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CHAPITRE 1

INTRODUCTION
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Les histiocytoses ont longtemps regroupé un vaste panel de pathologiesà l'origine de

nombreuses errancesdiagnostiqueset thérapeutiques.

Depuis la découverte de marqueurs spécifiques, on distingue deux catégories

d'histiocytoses: les histiocytoses langerhansiennes etnon-langerhansiennes.

Cette différenciationest importante car le pronostic et le traitement sont différents,

mais elle n'est pas encore entièrementsatisfaisantecar, sous ces deuxterminologies,sont

encore regroupées un grand nombred'affectionsà expression variées. Elle ne préjuge en

aucun cas de la clinique ni du pronostic.

L'histiocytoselangerhansienne(HCL) forme un groupe mieux individualisé, mais la

description de ses expressions cliniques établie à partir de modèles enfants n'est pas toujours

adaptée aux formes rares de l'adulte.

Malgré de récents progrès, la physiopathogénie des histiocytes et plusparticulièrement

des cellules de Langerhansn'estpas encoreentièrementélucidée ce qui ne permet pas une

compréhension totale des mécanismes del'histiocytoselangerhansienneet parconséquent

une parfaite maîtrise des traitements qui restent le plus souvent empiriques.

Le but de ce travail est de rapporter un cas d'histiocytoselangerhansiennechez

l'adulte, de découverte tardive malgré de multiples explorations, dont lalocalisationcutanéo

musculaire isolée n'ajamais été décrite, ainsi que sa réponse aux différentstraitements

entrepris.

Afin de mieux situer cette observation un rappel est proposé sur lesclassificationset

les manifestations cliniques des histiocytoses, et enparticulier des histiocytoses

langerhansiennes.

18



CHAPITRE II

HISTIOCYTES ET HISTIOCYTOSES
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RAPPELS

10 Histiocyte

Un histiocyte désigne une cellule monocytaire d'origine médullaire, localisée dans un

tissu conjonctif où elle exerce une fonction phagocytaire, ce terme est utilisé en général

comme synonyme decellule mononucléephagocytairelibre des tissus.

L'opinion qui semble actuellement la plus répandueconsidèrequel'histiocytevient du

monocyte etqu'unedifférenciation del'un versl'autreestpossible'"!

Cette cellule a une fonction de pinocytose et phagocytoseparticulièrement

développée, son aspect dépend donc du matériel ingéré.Lorsqu'unhistiocyte à capté de

nombreux corps étrangers ou cellules, il dégénère rapidement, son noyau devient picnotique,

son cytoplasme se remplit de vacuoles incolores, lui donnant un aspect decellule spumeuse

(« foam cell»des anglo-saxons).

Son identification dépend de son aspectmicroscopiqueainsi que de la présence de

certains marqueurs tissulaires :

Microscopieoptique: il mesure environ 30à 40 microns de diamètre, le noyau est

ovalaire,(certainescellules peuvent être binucléées), avec unechromatineà maille régulière,

et dotéd'unou deux nucléoles. Le cytoplasme est très abondant,contienttoute sorte de débris

phagocytés. Il peut prendre des formes très différentes suivant salocalisationet son état

fonctionnel.

Microscopie électronique: on trouve de grands corps de Golgi, de nombreux

ribosomes et lysosomes.

Marqueurs: il existe sur la membrane cellulaire un récepteur pour la fraction Fe des

immunoglobulinesG et pour la fraction C3 ducomplément;la membrane exprime aussi

l'antigèneleucocytaire commun CD 45, des marqueurs monocytaires (Ag CD 14 et CD 13),

les antigènes HLA de classe 1(A,B ,C) et II (DP, DQ, DR) etl'antigèneCD4. Les marqueurs

enzymatiques sont membranaires (activitéATPasique)et cytoplasmiques(ésterase)[1111.

20



Les histiocytosessont caractériséespar une prolifération et/ou accumulation de

cellules histiocytairesau sein desquelles onregroupedeux lignées principalesformant le

système des phagocytesmononuclées: la lignée des«monocytes/macrophages» et la lignée

des«cellulesdendritiques».

Ces cellules dendritiques myéloïdes dont la pathologie s'intègre dans le cadre des

histiocytosessont les mieuxcaractérisées,mais sontà distinguerde deux autrespopulations:

les cellules dendritiquesd'origine lymphoïde et les cellules folliculairesdendritiquesdont

l'origine pourraitêtrenonhématopoïétique[52].

Les deux lignéesdescendentd'un précurseurmédullaireCD 34 +, probablementsous

l'influence du granulocyte-macrophagecolony-stimulatingfactor (GM-CSF), interleukine3

(IL-3), et tumor necrosisfactor a (TNFa). Le macrophagedérive d'une cellule souche

appelée colony-forming unit granulocyt-macrophage(CFU-GM). Les cellules souches

donnentnaissanceà despromonocytesqui maturentdans lamoelle osseuse en monocytes.

Ceux-ci circulentbrièvementdans le sang avant derejoindreles tissus où ilscomplètentleur

maturation[31].

L'appellationdesmacrophagesvarie selon le type de tissu dans lequel onles trouve: cellule

de Küpfer (foie),macrophagealvéolaire(poumon),ostéoclaste(os), cellule de la microglie

(systèmenerveux central), histiocyte au sein de tous les tissusconjonctifs, cellule de

Langerhansdans la peau.

La celluledeLangerhansest une celluledendritiquemyéloïdeimmaturelocaliséedans

les épithélium malpighiens(peau, voiesaéro-digestivessupérieures,vagin et rectum). Sa

maturation commence dansl'épiderme,après captation d'un antigèneet sous l'action de

cytokinesinflammatoireset d'un gradient dechémokinesvariées mais elle ne s'achève que

lorsqu'ellemigre dans lesganglionslymphatiquesde drainage du derme. A cet endroit, dans

les zones riches en lymphocytes T, ellecomplète sa maturation en cellule dendritique

interdigitée.

Les macrophages et les cellulesdendritiquesont encommunde nombreuxantigènes

incluant le CD1a, CD18, CD45, des récepteursmembranairespour les immunoglobulines,

mais ils ont tous deux des antigènes spécifiquespermettantde les individualiser. Cette

répartitionest représentée dans le tableau 1.
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Les deux types de cellules répondentà la stimulation par le GM-CSF, IL-3, etTNFa , et

synthétisentdes cytokines comme le�I�L�-�l�~�, macrophageinflammation proteinla (MIP la) et

MIP 2 [70].
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Tableau1

Marqueursdesmacrophages,cellulesdeLangerhans,cellulesdendritiques.

(d'aprèsMartin J. Cline)[31J•

Histiocytoses
Macrophage Cellule de Cellule

Langerhans dendritiuue HCL SAM
Antigenes
S-lOO +/- ++ ++ ++
CHMII + ++ ++ ++
CDla,c + ++ + ++
CD4 +/- +/-
CDllb,c ++ + +
C014[My4] ++ +/- +/- +
CDISA ++ +
CDI8 ++ +
CD25 [IL-2R] + +/- + +
cmo[Ki-IJ + +/-
Cm3 [My9] + ++
cms[C3bR] + +/-
CD45 [LCA] ++ + + + +
CD54 [ICAM-I] ++ +/- + +
ICAM-2 +
CD68 (KP-I ++ + +/- +
CD71 [Transf R] ++ +/-
FcR [C016,32J + + +
MAC 387 ++ +/- +/- +
HB 15 + +
GM-CSFR ++ + +
IgER +
PNAR diffuse halo&point halo&point

Morphologie
G. de Birbeck ++ + +
Lysosomes ++ + + +/-

Enzymes
Lysosyme ++ +/- +
Phos. Acide ++ +/- +
ATPase + + +
«-naphtylesterase ++ + +/-
Antitrypsine ++ +/- +
Antichymotrysine ++ +/- +
Cathepsine E + + +
cc-mannosidasc +

Biologie
TNFa
IL-I f3 + +/-

IL-6 + + ++
Facteur XlIIa + +/-

MIP-Ja + +/-

MIP-2 + + +/-
+ + +/-

Fonction
Phagocytose

++ +/-Présentation
Antigénique + ++ ++
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Le fait qu'ils diffèrent par leur forme, leur activité de phagocytose etprésentationantigénique

va, par contre, àl'encontred'uneunité de lignage.

Cette unité de lignage entre macrophages et cellules dendritiquesn'estdonc pasformellement

démontrée, et de la même façon, certains auteurss'interrogentsur la place des cellules de

Langerhans: intermédiaires obligatoires dans lamaturation des cellules dendritiques

interdigitées ou développementà partir d'unecellule souche propre.

Deux caractères sontparticulièrementutiles pour distinguer les deux typescellulaires: les

granules de Birbeck pour les cellules de Langerhans et leur activité phagocytaire pour les

macrophages.

SchémanOl

Origine deshistiocyteset cellulesdeLangerhans.[31]

MONOCYTE

MACROPHAGE

CELLULE DE LANGERHANS

SC

�P�R�O�M�O�N�O�C�Y�~

•CFU-GM/

�/�.�~
----------.

sc: cellule souche CD34+

CFU-GM: Colony Forming UnitGranulocyte-Macrophage

CELLULE DENDRITIQUE
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2° Cellules deLangerhans

Les cellulesde Langerhansdériventde progéniteurshématopoïétiquesCD34+.

Ellessedéveloppentàpartir d'unepopulationde cellulessanguinesCD4 et CD5 +.

Elles sontlocalisées,à l'état physiologique,dans lesépithéliumssquameux(cavité buccale,

peau et annexes,œsophage,col de l'utérus, vagin) mais aussi rate,ganglions,épithéliums

bronchiolaires'"!'!

Elles sontégalementdétectablesau seind'ungrandnombre denéoplasies{40J.

Cescellulesd'unetaille de 10 à 12Il ont un noyauexcentré,légèrementencoché,réniforme

ou «en grain de café», un cytoplasmecontenantpeu delysosomes,dépourvude desmosomes

ou tonofilaments,prolongépar desexpansionsdendritiquesqui s'insinuententre lescellules

épithéliales.Avec leursdendrites,elles recouvrent25% de lasurfacecutanée,alors qu'elles

ne représententque 5% descellulesdermiques.l40J

Leur renouvellementest assuré par laproliférationclonalede progéniteursmédullairesainsi

que par leur capacité à semultiplier en périphérie.

La situationde ces cellules les met en contact avec desantigènesqu'ellesfixent, couplentaux

antigènesHLA classe II et présententaux lymphocytes T grâce à leursprolongements

cytoplasmiquesl'{'!

Contrairementaux monocytes etmacrophages,leur capacitéde présentationantigénique

prédominesur leur activité phagocytaire. Cettefonction de présentationantigéniquejoue un

grand rôle dansl'initiation de la réponseimmune, elles ont un rôleimportant dans la

pathogéniedes dermatoses de contact, dermatitesatopiqueset rejets degreffescutanées.

Leur membranea desrécepteurspour la fraction Fe desimmunoglobulinesG, les fractions

C3b, C3d, C4b ducomplémentet exprime lesdéterminantsantigéniquesCDlc, CD4 et

d'histocompatibilitéde classe II,commelescellulesdendritiques.

Deux marqueursde surface sont plusspécifiquesde la cellule de Langerhans:l'antigène

CDla et la protéine S100[36].

Seul l'examen en microscopieélectroniquepermet le diagnostic formel des cellules de

Langerhansen montrantdes granules deBirbeck intracytoplasmiques,(toutefois,le CDla est

exprimé par les thymocytes, et les granules deBirbeck sont détectablesdans lesplaquettes

mises en présenced'EDTA). Le CDla a de plus été retrouvé dans des cas de

xanthogranulomatosejuvénileet maladie deRosai-Dorfman[45J.

Ces granules (anciens«corps X»), micro-organitessont en forme de raquette avec un

mancheconstituéd'unealternancede 5 bandeslongitudinalessombreset claires. Ilsmesurent
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Ces granules (anciens «corps X»), micro-organitessont en forme deraquette avec un

mancheconstituéd'unealternancede 5 bandeslongitudinalessombreset claires. Ilsmesurent

entre 190 et 360 nm de long et ont toujours lamême largeur: 33 nm. Leur origine reste

controversée[46] et leur fonction n'esttoujourspas bienexplicitée[3,85], leur absencen'altère

pas lafonction de la cellule de Langerhansoù ils ne sont présentsque dans 40 à 50% des

cas[12,44]. Dans leprocessusde maturation,la densitédes granulesde Birbeck et le CDla

diminuentjusqu'àdisparaîtredans les cellulesdendritiquesmatures[311.

Bien qu'on ne retrouvepas dans lamoelle osseusede cellule exprimantle CD1a ou

comportantdes granulesde Birbeck, différents travaux ontmontré que la stimulation de

cellulesCD34+ par des facteurs tels que GM-CSF, IL3 et TNFa induit une productionde

cellules CD1a+, avec unefonction de présentationantigénique,ce qui renforce l'hypothèse

d'uneoriginemédullairedescellulesdeLangerhans[29,33].

Néanmoinsdes travaux menés parKasinrerk[68] ont montré que le GM-CSF induit

l'expressionde CD1a sur des monocytessanguinset laissent penserque les cellules de

Langerhanspourraientprovenir de monocytessanguinsplutôt que d'unelignée spécifiqueà

partir de précurseursmédullaires,faisant alors de l'HCL unepathologiemonocytaire.

Cette controversequant à l'origine de cescellules est trèsprobablementun des facteurs

limitant dans lacompréhensionet le traitementde l'histiocytoselangerhansienne.

3° Histiocytoses: classification

Les histiocytosesconstituent donc un groupe depathologies très hétérogènes,puisque

regroupéessur un caractère purement histologique: elles sont caractériséespar une

accumulationd'histiocytesen un ou plusieurs sites del'organisme,mise enévidencepar la

biopsiedes organes atteints.

En 1987, la Histiocyte Society propose uneclassification séparantles différentes

histiocytosesen troisclasses:

-Histiocytoseslangerhansiennes(classel)

-Histiocytosesnon langerhansiennes(classe II)

-Histiocytosesmalignes(classeJIl)

Le terme d'histiocytose X est donc définitivement abandonné au profit du terme

d' histiocytoselangerhansienne.
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Plus récemment, Veyssier-Belotl'!", s'appuyant sur la connaissancede l'ultrastructure,

marqueurs phénotypiquesde lignage, marqueurs moléculaires et chromosomiquesde

malignité ont proposé une classification en fonction des cellules impliquées

(monocytes/macrophagesou cellules de Langerhans/cellulesdendritiques)et du type de

prolifération(maligneou réactive à unstimulusinflammatoire).

Ils délimitentainsi quatrecatégoriesmajeures depathologiehistiocytaire(tableau2)

-Histiocytosesréactionnellesà macrophages

-Histiocytosesmalignesà macrophages

-Histiocytosesréactionnellesà cellules deLangerhans

-Histiocytosesmalignesà cellules deLangerhans

Les histiocytoseslangerhansiennessont décrites dans lechapitreIII
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Tableau 2 :Histiocytoses,classification [lll]

Prolifération de monocytesmacrophages
• Sansactivité macrophagique

« Fonctionnelle»
Aucoursde maladiesdesurcharge(« réactionnelles»)
- Maladie de Gaucher
- Maladie de Niemann-Pick
- Autres...

A expressionessentiellementcutanée(« xanthogranulomatosenorrnolipémique)
Xanthogranulomejuvénile
Histiocytomegénéralisé
Réticulohisüocytosemulticentrique
Xanthomepapuleux
Xanthomadisseminatum
Xanthogranulomenecrobiotique

• Avec activité phagocytaire
Syndromede Rosai-DOl/man

Proliférationshistiocyto-macrophagiquesmalignes
- Leucémiemyélomonocytaire
- Sarcomehistiocytaire
- Lymphomehistiocytaire
- Histiocytosemaligne

Histiocytosenon langerhansiennede nature inconnue
Maladie de Herdeim-Chester

Prolifération de cellulesde Langerhans(Histiocytoseslangerhansiennes)

• Proliférations « bénignes»
Maladie de Hand-Schûller-Christian
Granulomeéosinophile
Réticulohistiocytosecongénitalerégressive(maladiede Hashimoto-Pritzker)
Granulomatosepulmonaireà cellulesde Langerhans

• Proliférations « malignes»
Maladie de Letterer-Siwe
« Lymphomeà cellulesde Langerhans»
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Histocytosesnon langerhansiennes: (les histiocytoseslangerhansiennessontdécrites

dans lechapitreIII)

o Proliférations de monocytes-macrophages:

Sansactivité macrophagique(SAM):

• Pathologiehistiocytairefonctionnelle:

Dans ce groupe onretrouvela maladiegranulomateusefamiliale, histiocytoselipochromique

familiale, deux pathologiescongénitalesavec déficit immunitaire ne répondantpas aux

critères des histiocytoses,mais qui s'accompagnentd'une hyperplasiedu tissu histiocyto

macrophagique,où la population macrophagiqueet histiocytaire prédomine sur un tissu

lymphoïdeextrêmementpauvre.

• Histiocytosesréactionnelles:

Ce sont les plus fréquentes. Ellescorrespondentà des maladies infectieuses et/ou

inflammatoires:toute inflammationou infection chroniquebactérienne(tuberculose,lèpre),

parasitaire(leishmanioses,paludisme)ou à des réactions à des corpsétrangersentraînantune

réactionmacrophagiqueet histiocytaire.

On inclut dans cette catégorie lessphingolipidoses,maladies de surchargepar déficits

enzymatiquescongénitauxconduisantà l'accumulation tissulaire de matériel organique

impossibleà métaboliser.L'accumulationde vacuoleslipidiques,en réalité lipidescomplexes

issus ducatabolismecellulaire par les macrophages, donnel'aspectd'histiocytesspumeux.

Maladie de Gaucher[I5} :

Affection rare résultantd'un déficit génétiquede transmissionautosomiquerécessiveen

glucocérébrosidase.

Trois types sont décrits en fonction de la sévérité del'atteinte: le type 1 est la forme la moins

sévère et se caractérise par un développement progressif dans l'enfance d'une

hépatosplénomégalie,d'une déminéralisationosseuse etdéformation des fûts osseux, de

nécrose fémorale et pigmentation cutanée. Le type 2 est le plus sévère et sedistinguesurtout

par une atteinteneurologiqueresponsabledu décès avantl'âgede deux ans.

Le type 3 est une formeintermédiaireentre les deux précédentes.
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Maladie deNiemann-Picktnt) :

Elle résulted'undéficit génétiquede transmissionautosomiquerécessifen sphingornyélinase

et se présente, elle aussi, sous trois formes dont la plus sévère s'accompagne

d'hépatosplénomégalieet surtoutde troublesneurologiquesconduisantau décèsavant l'âge

de trois ans.

Maladie de Tay-sachs et maladie de Sandhoff[1l1l :

Déficit en hexosaminidase,se traduisantpar une macrocéphalie,des tachescutanéesrouge

cerise,des altérationsneurologiqueset unedétériorationmentale.Le décèssurvientdans les

trois premièresannéesde vie.

AngiokératosedeFabry et maladie de Farber :

Elles résultentrespectivementd'un déficit en a-galactosidaseet d'un déficit en céramidase

acideet semanifestentpar deslésionscutanées(angiokératomesdes cuisseset del'abdomen

de lamaladiede Fabry,granulomescutanésde lamaladiede Farber).

Syndromedeshistiocytesbleus:

Il se caractérisepar la présenced'histiocytesremplis d'inclusions d'aspectfloconneux et

d'unecouleurbleu outre-meren colorationde May-Grünwaldet Giemsa.Cetteaccumulation

n'estpas caractéristiqued'unemaladiedéfinie et seretrouvedans denombreusesaffections

bénignesou malignes(thalassémie,purpurathrombopéniqueauto-immun.Leucémiemyéloïde

chronique... ). L'hypothèsecommunémentadmise est un déficit enzymatiquepartiel des

macrophages.

• Xanthogranulomatosesnormolipémiques

Ce sont deshistiocytosesnon langerhansiennesavec expressionclinique souventlimitée à la

peau.

Xanthogranulomejuvénile:

La lésion élémentaireest unetumeur bénignetouchantprincipalementle petit enfant (rare

chez l'adulte) et qui guérit sansséquelleen 1à 5 ans. Elle seprésentesous la formed'une
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papule de 2 à 5 mm infiltrée, rouge-jaunâtre, localisée sur la partie haute du corps. Les lésions

peuvent être multiples avec atteinte possible muqueuse, viscérale voire intra oculaire dans

10% des cas et responsables de glaucomes oud'hémorragies. Les histiocytoses

langerhansiennes etnotamment la maladie d'Hashimoto-Pritzersont des diagnostics

différentiels.

Histiocytomegénéralisééruptif[17] :

C'estune forme très rare, purement cutanée del'adultese présentant sous la forme de papules

rouges, disséminées surl'ensembledu corps, mesurant de 3 à 10 mm. Une localisation

muqueuse est possible. La guérison est spontanée après quelques années.

Réticulohistiocytosemulticentrique[54] :

Affection rare prédominant chez la femmejeuneet qui associe des lésions cutanéesà une

polyarthrite. Ces lésions sont papulonoduleuses, mesurant de quelques mmà 2 cm, jaune

brun, se localisant préférentiellement sur les doigts, les paumes, le dos des mains, la face et

les muqueuses. La polyarthrite est symétrique, destructrice, prédomine aux mains, coudes,

genoux et poignets, et peut précéderl'atteintecutanée.

L'évolutionest longue, par poussées successives,notammentarticulaires invalidantes.

Cette pathologies'accompagnedans 30% des casd'unenéoplasie profonde.

Xanthomepapuleuxf5 4
] :

Papules jaunes de la peau et des muqueuses,confluantesou non, de guérison spontanée.

Absenced'évolutivitéet de lésions viscérales.

Xanthomadisseminatum(maladie deMontgomery)[8l} :

Les lésions sont papuleuses, rouge-brun,secondairementjaunâtreset situées sur la face et le

tronc en nappes symétriques, confluantsecondairementvers les plis de flexion.L'atteinte

muqueuse, pharyngée, laryngée et fréquemment un épaississement des lèvres est. Un diabète

insipide est associé dans 50% des cas.
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La guérison peut être spontanée en quelques années, mais cette maladie est le plus souvent

chronique, défigurante, et àl'origine de complications fonctionnelles, notamment

respiratoires.

Xanthogranulomenécrobiotique:

Les lésions cutanées ressemblentà des xanthomes, situéspréférentiellementdans la région

périorbitaire, entraînantparfois des complicationsophtalmologiques(conjonctivite, uvéite,

kératite) ou ledéveloppementd'une masse intra-orbitaire. Cette pathologie est souvent

associée à une gammapathie monoclonale avec ou sans myélomesous-jacentou à un

syndrome myéloprolifératif.

Histiocytosesavecactivitéphagocytaire.

Dans ce groupe de pathologies, encore appelé «syndromed'activationmacrophagique» ou

«histiocytosesbématophagiques», les cellules macrophagiquesacquièrent une activité

phagocytaire contre les éléments figurés du sang, pour une raison encore inconnue.

Les syndromes hémophagocytairesassocient fièvre, splénomégalie, hépatomégalie,

pancytopénie.Les signes cutanés comportent des rashs, un purpura, des nodules souvent

nécrotiques, une panniculite.

Les étiologies sontmultiples: infections (virales, rétrovirales), cancers, hémopathies. La

moelle est alors infiltréed'histiocytesavecactivité phagocytaire intense.

Le pronostic est sombre, avec une mortalité de près de 50%.

SyndromedeRosai-Dorfman(histiocytosesinusaleaveclymphadénopathie)[14} :

Cette pathologie touche l'adulte jeune et associe desadénopathies volumineuses,

inflammatoires et douloureuses surtout cervicales avec une fièvre qui peut être inaugurale.

Une atteinte extra ganglionnaire estfréquente: rash et papulo-nodulescutanés, atteinte

osseuse,salivaire,buccale, rénale et du système nerveux central.

L'évolutionest le plus souvent favorable malgré des exacerbations fréquentes.

Le diagnostic esthistologique:infiltration ganglionnairemassive par des macrophages avec

1ymphophagocytose.
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Prolifération histiocyto-macrophagiquesmalignes

Elles comprennent certaines maladies hématologiques bien caractérisées avec

prolifération de monocytes (leucémiemyélomonocytaireaiguë et chronique).

Histiocytosemaligne.

Aspect clinique d'hémopathie gravissrme, avec fièvre, altération del'état général,

amaigrissement, polyadénopathie,hépatosplénomégalie,troubles neurologiques. Les signes

cutanés comportent des plaques, nodules, ulcérations, purpura, panniculite. Ce tableau

systémique contraste avec une quasi-absenced'atteintesanguine périphérique.

Le diagnostic est histopathologique avec présenced'histiocytesvolumineux, mononuclées,

atypiques dans la zone sinusoïdale etpérifolliculairedes ganglions, rarement dans la moelle.

Lymphomehistiocytaire.

Il représente une forme localisée aux organes lymphoïdes del'affectionprécédente.

Sarcomehistiocytaire.

Forme tumorale cutanée ou viscérale isoléeexceptionnellequi inaugure parfois une forme

disséminée.

o Histiocytosesnon langerhansiennesde nature inconnue

Maladie de Erdheim-Chester[19] :

Maladie rare del'adulte (environ 50 cas décrits) dont laprésentationclinique typique

comporte des douleurs osseuses bilatérales des membres inférieurs accompagnées (précédées

suivies)d'exophtalmieet/oud'undiabète insipide.

Elle se distingue de la maladie deSchüller-Christian,cliniquementproche, par un phénotype

histiocytaire non langerhansien(prolifération xanthogranulomateused'histiocytesspumeux

CD68+, absence de marquage par protéineSlOO et CDla) et par une atteinte des os longs

ostéocondensante.

Un casd'associationavec une HL a été rapporté[19J.

L'évolution est létale avec dissémination dans près de50% des cas.
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CHAPITRE III

HISTIOCYTOSE LANGERHANSIENNE
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A. EVOLUTION DES IDEES

En 1920,CHRISTIAN, reprenant lespublicationsde HAND datant de 1893, et de

SCHULLER, datant de 1915, décrit chez unjeuneenfant une affection quiprendrapar la

suite le nom de maladie de HANDSCHULLER CHRISTIAN, caractériséepar la triade

cliniquecomprenant:exophtalmie,diabète insipide, lacunes osseuses[32,35].

En 1924, Letterer,puis Siween 1933,décriventune affectiondénomméeen 1936 par

ABT et DENENHOLZ "maladie de Letterer- Siwe",affection du nourrisson de mauvais

pronostic et se présentant sous la forme de lésions cutanées étendues[1].

En 1940, OTANI,puisLICHTENSTEIN et JAFFE décrivent, chez le grand enfant,

une tumeurbénigne del'os, le plus souvent solitaire, secaractérisanthistologiquementpar

une prolifération histiocytaire etéosinophile:le granulomeéosinophiledel'os [66].

LICHTENSTEIN en 1953 pressent alorsl'unicité de cestrois formes,l'associationde

granulomes éosinophiles osseuxà des tableaux cliniques de maladie de Letter-Siwe ou Hand

SchullerChristian étant décrites, ainsi que des formes de passage entre ces troisaffections,le

facteur histologique commun étant une prolifération histiocytaire.Il les regroupe alors sous le

termed'« histiocytoseX» (proliférationhistiocytaired'étiologieinconnue)[66,74].

En 1961, Birbeck décrit, dans les cellules deLangerhans,des granules en tout point

identiquesaux « corps X» retrouvés parBasseten 1964 dans les celluleshistiocytairesde

l'histiocytoseX; il propose alors, avec NEZELOFF, unedénominationcorrespondantà

l'anciennehistiocytoseX de Lichtenstein:Histiocytose Langerhansienne,terme adoptépar

la HistiocyteSocietyen ]987 [351.
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B. EPIDEMIOLOGIE

L'HL est uneaffectionrare dontl'incidenceannuelleestestiméeà 11200000enfants

de mois de 15 ans[221, avec uneprévalencede 1/50 000 et un sex ratio de 2hommespour 1

femme. Cette pathologie peutsurven irà tout âge maisle pic de fréquencese situe entre 1 et 3

ans[40-92-106].

En France, 40 à 50nouveauxcas par an ont étédiagnostiquésentre 1985 et 1995.

Une étuderéaliséeparH. Liberman(75] sur 238patientsentre 1942 et 1994, retrouveun âge

moyen de la maladie de 17,6 ans,un âgemédian de I l ans, 56,6%despatients ayant

développéla maladiedans les15 premièresannéesde vie, le sex ratiopour les formes

unifocalesétait de 103hommes153 femmes, 52hommesl33 femmespour les formes

multifocales.

L'épidémiologie, chez les adultes, est moins bien connuecar la pathologie est beaucoup plus

exceptionnelle à cet âge; ainsi,aucuneétude épidémiologiquespécifiquementrapportéeà

l'adulten'estretrouvéedansla littérature.

Schéma0°2

Distribution d'âge del'histiocrtoselangerhansienne(mufti et unifocale) aumomentdu

diagnosticd'aprèsla série dePhilip H Liebermanet al. [ 75]

80 -------.-------.

70 -6:J- - -

60

III
III
CJ
III 40
"0
,Q
Z

30

20

10

o

Form es unlfocales l(femmes)

! ! Form es unifocales
(hommes)

! !Form es unlfoc ales : total

Fo rmes mu lt lf oca les
(femmes)

Formes multifocales
(hommes)

==:J For m es multlfocales :
lotal

Polynomial (Formes
unifoca les : total)

- ••• - Polynom ial (Formes
m ultlfocales : total)

0-/0 /0-20 20-30 30-40 40-50 50-60 >60

Age (ans)

36



C. ASPECTSCLINIQUES

GENERALITES

L'HL est unemaladiehétérogènedans saprésentation,avec un spectreclinique très

vaste. On ne peut donc laconsidérercommeune entité pathologique,mais plutôt commeun

groupe dedésordrespartageantdessimilitudeshistopathologiques.

Classiquement,quatreentités ont étéindividualiséesà partir de descriptionscliniques

chezl'enfant:

le granulomeéosinophilede l'os:

Formebénigned'histiocytoselangerhansienne,unique oumultiple, il survient le plus

souventchez l'aduJtejeune (15 - 30 ans) etévolue dans la quasi-totalitédes cas vers la
r • r [66 112]guensonspontanee. '

l 'histiocytose X cutanéeauto-involutived 'Hashimoto-Pritzker:

Cetteaffection égalementnomméeréticulohistiocytosecongénitalerégressiveest de

découverte plus récente et se manifeste par une éruption congénitale formée de

papulonodulesdisséminésrouge foncé oumarronsecondairementulcérés,pouvantressembler

parfois à des lésions de varicelle. Il n'y a pas delocalisationmuqueuseni de signesgénéraux.

Elles régressentspontanémenten deux à trois mois etpeuventlaisserdes séquellesà type

d'hyperpigmentationou atrophiecutanée.Longakeret al. rapportentle cas d'unenfantqui a eu

par la suite une autre formed'histiocytoseet recommandeun suivi prolongé.[76]

la maladie deHand-Schüller-Christian:

Décritepour lapremièrefois en 1893, elletouchel'enfantde 2 à 6 ans, voirel'adultejeune, et

associela triade:diabèteinsipide,exophtalmie,lésionsosseusesostéolytiques.

Des atteintescutanées(papulestranslucides)et pulmonairessont associéesrespectivement

dans 30 et 20% des cas.
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Cette forme cliniquen'engagequ'exceptionnellementle pronostic vital, même si plusieurs

poussées surviennent.

la maladiedeLetterer-Siwe:

Il s'agit d'une affection de forme diffuse et de plus mauvais pronostic. Elle atteint

préférentiellementles enfants de 6 moisà deux ans, associe une atteintecutanée(étendue au

tronc, plis, cuir chevelu,à type de papulestranslucides,secondairementpurpuriques,

récidivantes),muqueuse (ulcérations), viscérale (poumons, foie, rate), osseuse,ganglionnaire,

hématologique(anémie,thrombopénieparenvahissementmédullaire).L'évolutionest souvent

fatale.

Différentes localisations sont présentesinitialement ou lors des rechutes. Les formes

disséminéesse voient avant cinq ans etsurtoutchez le nourrisson, les formeslocaliséessont

les plus fréquentes chez l'adulte.

Le diagnostic d'atteinte localisée suppose l'exclusion d'une autrelocalisation et un recul

variable selon la localisation : pas de délai pour les atteintespulmonaires,6 mois pour les

atteintes osseuses.

Une histiocytose plurifocale peut êtremise en évidence initialement ou lors du bilan

d'extension d'une lésionapparemmentisolée ou bien après apparition différée d'unenouvelle

localisationlors d'une poussée ultérieure. Troisprésentationssont possibles:atteinteosseuse

plurifocale, atteinte osseuse et d'autres organes, atteintes extra osseuses multiples.

Les formes adultes sont beaucoup plus rares, et nebénéficientpas d'uneclassification

claire: quelque soit la localisation et la clinique initiale, uneprolifération langerhansienne

pathologiques'intègre dans le cadre d'unehistiocytoselangerhansienne. Ce termeà lui seul

ne permet donc aucune estimation de la clinique, du pronostic et du traitement.
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Les localisationspréférentiellessont rapportées dans lestableaux3 et 4:

Tableau3

Fréquencedes atteintesdes différents organeslors du premier diagnosticet lors des

pousséesultérieuresd'aprèsle FrenchLangerhanscell histiocytosisstudygroup[105]

Etuderéaliséesur unecohortede 348patients.Age moyen:30,2 mois

Premièrepoussée Evolutiontotale

N(%) N(%)

Os, une ou deuxlocalisations 141 (40,5) 121 (34,7).

Os, plus de deuxlocalisations 135 (38,2) 161 (46,3)

ORL et/oumastoïdes 46 (13,2) 53 (15,2)

Peau 128 (36,7) 136 (39)

Foie 35 (10,1) 50 (14,4)

Dysfonctionhépatique 16 (4,6)

Rate 20 (5,7) 33 (9,5)

Moelle 26 (7,5) 39 (11,2)

Dysfonctionmédullaire 20 (5,7)

Poumon 33 (9,5) 44 (12,6)

Dysfonctionpulmonaire 15 (4,3)

Adénopathies 30 (8,6) 38 (10.,9)

Atteintesneurologiques 15 (4,3) 22 (6,3)

Atteintedigestive 5 (1,4) 8 (2,3)

Post-hypophyse 34 (9,8) 55 (15,8)

Dysfonctiond'unorgane vital 37 (10,6) 56 (16,1)

(foie et/ou moelle et/ou poumon)
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Tableau 4

Sites delésions: d'après une étude réalisée sur 238 patients,âgésde 1 moisà 66 ans[751.

Age moyen:17,6 ans; médiane: 11 ans.

Formesunifocales

Crâne 16%

Fémur 15%

Bassin 13,2%

Côtes 12,4%

Vertèbres 10%

Mâchoire 7,2%

Autres os 7,2%

Atteinte d'un 9,2%

autreorgane

Formesplurifocales

Crâne 52%

Fémur 29%

Côtes 22%

Mâchoire 16,5%

Poumons 10,6%

Ganglion 13%

Peau 14%

Os seuls 62,5%

Os et tissus mous 23,5%

Tissusmous seuls 14%
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MANIFESTATIONS CLINIQUES:

1° Signesgénéraux

Altérationde l'étatgénéral,amaigrissement,asthénie,fièvre.

2° Localisationosseuse

La localisationosseuseest la plusfréquenteet est retrouvéedansenviron 80% des

cas [401. Elle s'observeplus courammentchez l'adulte jeune et l'enfant de sexe masculin.

Unique ou multiple, elle atteint les os plats, les vertèbres,parfois les os longs[301, son

développementse fait de lamédullairevers lacorticale.

Les os les plussouventtouchéssont le fémur, lecrâne,les côtes, lebassin,les vertèbres,les

maxillaireset les omoplates(tableau4).

Elle se présenteradiologiquementsous l'aspect de lacune ostéolytique bien limitée, à

l'emportepièce,sanscondensationpérilésionnelle.L'aspectpeutparfois être très inquiétant,

se présentant avec un soufflage de la corticale, une réaction périostée évoquant

radiologiquementun sarcomed'Ewing [1061; la scintigraphieosseusepermetde visualiserla

plupartdeslésionset contribueau biland'extension.

Elle est douloureusedans 90% des cas[641 mais peut être asymptomatique,et prend

l'aspectde tuméfactionindolore,de fracturepathologique.Des complicationslocalespeuvent

être au premier plan de lasymptomatologie:compressionmédullaire, instabilité du rachis,

compressionoculaire,exophtalmie,mobilité d'unedent sainesi localisationmaxillaire. Une

otite moyenneunilatéralepeut signalerune atteintedu rocher.Elle est souventassociéeaux

tissusmousadjacents.

3° Localisationpleuro-pulmonaire

Souvent isolée[301 elle touche principalementl 'homme jeune, entre 20 et 40 ans,

tabagique(elle se développe dans90% des caschez le grand fumeur). Lasymptomatologie

peut être très variée: toux, dyspnée, suppuration bronchique, crépitants des bases,

épanchementpleural,pneumothorax(10% des cas).L'affection est strictementlatentedans un

quartdes cas.
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L'atteinterespiratoirepeutêtre découvertelors d'unbilan de fièvre, altérationde l'état

généralou au cours del'exploration d'une histiocytoseplurifocale. L'examenclinique, en

l'absencede pneumothorax,est le plussouvent négatifet il n'y a pas de râlescrépitantsni

hippocratismedigital.

Elle réaliseun infiltrat réticulo-nodulairediffus, prédominantauxbasesou dans les

régionshilaires[35J, d'évolutionsouventfibrosante,parfois pseudo-tumoraleavec excavation.

On retrouvecesaspectspar radiographieet surtoutTDM qui est plussensible.

L'atteinte de la fonction respiratoireest variable, les épreuvesfonctionnelles

respiratoirespeuventêtre normalesou réaliser un syndromerestrictif, obstructifou mixte,

avec ou sansretentissementsur ladiffusion alvéolo-capillaire.

L'atteintepulmonaireconstitueun facteurpronosticimportant.

4°Atteintehypothalamo-hypophysaire

Retrouvéedans 10% des cas, ellesurvient surtout chez l'adulte jeune dans le cadre

d'une forme plurifocale et s'associefréquemment à des localisations osseusesen se

développantou non àpartir d'uneinfiltration osseusede la selleturcique.

Elle s'exprimeprincipalementpar un diabète insipide, mais on peutretrouver des

déficits en hormone de croissance,thyréostimulinel'". Ces déficits apparaissentparfois

plusieursannéesaprès lediagnosticet justifient donc unesurveillanceprolongéedes patients

qui ensouffrentainsi qu'uneattentionparticulièreà leurcroissancestaturale.

Le diabète insipide est unemanifestationrelativementcommunede l'histiocytose

langerhansienne,peutprécéderd'autressignes ouapparaîtreen coursd'évolution[21-28J.

Ce déficit hormonalpersisteet nécessiteune supplémentationmêmeaprèstraitement

de lamaladie[24J.

Dans une étude deDungeret al. [37], la prévalencedu diabèteinsipide au seind'une

population de 52 enfants âgés de 15 mois à 18 ans et présentantune histiocytose

langerhansienneest de 23% (elle évolueentre 5 et 50% selon les études). Le risque

d'apparitiond'un diabèteinsipide dans les 4 anssuivantle diagnosticest de 42%, laplupart

se développentau cours des deuxpremièresannéesaprès lediagnostic. L'apparition d'un

diabèteinsipide est pluscommunechez lesenfantsprésentantune maladiemultisystémique

(12 cas sur32) que ceux dont lapathologiesembleconfinéeaux os(3 cas sur20). De plus,

parmi 21 patientsn'ayantpas undiabèteinsipide,5 présententun déficit partiel de lafonction

post-hypophysaire,révéléepar unediminution de l'osmolaritéurinaire.
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5° Localisations plus rares:

Elles serencontrentle plus souventdans desformesplurifocalesde la maladie.

«Localisationhépatique

L'atteinteaiguë contemporainede la pousséeinitiale d'unemaladie,alors volontiers

multiviscérale,peut semanifesterpar unesimplehépatomégalie,mais peut aussientraînerune

cytolyse et insuffisancehépatocellulairel'P"II s'agit d'une infiltration parenchymateusede

cellulesdeLangerhans.

L'atteintechroniqueréaliseunecholangitesclérosantesecompliquant,à moyenterme,

d'unecirrhosebiliaire et d'une insuffisancehépatocellulaire.On retrouvehistologiquement

une fibrose prédominantsur les canauxbiliaires, sans lemoindre infiltrat de cellule de

Langerhans.

«Localisanonsplénique etganglionnaire:

Des adénopathiessont souventprésentesdans leterritoire des lésions osseuses.La

localisationla plus fréquenteest la région cervicale. Dans l'étude de De Lacharriere[35J, 9

patients sur les 31 étudiés présentent une splénomégalie, avec à l'examen

anatomopathologique,un infiltrat spléniquehistiocytaire; de plusdeuxpatientsprésententcet

infiltrat alors quel'examencliniquenementionnepas desplénomégalie.

«Localisationsendocriniennes

En dehors des localisations hypophysaires les plus fréquentes, il existe des

localisationsthyroïdiennesresponsablesd'unehypothyroïdieou d'un aspectpseudo-tumoral,

des localisationsovariennesou pancréatiques.

«Localisationneurologique:

Rare, elles'observeprincipalementchezdespatientsayant un diabèteinsipide et des

localisationsosseusesmultiplesaffectanten particulierle crâne[58J.

La symptomatologien'estpasspécifique,de nombreuxtableauxsont possibles(ataxie,

hypertensionintracrânienne,signesde focalisation), y compris une atteinte élective de la

moelle. Une histiocytose langerhansienneneurologique peut être responsablede tumeur

cérébrale ou d'infiltrat parenchymateux.Le siège de cette lésion est le plus souvent

cérébelleux,mais desatteinteshémisphériquesexistent.
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«Localisationdigestive:

Rare, elle peut se limiter à une infiltration localisée des muqueuses,sans

retentissementnutritionnel ou être responsablede diarrhée exsudativemajeure. Deslésions

buccalesdoiventdonc conduireà un bilanendoscopiquedigestif, elles précèdentsouventune

atteinteplus générale du tube digestif.

6° Localisation hématologique:

Elle est caractériséepar la présencede cellulesde Langerhanssur le myélogramme.

Elle peut êtreresponsabled'anémie,leucopénieou hyperleucocytose,thrombopénieprofonde

(cette dernièrepeut aussi être due ouaggravéepar un hypersplénisme).Cette atteinteest à

distinguerde la toxicité del'étoposide(VP-16) utilisé dans letraitementdes formesgraveset

doit donc êtrerecherchéeavant samiseen route.

7° Localisation cutanéo-muqueuse:

L'atteintecutanéehabituellesurvientdans lespremiersmois de la vie. Elle seprésente

sous forme de lésionspapulo-squameuses,parfois pétéchiales,disséminées.Elles touchenten

premierlieu le cuir chevelu,les grands plis, lethoraxet évoquenten premierlieu un eczéma,

unedermiteséborrhéique,unevaricelle[88,93].

Chez l'adulte l'histiocytosepeut être limitée à la peau ou bien s'intégrer dans un cadre

systémique.L'âge moyen dudiagnosticest de55 ans, le sex ratio estéquilibréaussibien dans

les formes cutanées pures que dans les formesmultifocales.Les descriptionscliniques sont

variéestant dans leurlocalisationque dans leurexpression[35-102] :

Eruption papulo-squameuse,squamo-croûteuseou séborrhéique,avec ou sans

prurit.

Lésionsnodulaireset tumorales

Lésions érosives

Lésionsérythémateuseset suintantes des plis

Atteintes muqueuses(tumeurs et ulcérations vulvaires, ulcérations buccales,

gingivostomatites).

Atteinte unguéale:rapportéedans une seuleobservation[30J sous la formed'un

onychorrhexis,onycholyseet hématomesfiliformes sous unguéaux.
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8° Associationsmorbides:

Les associationsd'histiocytoselangerhansienneà d'autres tumeurs malignes sont

fréquentes,probablementnon fortuites. Dans la série de Howard[64] 314 patients ont été

colligés: 27 patientsde la cohorteavaient une néoplasiecoexistantemise enévidenceau

momentdu diagnosticpour 14 d'entreeux.

Thomas[106], sur 91 cas deHCL retrouve39 lymphomesdont 25 maladiesde Hodgkin, 22

leucémies,30 tumeurssolidesdont 12cancersdu poumon.Les lymphomeset tumeurssolides

étaient découverts le plus souvent simultanément, contrairement aux leucémies où

l 'histiocytoseprécédaitla maladie.

Baikan rapportedans unepublicationrécente!'1] une associationentre HCL etleucémiechez

22 patients,dont77% deleucémiede lalignéemyélomonocytaire(LLMC).

En dehorsdesnéoplasiesinduitespar le traitementde l'HCL (étoposide,radiothérapiej'", il

n'y a toujourspasd'explicationà cesassociations.

La fréquenceélevéedes LLMC parmi les leucémiessuggèreplutôt une affection d'ordre

génétiquequeréactionnelle[40].
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Tableau 5

Histiocytoseslangerhansiennes: présentationscliniques dominantes,d'après une

cohorte de 314 patients[64] âgésde 2 moisà 83 ans,âgemoyen: 24,5 ans.

Présentationcliniquedominante Nbre (%)

Douleurosseuselocalisée 129 (41)

Dyspnée 44 (14)

Malaise/ anomalieà la radio.pulmonaire 29 (9)

Lésiondouloureusedu cuir chevelu 22 (7)

Pneumothoraxspontané 18 (6)

Diabèteinsipide 16 (5)

Eruptiondu cuir chevelu 9 (3)

Eruptioncutanéedu tronc 8 (2,5)

Lymphadénopathietête/cou 7 (2,2)

Otite moyenne 7 (2,2)

Ulcère muqueux 7 (2,2)

Douleurorbitaire 5 (1,6)

Toux chronique 4 (1,3)

Massescrotale 3 «1)

Fracturepathologique 2 «1)

Perted'unedent 1 «1)
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D. PHYSIOPATHOGENIE

10 Cellulesde l'histiocytose langerhansienne

Leur morphologie est identiquemars, contrairementaux cellules de Langerhans

normales, elles peuvent infiltrer tous lesorganes:foie, rate, tube digestif, système nerveux

central, os...L'expressionde moléculesd'adhésionspécifiquespourraitêtre àl'origine de ces

localisation particulières't' mais aucunen'a pu être formellement identifiée. Pour les

localisations cutanées, certains auteursévoquentun chimiotactismeinduit par laproduction

de GM-CSF des kératinocytes,l'implication d'un antigène de homing (4b7) pour les

localisations digestives, et/oud'un trouble de l'expressionde la Cadhérine E, molécule

d'adhésionpermettantl'ancragedes cellules de Langerhans aux kératinocytes [701.

Le phénotype des cellules del'HCL n'estpasentièrementsuperposableà celui des cellules

de Langerhans. Le marquage del'antigèneCDla aurait une disposition plus focale sur la

cellule del'HCL que sur la cellule normale,l'antigèneHLA-DR est plus fortement exprimé

sur les cellules pathologiques. Elles sécrètent un activateur duplasminogène,non retrouvé sur

la cellule de Langerhans, quijoue un rôle important dans la migration cellulaire et la

dégradationtissulaire et qui pourrait faciliter la proliférationtissulairedans l 'HCL.

Trois marqueurs les différencient des cellules de Langerhans normales: peanut

agglutinin (PNA), placenta alcaline phosphatase (PLAP) et récepteurà l'interferongamma.

Toutefois, in vitro, on retrouve dans les cellules de Langerhans activées le PLAP après 24à

48 heures, ce qui peut laisser suggérer que les cellules del'histiocytoselangerhansiennesont

des cellules de Langerhans «stoppées»à un stade précoce de leur activation[331.

Elles sont capables de produire un grand nombre de cytokines dontl'interleukine 1

(IL-l), le tumor necrosis a (TNFa) et legranulocyte-macrophagecolony-stimulatingfactor

(GM-CSF) qui peuvent expliquer certains signes systémiques de la maladie ( fièvre, altération

de l'étatgénéral).

Les caractéristiques des cellules de Langerhans (CL) et des cellules del'histiocytose

langerhansienne(HCL) sont reportées dans le tableau 6:
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Tableau 6 :caractéristiquesCL et HeL [33)

Caractéristiq ues CL HeL

Os, peau,ganglions,rate,

Distribution Peau,ganglions,poumon, foie, thymus,systèmenerveux

thymus central, moelleosseuse...

GranulesdeBirbeck + + raresdansle foie ettractus

digestif

PNA - +

PLAP - (généralement) +

INFyR - +

Présentationantigénique OUI Faibleou inexistante

Répertoirede cytokines �I�L�l�~ - TNF ex IL �~ - IL3 - IL4 - IL8 - TNF

ex GM-CSF

Clonalité Inconnu Clonal

2° Pathogénie:

L'étude physiopathologiqueprécisede l'HCL se heurte à deux caractéristiquesde

cette affection: sa raretéet la grandevariété de sesformes cliniques qui rend difficile une

approche uniciste. Aucun facteur de risque, en dehors du tabac pour l 'histiocytose

langerhansiennepulmonaire, n'a été détectéjusqu'à présent. Il n'y a pas deprévalence

géographiqueni saisonnièrequi puissefaire suggérerun facteurenvironnemental.

La proliférationclonaledescellulesde l'histiocytoselangerhansiennea étédémontrée

par la méthoded'inactivationdesX[114,115,118].Cetteclonalitén'estpassynonymede malignité

maisce résultatsuggèreque leclonede cellulede Langerhansqui prolifère pourraitavoir une

anomaliegénomiquequi n'estpour l'instantpasdéterminée.

Certainesétudesont avancél'hypothèsed'unestimulationvirale de la cellule de Langerhans

normale qui conduit à une activation et modification des histiocytes vers une forme
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pathologique de cellules de Langerhans,de façon incontrôlée, mais cette notion reste

controversée:la recherchede adénovirus,cytomégalovirus,EpsteinBarr virus, Herpesvirus

type 6, Herpes simplex virus, parvovirus, human T-cell viruses type I & II et human

immunodeficiency virus au sein deslésions d'histiocytose langerhansienneest restée

négative[78].Ceci n'exclut toutefois pas uneinfection par d'autresvirus qui n'ont pas été

recherchés,d'autantplus quecertains(commel'EBV) peuventinduire la production,par des

cellulesprésentesau sein deslésions,de cytokinesimpliquéesdans lacroissancedescellules

de Langerhans.

Enfin, les concentrationssériquesde granulocytemacrophagestimulatingfactor (GM-CSF),

cytokine impliquée in vitro dans la prolifération et différenciation des cellules de

Langerhans[40-411, s'élèventdans des casd'HCL évolutivesalors quecettecytokine n'estpas

détectable,avec lestechniquesactuelleschez lessujetssains, ni dans les formeslocaliséesou

enrémissionde la maladje. Cefacteurest de plusimpliquédans lerecrutementdescellulesde

Langerhans,son injection intradermiqueentraînantin vivo leur accumulation'P''.Cesdonnées

impliquent une associationétroite entre GM-CSF et HCL dont on peutimaginer qu'elle

résulted'lm phénomèneautoentretenu.[67]

Contrairementaux cellules de Langerhans,les cellules de HeL ont une activité mitotique,

prouvéepar la détectionde phaseS encytornétriede flux, et demarqueursde prolifération

tels que le Ki67,proliferativecell nuclearantigen(PCNA). La plus grandeactivité mitotique

est observéedans les lésionscutanéesde lamaladiede Letterer-Siwe,la plus basse,dansles

granulomeséosinophilesosseux[91]. On ne retrouve pas, dans lalittérature d'étudesur la

corrélationentre GM-CSF etactivité mitotique, mais il est possibled'imaginerun tum-over

local et uneproliférationdeslésions,déclenchésou entretenuspar cette cytokine.

La découverte récente de déficits immunitaires associés à la présence d'anomalies

histologiquesdans le thymus de patientsprésentantune histiocytose langerhansiennel'Y''

suggèrequ'undésordredu systèmeimmunorégulateurpuisse être aucentredu processusde la

maladie.

Un déficit de lymphocytesT-Suppresseurspourrait être à l'origine de la lésioninitiale, suivi

par une prolifération incontrôlée de monocytes macrophages,comme en témoigne une
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rémissionspontanéechezdeuxenfants atteintsd'uneforme multiviscéraleaprèsrestauration

d'unnombre normal delymphocytesT-Suppresseurs.

En conclusion,il apparaîtque lesmécanismeset les causes del'HCL restentaussiincompris

à l'heureactuellequ'il y a unetrentained'années.Les progrèstechnologiquesont permis de

souleverde nouvelleshypothèses,maisaucunepour l'instantn'estformellementdémontrée:

la prolifération de cellules de l'HCL est-elle due à uneanomalie génomique,à une

production excessive de cytokines ou facteurs decroissance liée à une stimulation

environnementale,à une dysrégulationimmunitaire acquise ou innée. Lacellule de l'HCL

joue-t-elleun rôle central ou est-elle unépiphénomène?

La persistancede ces inconnues conditionne bien entendu l'élaboration de traitements

efficacesdont le but est de traiter et surtoutd'éviter les séquelles de 1'HCL qui, commela

clinique, sont variablesd'un individu à l'autre, allant de formesminimesà desdysfonctions

d'organecompromettantla survie.
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F. PRONOSTIC- SEQUELLES

10 Pronostic

Le pronostic del'HCL est d'autantplus varié que les formesd'histiocytosepeuvent

être multiples quant à leur présentationinitiale[97]. Il dépend du nombre, de la nature des

organes atteints et de leur dysfonctionnement, del'âgedes malades.

Les facteurs de pronostic classiquement reconnus ont abouti à plusieurs classifications.

Celle deLAHEY-OSBAND [72,106], la plus ancienne, a été établierétrospectivement,à partir

d'une série de 83 malades, en tenant compte de 4éléments:âge, nombre de localisations

initiales,dysfonctionnementd'organeet réponse initiale au traitement.

Les critères de dysfonctionnementsd'organe,d'aprèsLahey, sont lessuivants:

• Foie: hypoprotidémie < 55 g/l et/ou albuminémie< 25 g/l, ou œdème, ascite,

hyperbilirubinémie> 25 umol/l.

• Poumon:polypnée et/ou dyspnée, cyanose,pneumothorax,épanchementpleural.

• Moelle osseuse:Anémie < 100 g/l sanscarencemartiale ou leucopénie < 4G/l ou

thrombopénie < 100G/I

Tableau7 : Classificationde Lahey-Osband[72]

Paramètres Nb depoints

Age audiagnostic
> 2 ans 0
< 2 ans 1

Nombred'organesatteints
<4 0
>4 1

Dysfonctionnementd'organe
Non 0
Oui 1

Total despoints Stade
0 1
1 Il
2 III
3 IV
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Plus récemmentla Histiocyte societypropose une classification reposantsur une seule

variable: le nombre d'organesatteints et isole 4 groupes enséparantatteintesosseuses

isolées,atteintesviscéraleset atteintesavecdysfonctiond'organe

Tableau8 : Classificationde laHistiocyteSociety[106]

Stade 1

Stade2

Stade3

Stade 4

Atteinteosseuseuni oubifocale

Atteinteosseuseplurifocale

Atteinte des tissusmous+/- os, sansdysfonctionnementd'organe.

Touteatteinteavecdysfonctionnementd'organes(foie, poumon,moelle

osseuse).

Dans la série française[105], rétrospective,le taux desurvieà 4 ans est de 90%, tous cas

confonduset diminue d'autantplus que lestadeinitial de la maladieest avancé.Danscette

série24 décès sont dus à uneprogressionde la maladie. Cerésultatest toutefoisobservépour

un échantillonde patientspour lequel lepourcentagede sujetsprésentantune dysfonction

d'organeest de 16%, il varieselonles séries enfonctiondu tauxde dysfonction.

Willis [1I4 J, dans une étuderétrospectiveportant sur 71 patientsentre 1960 et 1994

retrouveun taux de survie aprèstraitementà 5 ans de 88% toutessériesconfondues,88 % à

15 ans et 77 % à 20 ans.

Les différentessériesretiennentcommefacteursessentielsde pronostic:

J'âge< 2 ans

le nombre de localisations initiales: même s'il existe de rares cas derémissions

spontanéesde formes diffuses[25], le pronosticestd'autantplus sombreque lamaladieest

disséminée. L'atteinte hypophysaire est de bon pronostic, les atteintes hépatique,

médullaireou pulmonairesontassociéesà unemortalitéplus élevée.
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La réponseinitiale à la chimiothérapieest unfacteurpronosticessentielquellesque soient

les droguesutilisées.

Le degré del'extensioncutanéeest demauvaispronostic,de mêmeque la rapidité de

l'évolution après lamanifestationinitiale de la maladie.

L'aspecthistologiquen'est,en revanche,pascorréléau pronostic[1111.

2° Sequelles:

L'histiocytose langerhansienneest source deséquellestardives (plusieurs mors à

annéesaprèsl'atteinteinitiale) et sont en rapport avecl'évolution fibrosantedes tissusatteints

(tableau9). Leur fréquencevarie de 10 à 50 %selon les sérieset est dépendantedu stade

initial, allant de 7% pour les formesosseusesunifocales à40% pour les formes avec

dysfonctionnementd'organe.

Les séquellesorthopédiquessont les plus fréquentes,surtout en cas de forme

plurifocale : vertebraplana, cyphoscolioses,déformationsosseusesallant du retentissement

esthétiqueaux troublesfonctionnels,perte de dent,troublede l'articulédentaire.

Le diabète insipide, fréquemmentrencontré ne régresseavec aucun traitement et

nécessiteunesubstitution hormonale.

D'autresséquellessont plusrares:hypoacousieen casd'atteintedu rocher,séquelles

psychomotricesdans leslocalisationsneurologiques,autresdéficits de l'axe hypothalamo

hypophisaire(retardsdecroissance... ).

La localisationpulmonairepeut évoluer vers une fibrose, uneinsuffisancerespiratoire

chronique. Beaucoup plus graves sont les séquelles d'atteinte hépatique: cholangite

sclérosanteévoluantpour sonproprecomptevers unecirrhosebiliaire secondaire,mêmesi la

maladiehistiocytairen'estplus évolutive.
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Tableau9: Séquellesobservéessurunecohortede 348patientsatteintsd'HeL [lOS) (320

patientsvivantssur un suivi moyende 39,5 mois)

Type deséquelle Nb (%)

Diabèteinsipide 56 (17,5)

Déficit en hormonede croissanceet petitetaille 15 (4,7)

Hypothyroïdie 8 (2,5)

Aménorrhéesecondaire 1 (0,3)

Cholangitesclérosante 4 (1,3)

Troublesneurologiques: 6 (1,9)

Syndromecérébelleuxet altérationdesfonctionssupérieures 5 (1,5)

Paraparésiesou troublesde lamarche 2 (0,6)

Surdité 8 (2,5)

Séquellesorthopédiques,vertebraplana 8 (2,5)

Troublesde l'articulédentaire 2 (0,6)

Sténoseurétérale 1 (0,3)

Insuffisancerespiratoire 3 (1)

Transplantationpulmonaire 1 (0,3)

Cécité 2 (0,6)

Enucléationunilatérale 1 (0,3)

54



G. TRAITEMENTS:

10 Traitements actuels

Les traitementsde l'HCL restent empmquesdu fait des diversités cliniques, de

J'imprévisibilitédel'évolution et desinconnuespersistantesquant à saphysiopathogénie.

Depuis les premières descriptions par Hand, Schuller et Christian, diverses modalités

thérapeutiquesont étéproposéesavec plus oumoinsde succès enfonction desconnaissances

et desconceptsenvisagésdans lesmécanismesde cettepathologie.

Ainsi les antibiotiqueset anti-inflammatoiresont constituéles premièresarmesthérapeutiques

alors quel'on pensaità uneorigine infectieuseou inflammatoire[91.

Lahey en 1962 nousapportele premierélémentdans lastratégiethérapeutiqueenétudiantla

survied'ungrouped'enfantprésentantune HCL, traitéspar antibiotiques,stéroïdesou agents

cytotoxiques,versus ungroupenon traité etconstateune augmentation significative du

taux de survie dans le groupe traité[72].

Les traitementsutilisés par la suite reflètent les progrès et lesdifficultés de compréhension

desmécanismesphysiopathogéniquesde 1'HCL.

Ainsi une part deconfusion et l'absencede consensusclairement défini réside dans

l'ambivalencepersistanteentre un désordred'originenéoplasique,un troublede larégulation

immunitaire voire les deux associés. Le but des deuxschémasthérapeutiquesest donc de

détruiresélectivementles cellulesanormales par des agentscytotoxiquesen provoquantdes

anomaliesde réplication aboutissantà la mort descellules ou de modifier les réactionsau

sein des tissusendommagésavec desimmunomodulateurs[103].

La déterminationau cours des études clinique degroupesde risqueconduisantà l'élaboration

de la classificationde laHistiocyteSocietyWriting Group en 1987 à par la suitepermisune

meilleure rationalisationdes traitements. Il fauttoutefois émettrequelquesréservesquant à

l'adaptationde cestraitementsà la formeadultepuisqu'ilsont toujours été élaborésà partir

d'étudesportées sur des enfants.
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Il est maintenantcommunémentadmis que les formesunifocalesde la maladie(os, ganglion

ou peau) sontgénéralementbénigneset nécessitentune prise en charge thérapeutique

limitée [48,64,80] :

• Les lésions osseusesuniques ou peu nombreusesne s'accompagnantpas de trouble

fonctionnel ou esthétiquemajeurne nécessitent aucuntraitement,la seule intervention

consisteen un curetagebiopsique à visée diagnostiquef'Y". Une injection locale de

corticoïdes (40-200mg de prednisolone [38] ) peut être est proposée sur des sites

douloureux,de mêmequ'unecorticothérapiede courte duréedans lesformes osseuses

multiples. L'indométhacineou les antiprostaglandines,ibuprofène durant deux à 4

semainesont été proposéespar certainsauteurscommealternativeaux corticoïdespour

leurs propriétésanalgésiques;ces moléculesaccélèrentla guérison, probablementen

diminuantla productionlocale deprostaglandineset d'ILl [23].

L'utilisation par contre de la radiothérapiel", autrefois largement employée, est

maintenantcontreindiquéede principeen raisondesguérisonsspontanéeset durisquede

cancersecondaire(5%) [57]. Une radiothérapieà faible dose(6 - 10 Gy) n'est justifié

qu'encas de risque dedysfonctiond'organe(compressiondu nerf optique,par exemple)

avec impossibilité d'infiltration'I", et peut être indiquée pour réduire le risque de

récurrence[27,98].

• Les atteintesganglionnairesisolées sont, de la même façon,traitéespar biopsie-exérèse
[23,106]

• Le traitementdes lésionscutanéesest par contre moins bien codifié en raison de la

diversitéclinique allant du nodulecutanéisolé de pronosticfavorable,et nejustifiant que

d'unebiopsieexérèse,à des lésions trèsétendueset demauvaispronostic.

Destraitementslocaux tels que lescorticoïdes,les moutardes azotéeset la PUYA thérapie

ont étéproposésdans les formes cutanéesisoléeset limitées. Alors que lacorticothérapie

localeapparaîtcommepeu efficace, elle est réelle pour la PUYAthérapieet lesmoutardes

azotées enapplicationslocales[13,101]avec desrémissionsdurablesde 6 à 30 mois mais il

sembledifficile de stopperle traitementchezcertainspatientset leurseffetsà long terme

ne sont pasconnusf951. Il semblenéanmoinslicite de lesutiliser en premièreintentionpour

destraitementsde courte durée[35,73,1201
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• Pour les formesréfractairesaux traitementslocauxet les formesmultiviscérales,il

apparaîtdans lalittératureune grandediversitédans lesschémasthérapeutiquesqui

restenttoujourscontroversés.Il sembleactuellementqu'untraitementagressifprécoce

utilisé dans leprotocoleallemandDAL HX 83 [50] (polychimiothérapieassociantVP16,

Velbéet corticoïdes)nepermettepasd'obtenirun tauxde survieglobaleet pourles

groupes de mauvaispronostic(respectivement90 et 62%)significativementsupérieurà

ceux de sériesutilisantunecorticothérapiepar voiegénéraleen cas dedouleur,fièvre ou

altérationde l'étatgénéral, suivied'unechimiothérapie(vinblastine,vincristineou VP16)

en cas deprogressionde lamaladie[23, 105].

La situationsembletoutefois seclarifier avec laclassificationet lescritèresde réponseaux

traitements élaboréspar la Histiocyte Society(tableaux7 et 8) qui aélaboréle protocole

LCHl, premieressai cliniquerandomiséde chimiothérapiesur 136 patientsprésentantune

HCL multisystémique,comparantvinblastine-stéroides(6mg/m2en bolusintraveineux1 fois

par semaine)contreVP16-stéroides(150mg/m2, 3jours consécutifs toutes les 3semaines),

pendant24 semaines. Cette étuden'a pas permis dedémontrer la supériorité du VP16

considérédepuis une dizained'annéecommeun traitementprometteur et qui a de plus un

fort potentielleucémogène[106], mais elle asurtoutpermis dedémontrerque:

le facteur pronosticprédominantest la réponseau traitementdans les six premières

semaines.L'absencede réponseau traitement initial doit orienter vers uneapproche

expérimentale.

un groupe de malade sedistingueparticulièrementdes autres par une survie de 100% et

une probabilité de réponse autraitementde 90%. Cegroupenommé«groupeà faible

risque»représente20% del'ensembledespathologiesmultisystémiqueset estcaractérisé

par un âgesupérieurà deux ans, etl'absenced'atteintede lamoelleosseuse, du foie, des

poumonset de la rate.
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Une autre étude estactuellementen cours: le protocole LCH II, détaillé en annexe2,

comparantun traitementassociantune corticothérapiecontinueorale associéeà lavinblastine

+/- étoposide(VPI6) et dont lesobjectifs est d'évaluer la fréquence, vitesse,durée de

réponse,tauxd'échec,toxicité et séquellesen fonction de lathérapieinitiale.

Le méthothrexate per os (20mg/m2 x lIsemaine)à été par la suite utilisé avecsuccèspar

certainsauteursau lieu de lavinblastinedans desformes«à faible risque» et sans seseffets

secondaires,enassociationavecprednisone( 40mg/m2/j)[116].

Dansla série de Womer et al.[116] portantsur 21patientsentre 1987 et 1991, cetraitementà

été poursuivientre1 et 24 mois, avec unemédianede 5 mois.Deux patientsont présentédes

récidives à l'arrêt du traitement, bien contrôlées après sa réintroduction. A noter

l'exacerbationde lapathologiepour un despatientsqui abénéficiépar la suited'untraitement

par etoposide.On peut toutefois regretterdans cette étudel'absencede critère d'arrêt de

traitementdéfini.

La littérature permetde retrouver des cassporadiquesde succèsthérapeutiquespour des

lésionscutanéesrésistantesà unecorticothérapiegénéralede longuedurée (9 mois et 2 ans)

avec la Thalidomide®(N-phtalimidoglutaramide)et le Roaccutane'Yisotretinoïne)per os[63,

107, 108] vraisemblablementen raison de leurspropriétés immunomodulatrices.Les effets

secondairesde cestraitementset le nombrerestreintd'étudesne permettentpas pourl'instant

de lesconsidérercomme destraitementsstandardsde cettepathologie.

A ce stade deconnaissance,on peut doncproposerun schémathérapeutique,en fonction de la

forme initiale de lamaladie:
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FOR:ME

UNI FOCALE MUL TIVISCERALE
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2° Nouvellesapproches

Les mécanismesde résistancede certaines formesd'HCL aux traitementsemployésne sont

toujourspas élucidés[16]. Les cas deprogressionde la maladiemalgrétraitementconstituent

un argumentpouressayerde testerdenouvellesthérapeutiques.Nousdétailleronsrapidement

les différentesapprochestestéesjusqu'àce jour, en insistantsur le fait qu'aucunesérie à

propos de cesnouveauxtraitementsn'aété publiéeet qu'onne doit donc lesconsidérerque

commedesapprochesexpérimentalesen coursd'étude.

Dans ce cadre, et entenantcompted'unedysrégulationimmunitaireà l'origine des lésions

d'HCL, des essais ont étéeffectuésavec destraitementsimmunomoduIateurs[5-6], tels que:

• L'interféron a: un déficit d'activité de cellules« Natural-Killer » a été constatéchez

certains patients.L'INF a a donc étéemployédans le butd'augmenterl'activité de ces

cellules, avec desrésultatsencourageants,mais nonsystématiques,et à cejour, aucune

sérien'aété publiée.

• La Ciclosporine A,utilisée en1991 par Mahrnoud[81]chez trois enfantsprésentantune

maladie systémiqueavec dysfonctiond'organeet qui n'avaientpas été précédemment

traités,obtenantainsi unerégressiondes lésions. Unerégressioncomplètecependantn'a

pu être obtenuequ'avecl'additiondecorticoïdeset/ouvinblastine"! L' HistiocyteSociety

proposesonutilisationen casd'échecdu protocoleLCH 1.

• Le 2CdA (2-déoxychloroadénosine): analoguedes basespuriquesutilisé pour ses effets

cytotoxiqueset immunomoduIateursavec desrésultatscontestés, unetoxicité médullaire

et uneaugmentationdu risqued'infectionsopportunistesà prendre en compte[7,79].
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Malgré les controversesconcernantl'ontogénieet la pathogéniede l'HCL, des essais de

transplantationde moelle osseuse ont étéréalisés[86]en s'appuyantsur 3 principes retenus

pour l'expérimentation:

la cellule deLangerhansa toutes lescaractéristiquesd'unecellulehématopoïétique

lescellulesde l'histiocytoselangerhansienneont un rôle central dansl'HCL

après des greffes de moelle pourd'autrespathologies,les cellules deLangerhansdu

receveuront pu être parfois remplacées par celles dudonneur[112] .

Quatre allogreffes et deuxautogreffesont étéréaliséesaprèschimiothérapieintensive avec

succèspour 4 des patients. Ces résultatsrestentanecdotiqueset leur intérêt est toujours en

coursd'évaluation,ils apportentnéanmoins unargument de pluspour une origine médullaire

des cellules del'HeL.

Enfin de nouvellesperspectivesont étéouvertespar l'utilisation d'anticorpsmonoclonaux

anti-CDJa chez despatientsatteints d'une maladie multisystémiquen'a pas permis une

améliorationclinique mais a montré unerépartitionspécifiquedesanticorpsdans les sites de

lési [69]eSlOn .
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Tableau7: Classificationdes groupesde patientsd'aprèsles critères de l'Histiocyte

Society

Groupe A

Groupe B

Groupee

Atteinte osseusemultifocale(lésions dansplusieursos ou plus de deux

lésions dans un os)

Atteinte des tissus mous +/- os, sansdysfonctionnementd'organe

Toute atteinte avecdysfonctionnementd'organe(foie, poumon, moelle

osseuse)

Tableau8 : Critèresde réponseau traitement

Réponsefavorable

Absencede symptômes imputablesà une pousséed'histiocytoseX, en dehors desséquelles.

Disparitionde toutes leslocalisationsviscéralesprésentesau diagnostic. Pourl'os: absence

de nouvelles lésions, disparition de toute symptomatologie clinique, absence

d'augmentationdes lésions initiales.

Réponsepartielle

Définie par l'exclusionde la réponse favorable et del'absencede réponse.

Absencede réponse

Pas de nouvelle atteinte d'organe. Stabilité des atteintesinitiales, soit sur un plan

fonctionnel (besoins transfusionnels, insuffisance hépatocellulaire, insuffisance

respiratoire),soit sur un plan qualitatif.

Progression

Atteinted'unnouvel organe ouaggravationde plus de 50% del'atteinted'un organesi cette

atteinte est quantitativementévaluable ouapparition d'un nouveau dysfonctionnement

d'organe(foie, poumon, moelle osseuse).
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CHAPITRE IV

CAS CLINIQUE
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MadameC née en 1955

Antécédents:

Surcharge pondérale

Cholecystectomie(1977)

Ulcère gastrique (1982)

Histoirede lamaladie:

• 1980

�~ Août

Hospitalisationpour bilan depolyurieet polydipsie: ingestion quotidienne de 4 litres

d'eau,toute tentative de diminution ayantentraînédes intolérances avecsensationde

bouche sèche et de nervosité.

Examen clinique sans particularité en dehorsd'unesurcharge pondérale:Taille: 150

cm ;Poids:69 Kg.

Réalisationd'uneclairanceà l'eau libre et d'uneépreuvede restrictionhydrique

trèsen faveurd'un diabèteinsipidetotal.

Le dosage de 17 cétostéroïdes, 17hydroxystéroïdes,les radiographies de selle

turcique, fond d'œil et champ visuel sont normaux.

Malgré la conclusion des épreuves fonctionnelles urinaires, la patiente quitte le service

où elle était hospitalisée àl'époqueavec un diagnostic« de potomanieprimitive

d'origine psychogèneprobable» et surcharge pondérale induite par des erreurs

diététiques.

On lui propose donc des conseils diététiques et une réduction des apports hydriques.

• 1981

�~ Octobre:

Colique néphrétique droite lithiasique avecuretérohydronéphrosemodérée.

Uretérolithotomie pelvienne droite réalisée parvoie inguinale. Exérèse d'un

volumineux calcul situé dansJ'uretèrepelvien, de nature mixte (calcium et éléments

oxalophosphatiques).
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Le syndromepolyuro-polydypsiqueest toujoursprésent,avec desapportshydriques

estimésà 5 litres parjour.

Pas d'exploration de l'axehypothalamo-hypophysaire.

>- Novembre:

Douleurspersistantesdu flanc droit.

Urographieintraveineuse(UI.V) : meten évidenceune dilatation de l'uretèreet des

cavitéspyélocaliciellesdroites.

Cystoscopie:pasd'anomalie

Urétéropyélographierétrograde: dilatation de l'uretère iliaque en amont d'une

sténosed'allurecicatricielle,inflammatoire,au niveaude l'uretérotomie.

Propositionde traitementpar anti-inflammatoire.

• 1982

Bilan d'obésitéet d'unsyndromepolyuro polydypsique.

Les apportsalimentairessont estimésà 1830calories/jour.

Les apportshydriquessont supérieursà 8 litres parjour.

Radiographiesde selleturciquenormales.

17 cetostéroïdeset 17 hydroxystéroïdesunnaires sont dans "leslimites de la

normale".

Hormonémiethyroïdiennenormale

Bilan lipidique: - triglycérides1,16 g/l

- cholestéroltotal 2,12 g/l

Bilan phosphocalciquenormal.

L'épreuve d'hyperglycémieprovoquéepar VOle orale montre une intoléranceau

glucose:glycémieà jeûn5,18 mmol/l, à 90minutes12,26mmolll, à 120minutes:8,46

mmolil.

L'épreuvede restriction hydrique négative élimine un diabète insipide. Les tests

dynamiques de stimulation freinage n'ont pas étéréalisés, la patiente n'ayant pas

souhaitéprolongerson séjour.

Les médecinsconcluentà une « potomanieinduite» par les urologuesqui lui ont

conseilléde boireabondamment.
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• 1983:

Nouvelle cnse de colique néphrétiquedroite et nouvelle urétérostomiequt se

compliquede fistulisation.

Les élémentsultérieurs du dossierpermettentde situer cettefistulisationau niveau de

l'arcadecrurale et du Scarpa

• 1984

�~ Juillet:

Fracturecomplexede la cheville suiteà une chute,ostéosynthéepar 6 vis.

• 1985

�~ Octobre:

Persistancede la fistule inguinale droite qui se complique d'une suppuration

locale.

La fistulographiepré-opératoiremontre unefistule borgne.

Excisionet curetagede toute la région inguinale.

Pas de compte rendu d'examenanatomopathologiquede la pièce.

• 1986
�~ Janvier:

Cicatrisationtotalede lafistule cutanée.

Cystoscopie: vessiecongestive,pas de tumeur.

U.P.R: confirmationde lasténoseau niveau de l'articulation sacro-i1iaquedroite

avec dilatation d'amont, la fonction rénale estconservée,il n'y a pas de retard à

l'excrétionà I'U. 1. V.

�~ Mars:

Nouvelle U.P.R :rétrécissementsitué à lajonction de l'uretèremoyen et iliaque peu

important. Elle n'a, d'après l'opérateur,"pas de rapportdirect avec le secteuropéré

qui était plus bas "(pelvien). [Planchen'T]

Il propose unsondageurétéral deux fois par an enaugmentantprogressivementle

calibre de la sonde.
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�~ Novembre:

Réfectionde la cicatrice iliaque droite.

• 1987

�~ Septembre:

Scanner abdominal [Planche n02] :

Diminution du rein droit associéà des encoches corticales multiples (séquelles

chirurgicales et infectieuses). Le pyélon et la partie haute de l'uretère sont dilatés.

Pas d'image de collection pariétale.

Aspecten faveur d'uneinflammation des massesmusculairesquadricipitalesau

niveaude leur insertionsupérieure,associéeà une infection ou inflammationde

la graissesouscutanée.

Fistulographieet mise à plat de la paroi(infiltration des différents points de fistule par

du bleu de méthylène, puisdissectiondu trajet fistuleux):

La dissection se termine au ras de l'arcade crurale,"tout sepassecomme si la cause de

la suppurationvenait del'extérieuret nonpasde l'intérieur".

Exérèse d'une pièce de 6x3x2.5cm comportant un lambeau cutané de5.5xlcm.

L'histologie montre un tissuadipeux et du tissu fibreux infiltré de multiples

granulomes composés de macrophagesvolumineux au cytoplasme parfois

spumeux,accompagnéspar deslymphocyteset d'asseznombreuxpolynucléaires

éosinophiles.

L'aspect évoque une inflammation chronique résorptive, pas de signe de malignité.

Le chirurgienconclutà unepathologieautoentretenue(Pathomimie).

• 1988

�~ Novembre

Nouvelle fistulographie: visualisation de cavités abcédées de petit volume avec une

infiltration autour de ces cavités. Levolume de diffusion du produit de contraste

reste très superficiel, les structuresosseuses etarticulaires de voisinagessont

respectées.[Planches n° 3 et 4]
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Planchen01

U.P.R. :Rétrécissementà lajonctionuretèremoyen - iliaque
Mars1986

Planchen02
TDM de la cuisse et ducreuxinguinal
Septembre1987
Infiltration de la graissesous-cutanéeen regarddes orificesfistulaires;épaississement
importantdes massesmusculairesantérieures,principalementquadricipitales.
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Planchen? 3
Fistulographie
Novembre1988

PlanchenO 4
Fistulographie
Novembre1988
Le volume dedistributiondu produitdecontrasterestetrèssuperficiel;respectdes
structuresosseuses etarticulairesdu voisinage.
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Scannographiepelvienne et du scarpa droit et I.R.M: aspect de"pseudo-masse"s'étendant

desgrandsdroits à la faceantérieurede la cuisse.

La patiente présente toujours unemasse inflammatoire induré et douloureuse

s'étendantdu creuxinguinal jusqu'àla partiesupérieurede la logeantérieurede

la cuissedroite, fistulisée au creuxinguinal.

La douleur irradie à la vulve et semble rythmée par le cycle menstruel(exacerbéehuit

jour avant les règles et disparaissant avec celles-ci).

Suppuration locale.

Pas d'autre lésion cutanée. Pas de signecliniqued'atteinte articulaire

Le bilan infectieux estnégatif Les sérologiestoxoplasmose,H.I.v., chlamydiae,

yersiniose, brucellose, recherche demycobactérieset actinomycosesont négatives.

L'analyse bactériologiquede lasuppurationretrouve unstaphylocoquedoré.

Mise en route d'untraitement associantOfloxacine (OFLOCET *), Rifampicine

(RIFADINE*) et acide tiaprofénique (SURGAM*).

Ce traitement estpoursuivi pendant 6 mois permettantainsi un tarissementde

l'écoulement,une amélioration des douleurs et del'inflammation locale, mais pas

de guérison.

A l'arrêt, reprise d'un écoulementpurulentnécessitant unedeuxièmecure de6 mois

qui parait moins efficace car entrecoupée d'épisodes de suppuration, recrudescence

del'inflammationlocale.

Ce traitement estnéanmoinspoursuivijusqu'en1991.

Au cours des multiples consultations aucuneperturbationbiologiquen'a été observée.
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• 1991

>- Septembre:

Thrombophlébite de la veine fémorale superficielle droite confirmée par

phlébographieet traitéepar héparine.

Persistancedespertuisinguinaux,sansécoulement.

• 1992

>- Septembre:

Aspect très inflammatoire de la cuisse droite. Absencede phlébite (phlébographie

normale).

Scannerabdominal:extensiondes lésionsinguinalesdroites par rapportaux scanners

précédents.

Echographiede hanche:infiltration hétérogèneavec massespseudo-liquidiennesde

toute la région inguinale et de lapartie haute de la cuisse.Une biopsie guidéepar

échographieramène des structures filamenteusesévocatricesde matériel végétal

(coton, compresse).L'analyseanatomo-pathologiqueconclut toutefoisà des fibres de

collagène.

• 1993

>- Février:

Mise à plat de lafistule: fistule borgne.

La régioninguinaleest tuméfiée,douloureuse,non inflammatoire.

L'écoulementsemblerythmé par lesmenstruations,il évoquealors un lymphoedème

par destruction(post-chirurgicale?) du réseaulymphatiquesuperficiel et profond, et

proposeun traitementhormonalpar danazol(DANATROL*) .

Après 7 mois detraitement,il n'y a plus d'écoulement,l'aspectlocal estidentique.Le

danazol eststoppéet untraitementd'entretienpar drainagelymphatiqueestprescrit.
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• 1995
�~ Juin

Tuméfaction inguinale et de la cuisse,douloureuse,persistante.Le membre

inférieur est augmentéde volume et présenteun aspectcartonnéà la racine.

Récidive de fistule. Décision de reprise chirurgicale

A l'IRM: remaniements inflammatoires musculaires et des plans sous-cutanés

intéressant les loges antérieure et interne de la cuisse droite et s'étendant de l'épine

iliaque antéro-supérieureà la partie moyenne de la cuisse. Respect des structures

osseuses et vasculaires. [PlanchesnOS et 6]

Lymphographie:normale

�~ Novembre:

Exérèse chirurgicale de la masse de la cuisse droite qui emporte le muscle droit

interne, une partie de l'infiltrat situé entre le petit et longadducteuret l'envahissement

les concernant. La masse se poursuit depuis l'épine du pubisjusqu'auxvaisseaux

fémoraux profondsce quiempêchesonexérèsecomplète.

Cette intervention se complique d'un hématome de la cuisse ne nécessitant pas de

drainage.
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PlanchenOS:
Juin 1995
IRM de la cuissedroiteen coupehorizontale:massepseudo-liquidiennehétérogène.

Planchen? 6 :
Juin 1995
TDM de la cuisse et ducreuxinguinalen coupehorizontale.

Remaniementsinflammatoiresmusculaireset desplanssous-cutanésintéressantles
logesantérieureet internede la cuissedroiteet s'étendantde l'épineiliaqueantéro
supérieureà lapartiemoyenne de la cuisse.
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• 1996
�~ Janvier:

Examende la pièced'exérèse[Planches n° 7 et 8] :

Microscopie optique: Prolifération cellulaire nodulaire développée dans

l'hypoderme,l'aponévroseet les plansmusculaireset constituésd'un grandnombrede

fibroblastes, de cellules plurinucléées, depolynucléaireséosinophiles ainsi que de

cellulesfibrohistiocytaires,à cytoplasme éosinophile.

lmmunohistochimie: Expressionà la surface des cellulesmononuclééesde la

protéineSIOO et del'antigèneCDla.

Microscopieéléctronique:Absence de granule de Birbeck.L'histologie est

cependanttypiqued'ungranulome éosinophile.

Le diagnostic d'histiocytoselangerhansienneest retenu.

Examen clinique:

surchargepondérale:82 kg pour unetaille de ]SOcm

œdème du membre inférieur droit

cicatricede lacuissepropre,non inflammatoire

cicatriceinguinalenon inflammatoire,pas detuméfaction,pas defistule

persistanced'unepetitemasseferme et sensibledu Scarpadroit s'étendantde

l'arcadecruraleà la racinede lacuisse

hypoesthésie de la face interne de la cuisse droitesequellairede l'intervention

chirurgicale

douleurs lombosacrées

Biologie:

pas de syndrome inflammatoire (VS=20mm; PCR=S,Smg/l)

pas d'anomalieà l'hémogramme,ionogrammeet fonction rénale normaux.

prolactinémie : 4,3 ng/ml ( N=2,S- 20)

hormone de croissance: 0,1 ng/ml (N= 0,0- S,O)

hormone adénocorticotrope: 29 pg/ml (N= 10-80)

hormone lutéinisante: 1,6 mUI/ml (N= 0,7 - 8,1)

hormone folliculostimulante: 4,9 (N= 1,9 - 10)
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thyréostimuline:2,64 mUIlI (N= 0,17 - 4,05)

thyroxine libre: 16,4 pmol/l (N=Il - 25)

Myélogramme: normal

Radiographie pulmonaire: pas de syndromealvéolointerstitiel

Radiographiede crâne: normale

Scintigraphieosseuse: foyerhyperactif intéressantla partie supérieurede la sacro

iliaque gaucheévocatricede sacro-iléïteinfirmée par le scanner et I.R.M. de cette

région.

Scanner thoracique: normal

Scanner abdominal:dilatationde l'uretère et du bassinet droit, pasd'obstaclevisible,

pas d'autre anomalie.

Echographiedoppler du membre inférieur droit: pas decompressionveineusepouvant

expliquerle lymphœdème

Echecde la corticothérapie (prednisone20mg/j) qui doit être stoppée après quinze

jour de traitementen raison d'uneexacerbationdes douleurs de la cuisse et d'une

augmentationdu lymphœdème .

IRM: Inchangée

Abstentionthérapeutiqueet contrôlecliniqueà trois mois

y Juillet:

Recrudescence douloureuse, stabilité de la masse inguinale,réouverturede la fistule

inguinale.

Fistulographie: Trajet fistuleux dans les parties mollessuperficielles, sans

communicationprofonde.

Efficacité de l'amitriptyline (LAROXYL*) sur les douleurs.
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Planchen? 7
Janvier1996
Etudeanatomopathologiquede la pièced'exerèseen microscopieoptique.Coloration
immunohistochimiqueparl'anticorpsanti-CDla.

Planchen? 8
Etudeanatomopathologiquede la pièced'exérèse.Etudeen microscopieoptiquex 100
de laproliférationcellulaireau sein de laformation« nodulaire», aprèscolorationHES

76



�~ Octobre:

Extensionde la lésion inguinale qui se présente toujours sous la forme d'une masse

indurée et douloureuse de la face interne de la cuisse, associéeà des dyspareunies

intenses. Persistance de la fistule, avec écoulement plus ou moins abondant et rythmé

par des épisodes de poussée hyperthermique.

L'examen gynécologique élimine uneextensionvulvo-périnéale.

Scanner cérébral, ponction lombaire et fond d'œil, motivés par des céphalées sont

normaux.

IRM (pelvis et cuisse) [Planche n09 et10]: extension tumorale à la racine de la cuisse

droite intéressant les muscles pectinées et les adducteurs venant au contact de

l'obturateurexterne, del'ilio-psoaset du droit. A sa partie basse, la lésion diffuse en

arrière sous le fascia, mesure 8 x 9 x 13 cm. Cette lésion vient en contact avec la

symphyse pubienne, du fût fémoral, et refoule la vulve avec probable atteinte du plan

graisseux profond. Elles'accompagnede petites lésions satellites sous-cutanées en

regard de la cicatrice, à hauteur de la branche ilio-pubienne.

• 1997

�~ Janvier:

Extension tumorale au pelvis (grande lèvre droite), sans modification des

caractéristiques cliniques.

Polyuro-polydypsie.Les résultats de l'épreuve derestrictionhydrique sont en faveur

d'undiabèteinsipided'originecentrale.

L'I.R.M. de la selle turcique est normale.

Mise en route d'une chimiothérapie associantvinblastine 9mglsemaineet

corticothérapie (prednisone40 mg/j).

Correction de la polyuro-polydypsie sousMinirin®.

La chimiothérapie se poursuitjusqu'en septembre 1997 soit 12 cures,sans

améliorationclinique. Devant l'apparition d'effetssecondaires,le traitementest
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stoppé,et remplacéparMethotrexate40 mg, 1injection/semaineet poursuitede

la corticothérapieà 60mgljource gui permetunetrès netteaméliorationde l'état

cutanélocal dès laSèmesemainede traitement.

• 1998

>- Février:

I.R.M. de la cuisse droite [PlanchenOll]: régressionde l'infiltration tumorale qui

atteint20 cm dehauteuret 3 cm dediamètre;persistancede l'infiltration desmuscles

obturateurs;pasd'envahissementosseux.

Arrêt du traitement,fenêtrethérapeutiquede 3 mois.

>- Mai:

IRM : Stabilitédes lésions.

Réintroduction du traitement (méthotrexate40mg 1 injection intramusculairepar

semaine)et prednisone40 mg/j.

>- Août:

Régressiondu syndromepolyuropolydipsiquesousMinirin.

Stabilitécliniqueet àl'I.R.M. des lésions .

• 1999

>- Mai:

Arrêt du traitementpar méthotrexateen raisond'unestéatosemacrovacuolaireisolée,

touchantenviron 40% du parenchymehépatique,à la biopsie, après unedosetotale

cumulée de 2800 mg (70injections).

Stabilitédes lésions àl'I.R.M. depuis 1 an.[Planchen"12] alors que les corticoïdes

ont en fait étéstoppéspar la patientedès 1998.
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Planchen? 9
Octobre1996
IRM des deux cuisses en coupelongitudinale

Planchen? 10
Octobre1996
IRM des deux cuisses en coupehorizontale

Extensiontumoraleintéressantles muscles pectinée etadducteursvenantau contactde
l'obturateurexterne,de l'ilio-psoaset dudroit.
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PlanchenO Il
Février1998
IRM desdeuxcuissesencoupelongitudinale
Régressionde l'infiltration tumoraleaprès5 mois detraitementparmêthotrexate:
40mg/semaineetprednisone4G�m�g�/�j�o�u�r�~

PlanchenO 12
Mai 1999
IRM desdeuxcuisses encoupehorizontale
Stabilisationdes lésions sousméthotrexate40mg/semaine(7Gèmeinjection).Arrêt de la
eortieethërapiedepuis1 an.
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CHAPITRE V

DISCUSSION
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Cetteobservationse résumedonc parl'apparitiond'un placardérythémateuxet d'unefistule

inguinale droits dans les suites d'une urétéro-lithotomie pelvienne droite, résistant et

récidivant malgré les traitements locaux, associésà un diabète insipide, sans aucune

perturbationbiologique.

Elle est unparfait reflet desdifficultés de diagnosticet de priseen chargedes histiocytoses

langerhansiennescutanéesisoléesde l'adulte.

Elle présenteplusieursintérêts:un diagnostictardif, un modeinhabituelde révélationavec

une évolutionlenteet qui restelimitée, uneréponseinsatisfaisanteauxtraitementsproposés.

A. DIAGNOSTIC

10 Retardau diagnostic

Danscetteobservation,le délai entrela premièreconsultationet le diagnosticestde 8ans.

Parmi les élémentsà l'origine de ce retard il y a bien sÛT la rareté de cette affection,

notammentchez l'adulte: en trenteans, sur 1350 casd'histiocytoselangerhansienne,on ne

retrouveque 13 casd'atteintecutanéeisolée(tableau8).

Le cas decette patiente reste trèscomplexeet les donnéesdu dossierne permettentpas

d'avoirune attitudeuniciste:

Peut-onregrouperdans unemêmeentité les fracturesosseusessurvenuesen 1984 (fracture

surgranulomeéosinophile?) , la pathologieurétéro-rénale,le diabèteinsipidedont on nepeut

dire s'il estapparuavant ou après lediagnosticd'histiocytoselangerhansienne?

Deux élémentsapparaissentau débutde l'observationet semblentconditionnerla suite des

événements:

Une polyuro-polydipsiedepuis 1980 et mise sur lecompted'une «potomanieprimitive

d'origine psychogèneprobable»malgré des épreuvesde restriction hydrique et une

clairanceà l'eaulibre très enfaveurd'un diabèteinsipidetotal.

Un diagnosticen 1987 de« pathologieautoentretenue(pathomimie)» alors quel'examen

anatomo-pathologiquede la pièceopératoireretrouvede multiples granulomescomposés

de macrophagesvolumineuxau cytoplasmespumeux.
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La présence au sein de la lésiond'histiocytesspumeux aurait dud'embléefaire évoquer

une histiocytose sans enpréciser le type (langerhansienneou non) puisque cette

distinction suppose une étude ultrastructurale quin'apas été menée.

L'associationdiabète insipide, atteinte urétéro-rénale, histiocytose peut alors faire évoquer

une histiocytoselangerhansienneavec atteinte viscérale, une histiocytose nonlangerhansienne

de type Erdheim-Chesterou de Montgomery(Xanthoma disseminatum) qui, malgré une

présentationclinique différente (papules rouge-brunsecondairementjaunâtresdu tronc,

confluantsecondairementaux plis de flexion),s'accompagnede diabète insipide dans 50%

des cas.

L'absenced'étudeultra structurale et la méconnaissance, par sa rareté (tableau 8), de la

pathologieont donc trèsvraisemblablementconcouruà ce retard de diagnostic.

Les différentes publications de HCL cutanées isoléesmontrenttoutefois des délais variant de

6 mois à 25 ans entre premiers symptômes et diagnostic, ce dernier étantgénéralement

recherchéet porté après échec des traitements initiaux (tableau 9).

Tableau8:

Histiocytoseslangerhansiennes,revuede la littératured'aprèsStephanato[104]

Années Total des cas Formesadultes Formescutanées Formescutanéeset

reportés adultes muqueusesadultes

1966-1975 271 4 0 0
1976-1979 158 5 3 0
1980-1985 360 15 4 3
1986-1991 400 22 5 3
1992-1996 161 9 1 0

Total 1350 55 13 6
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Histiocytoseslangerhansiennescutanées isolées del'adulte dans la littérature:

Référence Age/sexe Eruption Délai avant Traitement Evolution Suivi Diagnostic

Forme de Topographie Aspect clinique diagnostic

début
Al Abbadi l2J 48/M Masse018cm Cuissedroite NP 3 semaines Etoposide:4 Rémission 3 ans Présencede

cures granulede
Prednisone Birbeck (GB)

Andrade[4J 51IF Papules, Cuir chevelu, Papulopustules 10 ans Corticoïdes Régression Non publié GB
croûtesdu Visageet CAB jaunâtres+/- locaux partielledes

visage purpuriques Vioforme lésions
Aspect

acnéiforme
Aoki l)J 76/M Nodule Fesse Nodulerouge 3 ans Chirurgie l Recidives 4 ans GB

sombre exclusivedes ganglionnaires CD1a
o 25x25x4mm localisations inguinales.

initiales et 2°Récidives
secondaires cutanées

inguinales

Bourlondl"J 52/F Douleursà la région péri- Sténoseserrée 3 ans Chlorambucil Amélioration Non publié: GB
défécation anale Cordelette 10mg/j pendant soustraitement. patienteperdue

infiltrée 2 semainespuis Récidive de vue.
Vulve Remaniement 2,5 mg/j. notamment

atropho- Moutardes gingivaleà
cicatriciel azotéessur les l'arrêt.

Cuir chevelu Pseudopelade zones de Echecdes
diffuse récidive. moutardes

Ongles Onvcholvse azotéeslocales.

plis rétro- Fissure
auriculaires



Référence Age/sexe Eruption Délai avant Traitement Evolution Suivi Diagnostic

Forme de Topographie Aspects
diagnostic

début cliniques
Bourlon l"J 56/H Lésions Creuxaxillaires Lésions 4 mois Badigeonsde Rémission Non publié GB

1

érosives Pli interfessier végétantes chlorhydratede partielledes
prurigineuses ulcéréesrouge- mustine zonestraitées

violacées Chlorambucil par voie locale.
douloureuses 20 mglj. Cetraitement

CAE Maculo-papules de vient
parakératosiques allergisant et

est interrompu.
Otorrhée Chlorambucil:
purulente non publié
chronique

Gencives Gingivite

Caputol26J 321M Nodules Tronc, nez Papulo-nodules 1 an Vinblastine,1 Disparition 1 an GB
asymptomatiqu 03 à8mm injection complètedes

es ressemblantà un intraveineuse lésions après 1
molluscum de O,lmglkg mois.

contagiosum /semaine Récidive
Pénis Noduleset pendant3 cutanée à 4

ucération semaines mois traitée
simulant des avec succès par

chancres 1 nouvelle
multiples injectionde

vinblastine
Esteve[43[ 64IF Erosionspéri- Vulve, périnée, Ulcérations Plusieurs mois Vinblastine Disparition 15 mois CDla

anales et région péri- multiples 6mgen complètedes GB
vulvaires anale hyperalgiques perfusion lésions.

Cuir chevelu, Papulessquamo- hebdomadaire MAIS:
fosses croûteuses Solupred localisation

lombaires 1mglkglj per os pulmonairede
Caryolysine la maladie
locale sur le
cuir chevelu



Référence Age/sexe Eruption Délai avant Traitement Evolution Suivi Diagnostic
Forme de Topographie Aspects diagnostic

début cliniques
Esteve[4JJ 27IF Erosions Cuir chevelu, Croûtes, papules 3 ans Vinblastine Régressiondes 3 ans CD1a

vulvaires thorax 6mgen lésions. GB
Diabète Plis sous Intertrigo perfusion Localisation
insipide mammaires, papuleux hebdomadaire secondaire

creux fissuraire Caryolysine parotidienne
inguinaux locale après

vulve Œdèmeet plusieurs
érosions annéesguérie

par thalidomide
Feuermanl4/J 62/M Lésions Face, cou, Papuleset 25 ans Non publié Non publié Non publié GB

axillaires, creux axillaires nodules0 3mm
inguinaleset région

cou interscapulaire,
sacrée et
inguinale

Sillons rétro- fissuration
auriculaires

Goldberg[J0J 76/H Eruption Diffuse Nodulesorangés 3 semaines Prednisone100 Echec 8 mois CD1a
nodulaire +/- ulcérés0 0,5 mgij pendant5 GB
diffuse à 1,5 cm jourset cyclo-

Altération de phosphamide
l'étatgénéral per os : 1 dose

de 1000 mg
Moutarde Rémission

azotée locale partielle
�H�a�s�h�i�m�o�~ 73IF Lésions Papules Cuir chevelu, 6 mois Corticoïdes recidives Non publié GB

diffuses ulcérées tronc, plis sous locaux
" .... mammaires,

creux axillaires
et inguinaux



Référence Age/sexe Eruption Délai avant Traitement Evolution Suivi Diagnostic
Forme de Topographie Aspects diagnostic

début cliniques
Henck lbl] 44/F Douleurdu Augmentation cuisse 18 mois Vinblastine rémission Non publié Non publié

milieu de la devolumeet (protocolenon
cuisseaprèsun masse publié)

traumatisme perceptiblede
rmnime la cuissedroite.
Diabète IRM: masse
insipide quadricipitale

021x13x132c
m

Holveck- 68/M Papules Cuir chevelu, Papules 3 ans Thalidomide Disparitiondes 18 mois CD1a
Antunes[63J prurigineuses tronc squameuses 100mg/J lésionssous GB

du cuir chevelu érythémateuses pendant2 mois traitement,
Creuxinguinal Ulcérationet puis 100mg/2j mais récidiveà

infiltration pendant4 mois l'arrêt.

1
Plancherde la Ulcération

bouche superficielle
Iwatsuki l60) 74/M Lésions Lésions Papules Quelques Puvathérapie Rémission 1 an CD1a

diffuses cutanées mois complètesous GB
diffuses traitement,

mais récidiveà
l'arrêt

Iwatsuki l60) 77fM Lésions Lésions Papules Inconnu Puvathérapie Rémission 1 an CD1a
diffuses cutanées complètesous GB

1

diffuses traitement,
mais récidiveà

l'arrêt

Lookingbill l "! 33!F Eruption Cuir chevelu Papules 3 ans Moutarde Rémission 2ansl/2 Non publié
squameusedu érythémateuses azotéelocale:
cuir chevelu confluantessur 10 mg/60ml, 1

tout le cuir application/j

l
chevelu. pendant3 mois,

Induration puis
cutanée ponctuellement

sur les
récidives.



Référence Age/sexe Eruption Délai avant Traitement Evolution Suivi Diagnostic
Forme de Topographie Aspects diagnostic

début cliniques
Metz �l�~�J�j 75/F Lésions Tronc, cuir papules 8 mois Prednisolone Rémission Non publié Non publié

diffuses chevelu méthotrexate
Modi [841 65/F Ulcérations Région ulcérations 5 ans Radiothérapie Rémission lan GB

diffuses intermammaire, fractionnée complète
creux axillaires pendant
et inguinaux, 6 semaines

périnée
Nethercott�l�~�Y�J 82/F Prurit et tronc Papules 1 an Moutarde Rémission 15 mois GB

éruptiondu érythémateuses azotéelocale complète
tronc squameuseset 10mg/50m11

prurigineuses fois parjour
pendant1 mois
puis 1 fois par

semaine
pendant15

mois
Neumann[YUj 76/M Lésions Tronc papules 18 mois puvathérapie Rémission Non publié GB

diffuses
Santhosh- 21/M Douleurs Creuxaxillaires Masses 3 ans Prednisone Stabilisation 2 ans GB
Kumar [96J inguinales. et inguinaux, polypoïdes 60mg/m2/j deslésions24

Masses plis rétro- érythémateuses pendant12 mois après la
axillaires auriculaires semaines chirurgie.
multiples Etoposide Apparition
confluents lOOmg/m2 d'une

Traitement3 3j/semaine hypothyroïdie
ansauparavant pendant12 et d'undiabète

par radio et semainespuis insipide.
chimiothérapie 3j toutesles 6
pourdiagnostic semaines

présuméde pendant18
lymphome mois.

Chirurgieà 18
mois.



Référence Age/sexe Eruption Délai avant Traitement Evolution Suivi Diagnostic
Forme de Topographie Aspects diagnostic

début cliniques
Stephanato[IU4) 75/M Lésions Face, tronc, Papules, nodules 9 mois Etoposide Stabilisation Non publié CDla

diffuses bras
Stephanato[lU4J 881F Lésions Abdomen, Papules 2 mois Corticoïdes Rémission Non publié CDla

diffuses poitrine, dos, érythémateuses locaux
région (2) 0,2 à 0,4cm

supraclavicu-
laire



2° Démarchediagnostique[87].

La découverted'unefistule inguinale récidivante fait discuter plusieursétiologies:

Corps étranger post-opératoire:

Cette étiologie a été évoquée en raison desantécédentsd'urétérotomiepelvienne,mais les

reprises chirurgicales à la recherched'un corps étranger puis pourl'exérèsedes lésions ont

écarté cette hypothèse.

Tumeur maligne:

Le diagnostic de sarcome est à évoquer de principe, maisl'histologie et l'évolution lente et

localisée ne plaident pas en sa faveur.

Pathologielymphatique:

Une anomalie lymphatiqueconstitutionnelle paraît peu plausible, étant donnél'âge

d'apparitionde la maladie (25 ans), on ne retrouve pasd'antécédentd'irradiation pouvant

expliquer une pathologie postradique, par contre une originepost-traumatique(post

chirurgicale7)étaitenvisageable, mais estéliminéepar unelymphographienormaleen 1993.

Pathomimie :

Ce diagnosticmaladroitementposé en1987a été retenu en raison ducaractèrerécidivant isolé

et surtout inexpliqué de lafistule[11oJ.L'histoirecliniquesuffit à réfuter cette hypothèse, il faut

néanmoins soulignerqu'il s'agitd'undiagnosticd'élimination.

Pathologieinflammatoire:

La persistance de la lésion inguinale aurait pus'expliquerpar unefistulisationentéro-cutanée.

Une maladie de Crohn peut alors êtreévoquée'lIOJ. Ces fistulisationscutanéessont rares en

dehors des localisations périanales etapparaissentle plus souvent sur la paroiabdominaleau

travers de cicatrices de laparotomieantérieuresll'". Les fistulographies et l'exploration

chirurgicale ont toutefois montré que ces fistulesétaientborgnes, et aucun signe fonctionnel

ni anomalie sur les scanners abdominaux nepermettentde retenir le diagnostic.
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On peut évoquer une endométriose, habituellement limitée aux zones péritonéales et séreuses

des organes intra abdominaux, mais qui peuts'étendreà l'intestingrêle, colon, vagin, vessie,

uretères et cicatrices chirurgicales. Ces deux dernières localisation pourraient alors expliquer

la sténose urétérale constatée sur lesu.r.V et U.P.R, les douleurs et recrudescence des

phénomènes inflammatoires locaux qui semblent rythmées par les cycles menstruels.

L'efficacité relative du danazol, antigonadotrope est alorsd'autantplus évocatrice.

La normalité de l'examen gynécologique ne peut être unargument suffisant et seule

l'histopathologiepermetd'éliminerle diagnostic.

Pathologieinfectieuse:

Cette étiologie a été envisagéed'autantplus que les épisodes de suppuration locale ont été

fréquents. La négativité des prélèvementsbactériologiques,fongiques,l'absencede syndrome

inflammatoire et l'inefficacité des traitements antibiotiques suggère que ces épisodes

correspondent vraisemblablementà des surinfections locales.

Tuberculose, toxoplasmose, chlamydiose, yersiniose, brucellose, H.r.Y.,actinomycoseont été

recherchés sans succès.

La maladie de Nicolas Favre(lymphogranulomatosevenerienne) caractérisée par une adénite

suppurée et fistulisée secondaire, inguinale et unilatérale après disparition del'ulcération

génitale initiale, après infection parChlamydia trachomatis,la donovanose qui peut

s'exprimer par un pseudobubon inguinal après infection parCalymatobacterium

granulomatosiset l'amibiase sont des hypothèsesthéoriquementplausibles, mais aucun

séjour en zoned'endémieni comportementà risque ne sont retrouvés chez la patiente.
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Le diagnosticdéfinitif d'histiocytoselangerhansienneest donc posé en 1996 après examen

d'unepièced'exérèse:

Microscopie optique: Prolifération cellulaire nodulaire développée dansl'hypoderme,

aponévrose et plans musculaires, constituésd'ungrand nombre de fibroblastes de cellules

plurinucléees de polynucléaires éosinophiles et de cellules fibrohistiocytaires à

cytoplasme éosinophile.

Immunohistochime : Expression à la surface des cellules mononucléées de la protéine

S100 et del'antigèneCDla.

La microscopie électronique ne retrouve pas de granule de Birbeck, mais nous avons vu

précédemmentqu'ils ne sont pashabituellementretrouvés dans toutes les cellulesd'HCL

et que leur présencen'estpas indispensable audiagnosticl'<'.

Il faut remarquer, pour ce cas, quel'abord chirurgical pelvien en 1981 et 1983

(urétérolithotomie pelvienne) a étéà la source deconfusionet a motivé dans un premier

temps la recherched'uneétiologieà la noncicatrisationd'uneplaie opératoire.

Un cas de pyélonéphrite récidivante et hydronéphrose parcompressionurétérale dans un cas

d'histiocytosea été décrit[109J,mais les éléments ultérieurs du dossier montrent que les lésions

et fistules cutanées apparues par la suite se situent dans la région crurale etn'ont donc

vraisemblablement pas de rapport avecl'abordchirurgical, ni avecl'extensionde lésions intra

abdominales, puisque les fistulographies ont montré que les trajets étaient superficiels.

Les pathologies rénale et cutanée doivent donc êtreconsidéréescomme deux maladies

distinctes, il n'y a pas non plusd'argumenten faveurd'unelocalisationosseuse qui aurait pu

expliquer la fracture de cheville en 1984.
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B. MODE DE REVELATION

L'originalité de cetteobservationrésidesurtoutdans lalocalisationcutanéo-musculaireisolée

qui n'a jusqu'àprésentjamais été décrite. L'évolution lente et récurrentese retrouve dans

plusieursobservationset estprobablementliée pour ce cas à unethérapeutiqueinefficaceou

inadaptée.

Le diabète insipide découvert tardivement existait probablement avant les premiers

symptômesde la maladie.Cette anomalie est banale dans l'HCL[1171, le diabète insipide

pouvantprécéderou suivre lediagnostic,et nécessiteune supplémentationhormonalemême

après guérison.L'absenced'anomalie à l'lRM de l'axe hypothalamo-hypophysairen'a

cependantpas étédécrite[821.

L'atteintecutanéeest le plussouventérythémato-squameusedu tronc et ducuir cheveluet/ou

visage, s'associeparfois à une localisation périorificielle ou des grands plis [351. Les

localisationsvulvairespourraients'expliquerpar larichessenaturellede lamuqueusevulvaire

en cellulesdeLangerhanset par sonexpositionrépétéeà desstimulis variés [421.

C. AUTRES CAS DECRITS

On neretrouvedans lalittérature que trois casprochesde cetteobservation:

le premierconcerneun hommede 48 ansprésentantunemassede la cuissedroite isolée

de 18 cm de diamètretraitée avec succès par unechimiothérapieassociantétoposideet

prednisolone[2]

le secondconcerneunefemmede 44 ansprésentantunemassede lacuisseisolée,avec

érosionfémorale(sanslocalisationfémoralesecondaire),traitée par vinblastine[61] .

l'aspectde suppurationinguino crurale et de fistulerécidivantea étérapportéechezune

jeune fille de 13 ans,associésà une lésion asymptomatiquede la tête fémorale. Le

traitementpar Vinblastines'estavéréefficace[56].

Il faut noter que dans les deux derniers cas, lespatientsdécriventun traumatismebénin dans

la région où se sontdéveloppéesles lésions.
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D. REPONSE THERAPEUTIQUE

Différents traitements ont été proposés chez cettepatiente:

- Avant l'établissementdu diagnostic,l'antibiothérapieet lesanti-inflammatoiresper os ont

apporté uneaméliorationrelative et transitoire. Ils'agissaiten fait d'une diminution des

phénomènes inflammatoires après traitementd'une surinfection locale. Ces traitements

autrefoisutilisés''"n'ontjamaisapporté la preuve de leur efficacité, ce qui se confirme pour ce

cas.

- La chirurgie d'exérèse,proposée dans un premier temps,s'avèreinefficace, mais elle

n'emportepas la totalité de la lésion. On ne retrouve dans la littératurequ'unseul casd'HCL

cutanée isolée traitée par chirurgie exclusive et quis'est soldée par une récurrence

ganglionnaire inguinale dix-huit mois plus tard[5].

- Cette méthode,préconiséedans le protocole LCH I ne sembleacceptablequ'à condition

d'emportertoute la zone envahie et pourrait être un argumentsupplémentairepour un

phénomène auto entretenu.

- L'exacerbationdes douleurs et phénomènes inflammatoires locaux àl'introduction d'une

corticothérapie orale (prednisolone 20mg/j) estplutôt à mettre sur le compted'uneinefficacité

du traitement couplée à une recrudescence de la maladie, qued'uneréaction paradoxale aux

corticoïdes. Lacorticothérapieest en effet plutôt à réserver autraitementdes histiocytoses

pulmonaires et aux manifestation systémiques(fièvre.asthénie)de l'HCL. Elle est utilisée en

association aux chimiothérapies et son bénéfice est à opposer aux effets secondaires de la

corticothérapie au long cours.

Après échec de la chirurgie, et toujours en suivant le protocole LCHJ, le traitementaurait pu

associerd'embléeprednisolone- vinblastine ouprednisolone-méthotrexate.

- L'originalité essentielle dans la réponse autraitementtient dansl'échecde la vinblastine

après douze cures et le succès du méthotrexate alorsqu'aucunesupérioritéde l'un par rapport

à l'autren'aété démontré dans le traitement del'HCL, le méthotrexateayant été proposé dans

le traitement des formes« à faible risque»pour ses effets secondaires réduits[116].

Henck[61] rapporte un cas assez proche de localisation sur la cuissed'une masse de

21x13x12cm traitée avec succès par vinblastine.
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- L'améliorationest d'autantplus surprenanteque l'attitude théoriqueaurait dûconsisteren

un renforcementdu traitementpar l'associationétoposide-prednisone,l'échecde lapremière

associationaprès sixsemainesde traitementfaisant alorsentrer la patientedans le groupe C

(patients«à risque»). Le traitementpar étoposiden'apas été retenu en raison de sonpotentiel

leucémogèneet ducaractèrelimité et peuévolutifde l'affection.

Ce résultatsoulèvealors deuxquestions:

1° Le méthotrexateest-il plus efficace que la vinblastine dans le traitement des formes

localiséeset étendues?

2° Si la vinblastine et le méthotrexatedonnentdes résultatscomparables,le délai de six

semainesproposé par laHistiocyte Societypour juger de l'efficacité d'un traitementn'est il

pas tropcourtpour les formesétendues?

Enfin, a l'issuedu traitement,en mai 1999, lapatienteprécisequ'ellea volontairementstoppé

sescorticoïdesdepuisenviron 1 an. Lastabilité des lésions 1 an après arrêt dumethotrexate

laissesupposerun «effet rémanent»de ce dernier.
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CHAPITRE VI

CONCLUSION
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La localisationcutanéeet de surcroît cutanéo-musculaireisolée chezl'adulte est donc un

mode de révélation exceptionnel de l'histiocytose langerhansiennepuisque vingt-trois

observationsd'HCL cutanéesisolées del'adulteont étépubliéesà notre connaissanceet que

cette localisationest lapremièredécrite.

Cette présentationclinique inhabituellea motivé destraitementsqui ne sont pascodifiés,

notammentl'utilisation du méthotrexateseul sur une longue durée. Ladifficulté essentielle

pour ce cas estl'impossibilitéd'exérèsechirurgicaletotalede la lésion, tropdélabrante.

Une radiothérapieà viséecurativeà étéévoquée,mais l'état cutanélocal et lesdouleursde

type neurogènedans le territoire à irradier n'ont pas permis d'instaurer ce traitement.

L'attitudethéorique,d'aprèsle protocoleLCH l, de faireentrercettepatientedans le« groupe

C» et d'utiliser une chimiothérapieassociantetoposide-prednisonen'a pas été suivie en

raison du caractère trèsagressifde cetraitementpour une forme qui restaitlocaliséeet qui

n'engageaitpas lepronosticvital.

La corticothérapieisolées'estsoldée par un échec, maisl'améliorationclinique significative

sous l'associationméthotrexate-prednisolonedans unpremiertemps, puisfinalementsous

méthotrexateseul au long cours, la stabilité deslésionsun an après son arrêt et le peud'effets

secondairesobservés ouvrent la voie à unenouvellemodalitéthérapeutiquepour les formes

isolées et étenduesinaccessiblesà l'exérèsechirurgicale.

Les difficultés diagnostiqueset thérapeutiquesdes histiocytoseslangerhansiennestiennent

probablementleur origine dans lesnombreusesinconnuespersistantesde laphysiopathologie

de la maladie et lesconfusionsrelatives auxclassificationsdeshistiocytoses.

L'origine clonale descellules de la lignée descellules de Langerhansqui prolifèrent est

maintenantclairementétablie,et l'implication de cytokines,notammentdu GM-CSFet TNFcx

supposeune participation des cellulespathologiqueselles-mêmesou des autres cellules

présentesau sein deslésionsce qui tendà laissersupposerun mécanismeauto-entretenuet

justifie les essaisthérapeutiquesà based'immunomodulateurs.

Néanmoinsaucun facteurdéclenchantn'apu à cejour être mis en évidence.

La diversité des manifestationscliniques nepermet pas deposer un diagnostic immédiat.

Nous pensons doncqu'il doit être évoquédevant toute lésion cutanéerécidivante et/ou
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résistante aux traitements locaux, etqu'uneétude immunohistochimique doit être envisagée

de principe, le diagnostic de certitude reposant uniquement sur la biopsie.

Les traitements sont encore empiriques, avec des résultats disparates, mais il est établi que

l'évolution est de toute façon de meilleur pronostic avec traitement, mêmes'il existe des

rémissions spontanées, le meilleur critère de pronostic étant la réponse au traitement dans les

six premières semaines.

Ces rémissions spontanées constituentvraisemblablementun biais de recrutement etil est

probablequ'il existe d'autresformes de la maladie dont le diagnostic est négligé et où la

guérison est attribuée par erreur à un traitement local.
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ANNEXES
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Annexe1

GLOSSAIREDESABREVIATIONS

• CHM: ComplexeMajeurd'Histocompatibilité

• CFU-GM: ColonyFormingUnit GranulocyteMacrophage

• EBV: Epstein-Barr Virus

• GM-CSF: Granulocyte-MacrophageColony-StimulatingFactor

• HCL: Histiocytoselangerhansienne

• HLA: HumanLeucocyteAntigen

• ICAM: IntercellularAdhesionMolecule

• IL: Interleukine

• LC: CelluledeLangerhans

• LCA: Antigèneleucocytairecommun

• MIP: MacrophageInflammationProtein

• PCNA: ProliferativeCell NuclearAntigen

• PLAP: PlacentaAlcaline Phosphatase

• PNA: PeanutAgglutinin

• R: Récepteur

• SC: CelluleSouche

• SAM: Syndromed'activationmacrophagique

• TNFa: TumorNecrosisFactora

• U.I.v. : Urographie Intraveineuse

• U.P.R. : UrétéropyélographieRétrograde
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Annexe2

PROTOCOLELCH fi (foumipar laHistiocytesociety)

Ce protocole concerne lespatientsprésentant une maladie multisystémique. Tous les patients

avecenvahissementd'undes organes suivants aumoins:systèmehématopoïétique(défini par

une cytopéniepériphérique),foie, poumon ou rate oud'âgeinférieur à deux ans sont classés

dans le «groupeà risque».

LCH II constitue un essaiclinique randomisé pourcomparerles effetsd'un traitementoral

continu par prednisonecombinéeà la vinblastine et enassociationou non au VP-16. Le

traitementinitial dure 6 semainespuis 18 semaines en incluant le6-mercaptopurine(durée

totale : 24 semaines).

Buts del'étude:

1° Evaluation de la réponse au traitement

· déterminationdel'incidencedes réponses

· déterminationde la vitesse de réponse

· déterminationde la durée de réponse

2° Evaluationdu taux d'échecdans les différents bras del'étude (non réponseou

récidive en cours de traitement.

3° Evaluation de la morbidité

· toxicité dutraitement

· séquelles tardives dans lesdifférentsbras

Inclusion depatients:

1°Diagnosticdéfinitif de LCH (défini par la présence de granules deBirbeck dans les

cellules lésionnelles ou par la démonstration dedéterminantsantigéniquesCD1a à la

surface des cellules).

2° Age inférieur a 18 ans.
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3° Pas detraitementantérieurpour LCH

Stratification despatients:

1° Atteinted'unseulorgane:

Lésion unique

· Une seule lésion osseuse

· Atteinte cutanée isolée

· Atteinte ganglionnaireisolée

Lésionsmultiples

· Atteintes osseuses multiples

· Atteintesganglionnairesmultiples

2° Maladiesmultisystémiques:

· Groupe à «faible risque» : Patient>2ans, sansdysfonctiond'organe

· Groupe à «risque» : Patient< 2 ans avec atteintemultisystémiqueou > 2

ans avecdysfonctiond'organe.

Randomisation:

Ne concerne que les patients classés dans le«groupeà risque ».
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Traitement:

1° Bras A:

·Traitement initial:

Prednisoneorale 40mg/m2 par jour en 3 fois pendant 4semainespuis réductionsur

une période de 2semaines

Vinblastineômg/rrr' intraveineux,enbolus,jours 1-8-15-22-29-36

· Traitement continu:

6-mercaptopurineorale50mglm2 parjour, semaines 6 à 24

Prednisoneorale 40mg/m2 par jour en 3 fois,jours 1 et 5 dessemaines9-12-15-18

21-24

Vinblastineômg/m' intraveineux,en bolus,jour 1 des semaines9-12-15-18-21-24

2° Bras B :

· Traitement initial:

Prednisoneorale 40mg/m2 par jour en 3 fois pendant 4semainespuis réductionsur

unepériodede 2 semaines

Vinblastineômg/nr' intraveineux,enbolus,jours 1-8-15-22-29-36suivi de:

VP-16 150mg/m'en perfusion de 60minutesjours 1-8-15-22-29-36.

· Traitement continu:

6-mercaptopurineorale50mglm2parjour, semaines 6à 24

Prednisoneorale 40mg/m2 par jour en 3 fois,jours 1 et 5 dessemaines9-12-15-18

21-24

Vinblastine ômg/rrr' intraveineux, en bolus,jour 1 dessemaines9-12-15-18-21-24

suivi de

VP-16 150mg/rn.'en perfusion de 60 minutesjour 1 dessemaines9-12-15-18-21-24
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3° Groupe «faible risque» :

.Traitement initial:

Prednisoneorale 40mglm 2 parjour en 3 fois pendant4 semainespuis réductionsur

unepériodede 2semaines

Vinblastineômg/m' intraveineux,en bolus,jours 1-8-15-22-29-36

. Traitement continu:

Prednisoneorale 40mg/m2 par jour en 3 fois, jours 1 et 5 dessemaines9-12-15-18

21-24

Vinblastineômg/nr' intraveineux,en bolus,jour 1 dessemaines9-12-15-18-21-24

Critères de réponse autraitement:

Le suivi esteffectuéà la semaine6 puis 12-18-24puis tous les 3mois la première

année,tous les 6 mois les troisannéessuivantespuis 1 fois par an àpartir de la

quatrièmeannée.

Il y a 3 critères de réponse: amélioration (complète résolution ou régression),

intermédiaire(stabilisation)ou progression.

Modificationsde traitement:

1° Enfantsavec poids< 10kg :

La posologiede vinblastineestcalculéepar kilogramme(0.2 mg/kg), pas deréduction

du VP-16.

2° Toxicité médullaire:

L'administrationde vinblastineet VP-16 doit êtreretardéejusqu'àce que lataux de

neutrophilesexcède1x10911 et le taux deplaquettes100x109/1.

En cas depancytopénieinitiale, le traitementn'estpasmodifié.

3° Hépatotoxicité:

Réduireles posologiesde 50% en casd'élévationdestransaminasesà plus de 5 fois la

normalejusqu'ànormalisation.
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40 Toxicité gastro-intestinale:

En cas de diarrhéesévère,suspension de traitement, etréintroductionaprèscorrection

sans réduction de posologie.

Pour prévenir laconstipationchez les patients traités par vinblastine,administration

régulière de laxatifs. Seule uneconstipationsévère avec ileus paralytiquenécessiteune

réduction de la vinblastine de 25à 50%.
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