histiocytose progressive nodulaire) ou
méme de formes hybrides HL/HNL [12].

Enfin, il apparait de plus en plus clai-
rement que 1’analyse cytologique est
rarement d’une grande aide. En effet,
I’histiocyte “en verre dépoli” décrit
comme typique de la réticulohistiocy-
tose peut trés bien se rencontrer dans
un XG ou méme un autre type d’histio-
cytose, ’histiocyte avec empéripolese
de phénotype PS100+ donné comme
caractéristique de la maladie de Rosai-
Dorfman-Destombes (MRDD) se voit
relativement fréquemment dans les XG,
les histiocytes fusiformes de I’histio-
cytose nodulaire progressive peuvent
également s’observer dans les XG ou
d’autres types d’histiocytoses. Par ail-
leurs, et surtout, ’aspect des cellules et
leur phénotype FXIIla ou non varient
trés souvent au cours du temps selon
que la lésion est récente ou ancienne,
soumise a différents facteurs environ-
nementaux...

des mains (®Dr V. Pallure).

Fig. 5: Histiocytose mucineuse progressive

Fig. 6: Histiocytose nodulaire progressive. Gros
nodules confluents du visage donnant un aspect
léonin (®Pr L. Requena).

Fig. 8:Réticulohistiocytose multicentrique. Multiples
papules couleur chair sur le bord externe du doigt
(©Pr A. Aouba).

Fig.7: Xanthome disséminé.
papules roses symétriques, confluant en plaques,
aux plis des coudes (®Pr 0. Sangueza).

Multiples petites

Fig. 9: Xanthogranulome nécrobiotique. Plaques
jaune-orangé périorbitaires (9Pr D. Bessis).
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POINTS FORTS

autre mutation.

révéler la maladie.

entiére.

B Lhistiocytose langerhansienne est une néoplasie clonale avec des
mutations activatrices intéressant des génes de la voie des MAP
kinases au méme titre que la maladie d’'Erdheim-Chester. C'est une
maladie du systeme hématopoiétique dérivant d'un progéniteur
myéloide aberrant ayant acquis la mutation BRAFV600E oy une

B L'HL est divisée en 2 grands groupes: 'HL monosystémique (uni-
ou multifocale) et 'HL multisystémique, avec ou sans atteinte d'un
organe a risque (systéeme hématologique, rate et foie).

B La maladie d’Erdheim-Chester est une forme grave d’histiocytose
avec atteinte viscérale dont l'incidence a nettement augmenté ces
derniéres années. Latteinte cutanée peut étre au premier plan et

B Lhistiocytose indéterminée, caractérisée par une atteinte cutanée
souvent trés affichante esthétiquement, est une entité a part

B De nets progres thérapeutiques ont été obtenus dans les formes
graves d’'HL ou dans la MEC grace a l'utilisation d’inhibiteurs de
BRAF ou/et de MEK. Par conséquent, la mutation de BRAFV600E
et/ou l'activation de la voie des MAP kinases doivent étre
systématiquement recherchées deés le début de la maladie.

Dans la nouvelle classification [4], le
réticulohistiocytome solitaire est classé
dans la famille du XG car considéré
comme une variété de XG, la maladie
de Rosai-Dorfman-Destombes dans sa
forme uniquement cutanée est sépa-
rée de la forme classique avec atteinte
ganglionnaire qui est classée dans le
groupe R, car plut6t considérée comme
une lésion réactionnelle d’origine incon-
nue. Aucune mutation n’a encore été
décrite alors qu'un cas avec mutation de
BRAF a étérapporté dans une forme avec
atteinte ganglionnaire [13].

Il est probable que les progres des
connaissances en génétique molécu-
laire permettront dans un proche avenir
I’émergence d’une nouvelle classifica-
tion des HNL.
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