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Les histiocytoses ont longtemps regroupé un vaste panel de pathologies a l'origine de

nombreuses errances diagnostiques et thérapeutiques.

Depuis la découverte de marqueurs spécifiques, on distingue deux catégories

d'histiocytoses: les histiocytoses langerhansiennes et non-langerhansiennes .

Cette différenciation est importante car le pronostic et le traitement sont différents,
mais elle n'est pas encore enticrement satisfaisante car, sous ces deux terminologies, sont
encore regroupées un grand nombre d’affections a expression variées. Elle ne préjuge en

aucun cas de la clinique ni du pronostic.

L'histiocytose langerhansienne (HCL) forme un groupe mieux individualisé, mais la
description de ses expressions cliniques établie a partir de modéles enfants n'est pas toujours

adaptée aux formes rares de l'adulte.

Malgré de récents progres, la physiopathogénie des histiocytes et plus particulierement
des cellules de Langerhans n’est pas encore enticrement élucidée ce qui ne permet pas une
compréhension totale des mécanismes de ’histiocytose langerhansienne et par conséquent

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

Le but de ce travail est de rapporter un cas dhistiocytose langerhansienne chez
l'adulte, de découverte tardive malgré de multiples explorations, dont la localisation cutanéo-

musculaire isolée n'a jamais ét¢ décrite, ainsi que sa réponse aux différents traitements

entrepris.

Afin de mieux situer cette observation un rappel est proposé sur les classifications et
les manifestations cliniques des histiocytoses, et en particulier des histiocytoses

langerhansiennes.
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RAPPELS

1° Histiocyte

Un histiocyte désigne une cellule monocytaire d'origine médullaire, localisée dans un
tissu conjonctif ou elle exerce une fonction phagocytaire, ce terme est utilisé en général
comme synonyme de cellule mononuclée phagocytaire libre des tissus.

L’opinion qui semble actuellement la plus répandue considére que I’histiocyte vient du
monocyte et qu’une différenciation de I’un vers I’autre est possible®".

Cette cellule a une fonction de pinocytose et phagocytose particuliérement
développée, son aspect dépend donc du matériel ingéré. Lorsqu’un histiocyte a capté de
nombreux corps étrangers ou cellules, 1l dégénére rapidement, son noyau devient picnotique,
son cytoplasme se remplit de vacuoles incolores, lui donnant un aspect de cellule spumeuse
(« foam cell » des anglo-saxons).

Son identification dépend de son aspect microscopique ainsi que de la présence de

certains marqueurs tissulaires :

Microscopie optigue : 1l mesure environ 30 & 40 microns de diamétre, le noyau est

ovalaire, (certaines cellules peuvent étre binucléées), avec une chromatine a maille réguliére,
et doté d’un ou deux nucléoles. Le cytoplasme est trés abondant, contient toute sorte de débris
phagocytés. 1l peut prendre des formes trés différentes suivant sa localisation et son état

fonctionnel.

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

ribosomes et lysosomes.

Margueurs : il existe sur la membrane cellulaire un récepteur pour la fraction Fc des
immunoglobulines G et pour la fraction C3 du complément ; la membrane exprime aussi
I’antigene leucocytaire commun CD 45, des marqueurs monocytaires (Ag CD 14 et CD 13),
les antigénes HLA de classe 1 (A,B ,C) et I1 (DP, DQ, DR) et ’antigene CD4. Les marqueurs

enzymatiques sont membranaires (activité ATPasique) et cytoplasmiques (ésterase) U],
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Les histiocytoses sont caractérisées par une prolifération et/ou accumulation de
cellules histiocytaires au sein desquelles on regroupe deux lignées principales formant le
systeme des phagocytes mononuclées : la lignée des « monocytes/macrophages » et la lignée
des « cellules dendritiques ».

Ces cellules dendritiques myéloides dont la pathologie s’intégre dans le cadre des
histiocytoses sont les mieux caractérisées, mais sont a distinguer de deux autres populations:
les cellules dendritiques d’origine lymphoide et les cellules folliculaires dendritiques dont

I’origine pourrait étre non hématopoiétique 2.

Les deux lignées descendent d’un précurseur médullaire CD 34 +, probablement sous
Pinfluence du granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF), interleukine 3
(IL-3), et tumor necrosis factor « (TNFa). Le macrophage dérive d’une cellule souche
appelée colony-forming unit granulocyt-macrophage (CFU-GM). Les cellules souches
donnent naissance a des promonocytes qui maturent dans la moelle osseuse en monocytes.
Ceux-ci circulent bri¢vement dans le sang avant de rejoindre les tissus ou ils complétent leur
maturation ',

L'appellation des macrophages varie selon le type de tissu dans lequel on les trouve : cellule
de Kiipfer (foie), macrophage alvéolaire (poumon), ostéoclaste (0s), cellule de la microglie

(systtme nerveux central), histiocyte au sein de tous les tissus conjonctifs, cellule de

Langerhans dans la peau.

La cellule de Langerhans est une cellule dendritique myéloide immature localisée dans
les épithélium malpighiens (peau, voies aéro-digestives supérieures, vagin et rectum). Sa
maturation commence dans 1’épiderme, apres captation d'un antigene et sous l'action de
cytokines inflammatoires et d'un gradient de chémokines variées mais elle ne s'achéve que
lorsqu’elle migre dans les ganglions lymphatiques de drainage du derme. A cet endroit, dans
les zones riches en lymphocytes T, elle complete sa maturation en cellule dendritique

interdigitée.

Les macrophages et les cellules dendritiques ont en commun de nombreux antigénes
incluant le CDl1a, CD18, CD45, des récepteurs membranaires pour les immunoglobulines,
mais ils ont tous deux des antigénes spécifiques permettant de les individualiser. Cette

répartition est représentée dans le tableau 1.
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Les deux types de cellules répondent a la stimulation par le GM-CSF, IL-3, et TNFa , et
synthétisent des cytokines comme le [L-18, macrophage inflammation protein 1o (MIP 1a) et

Mip 2 79
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Tableau 1

Marqueurs des macrophages, cellules de Langerhans, cellules dendritiques.
(d'aprés Martin J. Cline)P",

Histiocytoses
Macrophage Cellule de Cellule
Langerhans dendritique HCL SAM

Antigenes
S-100 +/- ++ ++ ++ -
CHM 11 + ++ 4 4
CDlac + ++ + ++
CD4 +/- +/- -
CDIIbc ++ + +
CD14 {My4] ++ +/- +/- - +
CD15A ++ - - +
CD18 ++ +
CD25 [IL-2R] + +/- + +
CD30 [Ki-1} + - +/-
CD33 [My9] + ++
CD35 [C3bR] + +/-
CD45 [LCA] ++ + + + +
CD54 [ICAM-1] ++ +/- + +
[CAM-2 +
CDGS8 {KP-1 ++ - + +/- +
CD71 [Transf R} ++ +/-
FcR [CD16,32] + + +
MAC 387 ++ +/- - +/- +
HB 15 - + +
GM-CSFR ++ + +
[gER +
PNAR diffuse halo&point halo&point
Morphologie
G. de Birbeck - ++ + +
Lysosomes ++ + + +/-
‘nzymes
_ysosyme ++ - - +/- +
Phos. Acide ++ +/- - +
ATPasc - + + +
x-naphtyl estcrase ++ + +/-
Antitrypsine ++ - - +/- +
Antichymotrysine ++ - - +- +
Cathepsine E - + + +
x-mannosidase - + -
iologie
[NFa
L-1B + +-
L-6 + + ++
“acteur Xilla + +-
VIP- 1ot - * -
AIP-2 + + +/-

+ + +/-
onction
*hagocytose
ﬁ‘éscnta)ltion tt +- ) B

+ ++ ++

Antigénique




Le fait qu’ils différent par leur forme, leur activité de phagocytose et présentation antigénique
va, par contre, a I’encontre d’une unité de lignage.

Cette unité de lignage entre macrophages et cellules dendritiques n’est donc pas formellement
démontrée, et de la méme fagon, certains auteurs s’interrogent sur la place des cellules de
Langerhans : intermédiaires obligatoires dans la maturation des cellules dendritiques

interdigitées ou développement a partir d’une cellule souche propre.

Deux caractéres sont particuliérement utiles pour distinguer les deux types cellulaires : les
granules de Birbeck pour les cellules de Langerhans et leur activité phagocytaire pour les

macrophages.

Schéma n°l

Origine des histiocytes et cellules de Langerhans. 31

SC: cellule souche CD34+ MACROPHAGE
CFU-GM : Colony Forming Unit Granulocyte-Macrophage
MONOCYTE

PROMONOCYy

CELLULE DENDRITIQUE
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2° Cellules de Langerhans

Les cellules de Langerhans dérivent de progéniteurs hématopoiétiques CD34+.
Elles se développent a partir d’une population de cellules sanguines CD4 et CDS +.
Elles sont localisées, a 1’état physiologique, dans les épithéliums squameux (cavité buccale,
peau et annexes, cesophage, col de 'utérus, vagin) mais aussi rate, ganglions, épithéliums

bronchiolairest'".

Elles sont également détectables au sein d’un grand nombre de néoplasies 1%/,

Ces cellules d’une taille de 10 & 12 p ont un noyau excentré, légérement encoché, réniforme
ou «en grain de café », un cytoplasme contenant peu de lysosomes, dépourvu de desmosomes
ou tonofilaments, prolongé par des expansions dendritiques qui s’insinuent entre les cellules
¢pithéliales. Avec leurs dendrites, elles recouvrent 25% de la surface cutanée, alors qu’elles
ne représentent que 5% des cellules dermiques. !

Leur renouvellement est assuré par la prolifération clonale de progéniteurs médullaires ainsi
que par leur capacité a se multiplier en périphérie.

La situation de ces cellules les met en contact avec des antigénes qu’elles fixent, couplent aux
antigénes HLA classe Il et présentent aux lymphocytes T grace a leurs prolongements
cytoplasmiques!' '],

Contrairement aux monocytes et macrophages, leur capacité¢ de présentation antigénique
prédomine sur leur activité phagocytaire. Cette fonction de présentation antigénique joue un
grand role dans Dinitiation de la réponse immune, elles ont un role important dans la
pathogénie des dermatoses de contact, dermatites atopiques et rejets de greffes cutanées.

Leur membrane a des récepteurs pour la fraction Fc des immunoglobulines G, les fractions
C3b, C3d, C4b du complément et exprime les déterminants antigéniques CDlc, CD4 et
d’histocompatibilité de classe II, comme les cellules dendritiques.

Deux marqueurs de surface sont plus spécifiques de la cellule de Langerhans : I’antigéne
CDla et la protéine S1008!

Seul I’examen en microscopie électronique permet le diagnostic formel des cellules de
Langerhans en montrant des granules de Birbeck intracytoplasmiques, (toutefois, le CD1a est
exprimé par les thymocytes, et les granules de Birbeck sont détectables dans les plaquettes
mises en présence d’EDTA). Le CDla a de plus été retrouvé dans des cas de
xanthogranulomatose juvénile et maladie de Rosai-Dorfman [+

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

manche constitué d’une alternance de 5 bandes longitudinales sombres et claires. 1Is mesurent
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Ces granules (anciens «corps X »), micro-organites sont en forme de raquette avec un
manche constitué¢ d’une alternance de 5 bandes longitudinales sombres et claires. Ils mesurent
entre 190 et 360 nm de long et ont toujours la méme largeur : 33 nm. Leur origine reste

48] et leur fonction n’est toujours pas bien explicitée B3 Jeur absence n’altére

controversée
pas la fonction de la cellule de Langerhans ou ils ne sont présents que dans 40 a 50% des
cas'>*]. Dans le processus de maturation, la densité des granules de Birbeck et le CDla

diminuent jusqu’a disparaitre dans les cellules dendritiques matures B

Bien qu’on ne retrouve pas dans la moelle osseuse de cellule exprimant le CD1a ou
comportant des granules de Birbeck, différents travaux ont montré que la stimulation de
cellules CD34+ par des facteurs tels que GM-CSF, IL3 et TNF « induit une production de
cellules CDla+, avec une fonction de présentation antigénique, ce qui renforce 1’hypothése

d’une origine médullaire des cellules de Langerhans ¥

Néanmoins des travaux menés par Kasinrerk®® ont montré que le GM-CSF induit
I’expression de CDla sur des monocytes sanguins et laissent penser que les cellules de
Langerhans pourraient provenir de monocytes sanguins plutot que d’une lignée spécifique a
partir de précurseurs médullaires, faisant alors de ’HCL une pathologie monocytaire.

Cette controverse quant a ’origine de ces cellules est trés probablement un des facteurs

limitant dans la compréhension et le traitement de 1’histiocytose langerhansienne.
3° Histiocytoses : classification

Les histiocytoses constituent donc un groupe de pathologies trés hétérogeénes, puisque
regroupées sur un caractére purement histologique : elles sont caractérisées par une
accumulation d'histiocytes en un ou plusieurs sites de 1’organisme, mise en évidence par la

biopsie des organes atteints.

En 1987, la Histiocyte Society propose une classification séparant les différentes
histiocytoses en trois classes :

-Histiocytoses langerhansiennes (classe 1)

-Histiocytoses non langerhansiennes (classe 11)

-Histiocytoses malignes (classe 111)
Le terme d’histiocytose X est donc définitivement abandonné au profit du terme

d’histiocytose langerhansienne.
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Plus récemment, Veyssier-Belot““], s'appuyant sur la connaissance de l'ultrastructure,
marqueurs phénotypiques de lignage, marqueurs moléculaires et chromosomiques de
malignité ont propos¢ une classification en fonction des cellules impliquées
(monocytes/macrophages ou cellules de Langerhans/cellules dendritiques) et du type de
prolifération (maligne ou réactive a un stimulus inflammatoire).
IIs délimitent ainsi quatre catégories majeures de pathologie histiocytaire (tableau?)

-Histiocytoses réactionnelles a macrophages

-Histiocytoses malignes a macrophages

-Histiocytoses réactionnelles a cellules de Langerhans

-Histiocytoses malignes a cellules de Langerhans

Les histiocytoses langerhansiennes sont décrites dans le chapitre 111
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Tableau 2 : Histiocytoses, classification (]

Prolifération de monocytes macrophages
* Sans activité macrophagique
« Fonctionnelle »
Au cours de maladies de surcharge (« réactionnelles »)
- Maladie de Gaucher
- Maladie de Niemann-Pick
- Autres...

A expression essentiellement cutanée (« xanthogranulomatose normolipémique)
Xanthogranulome juvénile
Histiocytome généralisé
Réticulohistiocytose multicentrique
Xanthome papuleux
Xanthoma disseminatum
Xanthogranulome necrobiotique

= Avec activité phagocytaire
Syndrome de Rosai-Dorfman

Proliférations histiocyto-macrophagiques malignes
- Leucémie myélomonocytaire
- Sarcome histiocytaire
- Lymphome histiocytaire
- Histiocytose maligne

Histiocytose non langerhansienne de nature inconnue
Mualadie de Herdeim-Chester

Prolifération de cellules de Langerhans (Histiocytoses langerhansiennes)

* Proliférations « bénignes »
Maladie de Hand-Schiiller-Christian
Granulome éosinophile
Réticulohistiocytose congénitale régressive (maladie de Hashimoto-Pritzker)
Granulomatose pulmonaire a cellules de Langerhans

= Proliférations « malignes »
Mualadie de Letterer-Siwe
« Lymphome a cellules de Langerhans »
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Histocytoses non langerhansiennes : (les histiocytoses langerhansiennes sont décrites

dans le chapitre III)

o Proliférations de monocytes-macrophages :

Sans activité macrophagique (SAM):

e Pathologie histiocytaire fonctionnelle :

Dans ce groupe on retrouve la maladie granulomateuse familiale, histiocytose lipochromique
familiale, deux pathologies congénitales avec déficit immunitaire ne répondant pas aux
critéres des histiocytoses, mais qui s’accompagnent d’une hyperplasie du tissu histiocyto-
macrophagique, ou la population macrophagique et histiocytaire prédomine sur un tissu

lymphoide extrémement pauvre.

o  Histiocytoses réactionnelles :

Ce sont les plus fréquentes. Elles correspondent & des maladies infectieuses et/ou
inflammatoires : toute inflammation ou infection chronique bactérienne (tuberculose, Iépre),
parasitaire (leishmanioses, paludisme) ou & des réactions a des corps étrangers entrainant une
réaction macrophagique et histiocytaire.

On inclut dans cette catégorie les sphingolipidoses, maladies de surcharge par déficits
enzymatiques congénitaux conduisant & I’accumulation tissulaire de matériel organique
impossible a métaboliser. L’accumulation de vacuoles lipidiques, en réalité lipides complexes

issus du catabolisme cellulaire par les macrophages, donne Paspect d’histiocytes spumeux.

Maladie de Gaucher ! :

Affection rare résultant d’un déficit génétique de transmission autosomique récessive en
glucocérébrosidase.

Trois types sont décrits en fonction de la sévérité de Patteinte : le type 1 est la forme la moins
séveére et se caractérise par un développement progressif dans I’enfance d’une
hépatosplénomégalie, d’une déminéralisation osseuse et déformation des flits osseux, de
nécrose fémorale et pigmentation cutanée. Le type 2 est le plus sévére et se distingue surtout
par une atteinte neurologique responsable du déces avant I’dge de deux ans.

Le type 3 est une forme intermédiaire entre les deux précédentes.
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Maladie de Niemann-Pick "'V :
Elle résulte d’un déficit génétique de transmission autosomique récessif en sphingomyélinase
et se présente, elle aussi, sous trois formes dont la plus sévere s’accompagne
d’hépatosplénomégalie et surtout de troubles neurologiques conduisant au déces avant 1’age

de trois ans.

Maladie de Tay-sachs et maladie de Sandhoff {11,
Déficit en hexosaminidase, se traduisant par une macrocéphalie, des taches cutanées rouge
cerise, des altérations neurologiques et une détérioration mentale. Le décés survient dans les

trois premieres années de vie.

Angiokératose de Fabry et maladie de Farber :
Elles résultent respectivement d’un déficit en a-galactosidase et d’un déficit en céramidase
acide et se manifestent par des lésions cutanées (angiokératomes des cuisses et de I’abdomen

de la maladie de Fabry, granulomes cutanés de la maladie de Farber).

Syndrome des histiocytes bleus :
Il se caractérise par la présence d’histiocytes remplis d’inclusions d’aspect floconneux et
d’une couleur bleu outre-mer en coloration de May-Griinwald et Giemsa. Cette accumulation
n’est pas caractéristique d’une maladie définie et se retrouve dans de nombreuses affections
bénignes ou malignes (thalassémie, purpura thrombopénique auto-immun,Leucémie myéloide
chronique...). L’hypothése communément admise est un déficit enzymatique partiel des

macrophages.

o Xanthogranulomaloses normolipémiques

Ce sont des histiocytoses non langerhansiennes avec expression clinique souvent limitée a la

peau.
Xanthogranulome juvénile :

La lésion élémentaire est une tumeur bénigne touchant principalement le petit enfant (rare

chez I’adulte) et qui guérit sans séquelle en 1 a 5 ans. Elle se présente sous la forme d’une
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papule de 2 a S mm infiltrée, rouge-jaunatre, localisée sur la partie haute du corps. Les 1ésions
peuvent étre multiples avec atteinte possible muqueuse, viscérale voire intra oculaire dans
10% des cas et responsables de glaucomes ou d’hémorragies. Les histiocytoses
langerhansiennes et notamment la maladie d’Hashimoto-Pritzer sont des diagnostics

différentiels.

Histiocytome généralisé éruptif " :

C’est une forme trés rare, purement cutanée de I’adulte se présentant sous la forme de papules
rouges, disséminées sur ’ensemble du corps, mesurant de 3 a 10 mm. Une localisation

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

Réticulohistiocytose multicentrique S

Affection rare prédominant chez la femme jeune et qui associe des Iésions cutanées 2 une
polyarthrite. Ces Iésions sont papulonoduleuses, mesurant de quelques mm a 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 précéder ’atteinte cutanée.

L’évolution est longue, par poussées successives, notamment articulaires invalidantes.

Cette pathologie s’accompagne dans 30% des cas d’une néoplasie profonde.

Xanthome papulew™?
Papules jaunes de la peau et des mugqueuses, confluantes ou non, de guérison spontanée.

Absence d’évolutivité et de 1ésions viscérales.

Xanthoma disseminatum (maladie de Montgomery) *”/ -

Les Iésions sont papuleuses, rouge-brun, secondairement jaundtres et situées sur la face et le
tronc en nappes symétriques, confluant secondairement vers les plis de flexion. L’atteinte
muqueuse, pharyngée, laryngée et fréquemment un épaississement des I¢vres est. Un diabéte

insipide est associ¢ dans 50% des cas.
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La guérison peut étre spontanée en quelques années, mais cette maladie est le plus souvent
chronique, défigurante, et a lorigine de complications fonctionnelles, notamment

respiratoires.

Xanthogranulome nécrobiotique :
Les lésions cutanées ressemblent a des xanthomes, situés préférentiellement dans la région
périorbitaire, entrainant parfois des complications ophtalmologiques (conjonctivite, uvéite,
kératite) ou le développement d’une masse intra-orbitaire. Cette pathologie est souvent
associée a une gammapathic monoclonale avec ou sans myélome sous-jacent ou a un

syndrome myéloprolifératif.
Histiocytoses avec activité phagocytaire.

Dans ce groupe de pathologies, encore appelé «syndrome d’activation macrophagique » ou
«histiocytoses hématophagiques », les cellules macrophagiques acquierent une activité
phagocytaire contre les éléments figurés du sang, pour une raison encore inconnue.

Les syndromes hémophagocytaires associent fiévre, splénomégalie, hépatomégalie,
pancytopénie. Les signes cutanés comportent des rashs, un purpura, des nodules souvent
nécrotiques, une panniculite.

Les étiologies sont multiples : infections (virales, rétrovirales), cancers, hémopathies. La
moelle est alors infiltrée d’histiocytes avec activité phagocytaire intense.

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

Syndrome de Rosai-Dorfman (histiocytose sinusale avec lymphadénopathie) 4 .
Cette pathologie touche P’adulte jeune et associe des adénopathies  volumineuses,
inflammatoires et douloureuses surtout cervicales avec une fievre qui peut étre inaugurale.
Une atteinte extra ganglionnaire est fréquente : rash et papulo-nodules cutanés, atteinte
osseuse, salivaire, buccale, rénale et du systéme nerveux central.
L’évolution est le plus souvent favorable malgré des exacerbations fréquentes.
Le diagnostic est histologique : infiltration ganglionnaire massive par des macrophages avec

lymphophagocytose.
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Prolifération histiocyto-macrophagiques malignes

Elles comprennent certaines maladies hématologiques bien caractérisées avec

prolifération de monocytes (leucémie myélomonocytaire aigué et chronique).

Histiocytose maligne.
Aspect clinique d’hémopathie gravissime, avec fiévre, altération de 1’état général,
amaigrissement, polyadénopathie, hépatosplénomégalie, troubles neurologiques. Les signes
cutanés comportent des plaques, nodules, ulcérations, purpura, panniculite. Ce tableau
systémique contraste avec une quasi-absence d’atteinte sanguine périphérique.
Le diagnostic est histopathologique avec présence d’histiocytes volumineux, mononuclées,

atypiques dans la zone sinusoidale et périfolliculaire des ganglions, rarement dans la moelle.

Lymphome histiocytaire.

Il représente une forme localisée aux organes lymphoides de I’affection précédente.

Sarcome histiocytaire.

Forme tumorale cutanée ou viscérale isolée exceptionnelle qui inaugure parfois une forme

disséminée.

o Histiocytoses non langerhansiennes de nature inconnue

Maladie de Erdheim-Chester "] ;
Maladie rare de ’adulte (environ 50 cas décrits) dont la présentation clinique typique
comporte des douleurs osseuses bilatérales des membres inférieurs accompagnées (précédées
suivies) d’exophtalmie et/ou d’un diabete insipide.
Elle se distingue de la maladie de Schiiller-Christian, cliniquement proche, par un phénotype
histiocytaire non langerhansien (prolifération xanthogranulomateuse d’histiocytes spumeux
CD68+, absence de marquage par protéine S100 et CDla) et par une atteinte des os longs
ostéocondensante.
Un cas d’association avec une HL a été rapporté !'*]

L>évolution est 1étale avec dissémination dans pres de 50% des cas.
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CHAPITRE I1I

HISTIOCYTOSE LANGERHANSIENNE
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A. EVOLUTION DES IDEES

En 1920, CHRISTIAN, reprenant les publications de HAND datant de 1893, et de
SCHULLER, datant de 1915, décrit chez un jeune enfant une affection qui prendra par la
suite le nom de maladie d¢ HAND SCHULLER CHRISTIAN, caractérisée par la triade
clinique comprenant : exophtalmie, diabéte insipide, lacunes osseuses *>*°L

En 1924, Letterer, puis Siwe en 1933, décrivent une affection dénommée en 1936 par
ABT et DENENHOLZ " maladie de Letterer- Siwe", affection du nourrisson de mauvais
pronostic et se présentant sous la forme de Iésions cutanées étendues .

En 1940, OTANI, puis LICHTENSTEIN et JAFFE décrivent, chez le grand enfant,
une tumeur bénigne de 1’os, le plus souvent solitaire, se caractérisant histologiquement par
une prolifération histiocytaire et éosinophile : le granulome éosinophile de 1’os ).

LICHTENSTEIN en 1953 pressent alors I’unicité de ces trois formes, I’association de
granulomes éosinophiles osseux a des tableaux cliniques de maladie de Letter-Siwe ou Hand
Schuller Christian étant décrites, ainsi que des formes de passage entre ces trois affections, le
facteur histologique commun étant une prolifération histiocytaire. Il les regroupe alors sous le

terme d’« histiocytose X » ( prolifération histiocytaire d’étiologie inconnue) %74

En 1961, Birbeck décrit, dans les cellules de Langerhans, des granules en tout point
identiques aux « corps X » retrouves par Basset en 1964 dans les cellules histiocytaires de
I’histiocytose X ; il propose alors, avec NEZELOFF, une dénomination correspondant a
’ancienne histiocytose X de Lichtenstein: Histiocytose Langerhansienne, terme adopté par

la Histiocyte Society en 1987 B,
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B. EPIDEMIOLOGIE

L’HL est une affection rare dont I’incidence annuelle est estimée a 1/200 000 enfants
de mois de 15 ans *? avec une prévalence de 1/50 000 et un sex ratio de 2 hommes pour 1
femme. Cette pathologie peut survenir a tout dge mais le pic de fréquence se situe entre 1 et 3

ang [40-92-106]

En France, 40 a 50 nouveaux cas par an ont été diagnostiqués entre 1985 et 1995.

) sur 238 patients entre 1942 et 1994, retrouve un age

Une étude réalisée par H. Liberman
moyen de la maladie de 17,6 ans, un 4ge médian de 11 ans, 56,6% des patients ayant
développé la maladie dans les 15 premieres années de vie, le sex ratio pour les formes
unifocales était de 103 hommes / 53 femmes, 52 hommes/ 33 femmes pour les formes
multifocales.

L’épidémiologie, chez les adultes, est moins bien connue car la pathologie est beaucoup plus
exceptionnelle a cet age; ainsi, aucune étude épidémiologique spécifiquement rapportée a

'adulte n’est retrouvée dans la littérature.

Schéma n°2

Distribution d'dge de ['histiocytose langerhansienne (multi et unifocale) au moment du

diagnostic d’apres la série de Philip H. Lieberman et al. 1731
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C. ASPECTS CLINIQUES

GENERALITES
L’HL est une maladie hétérogéne dans sa présentation, avec un spectre clinique tres
vaste. On ne peut donc la considérer comme une entité pathologique, mais plutét comme un

groupe de désordres partageant des similitudes histopathologiques.

Classiquement, quatre entités ont été individualisées & partir de descriptions cliniques

chez l'enfant:

- le granulome éosinophile de ['os:

Forme bénigne d'histiocytose langerhansienne, unique ou multiple, il survient le plus
souvent chez l'adulte jeune (15 - 30 ans) et évolue dans la quasi-totalité des cas vers la

(. 1., 166,112
gucerison spontanee.[ 1121

- [histiocytose X cutanée auto-involutive d’Hashimoto-Pritzker:

Cette affection également nommée réticulohistiocytose congénitale régressive est de
découverte plus récente et se manifeste par une éruption congénitale formée de
papulonodules disséminés rouge foncé ou marron secondairement ulcérés, pouvant ressembler
parfois a des 1ésions de varicelle. I n'y a pas de localisation muqueuse ni de signes généraux.
Elles régressent spontanément en deux a trois mois et peuvent laisser des séquelles a type
d'hyperpigmentation ou atrophie cutanée. Longaker et al. rapportent le cas d'un enfant qui a eu

par la suite une autre forme d'histiocytose et recommande un suivi prolongg. [’

- la maladie de Hand-Schiiller-Christian:

Décrite pour la premiere fois en 1893, elle touche I'enfant de 2 a 6 ans, voire I’adulte jeune, et
associe la triade: diabéte insipide, exophtalmie, 1ésions osseuses ostéolytiques.
Des atteintes cutanées (papules translucides) et pulmonaires sont associées respectivement

dans 30 et 20% des cas.
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Cette forme clinique n’engage qu’exceptionnellement le pronostic vital, méme si plusieurs

poussées surviennent.

- la maladie de Letterer-Siwe:

Il s’agit d’une affection de forme diffuse et de plus mauvais pronostic. Elle atteint
preférentiellement les enfants de 6 mois 4 deux ans, associe une atteinte cutanée (étendue au
tronc, plis, cuir chevelu, a type de papules translucides, secondairement purpuriques,
récidivantes), muqueuse (ulcérations), viscérale (poumons, foie, rate), osseuse, ganglionnaire,
hématologique (anémie, thrombopénie par envahissement médullaire). L'évolution est souvent

fatale.

Différentes localisations sont présentes initialement ou lors des rechutes. Les formes
disséminées se voient avant cinq ans et surtout chez le nourrisson, les formes localisées sont
les plus fréquentes chez I'adulte.

Le diagnostic d'atteinte localisée suppose l'exclusion d'une autre localisation et un recul
variable selon la localisation : pas de délai pour les atteintes pulmonaires, 6 mois pour les
atteintes osseuses.

Une histiocytose plurifocale peut €tre mise en évidence initialement ou lors du bilan
d'extension d'une lésion apparemment isolée ou bien aprés apparition différée d'une nouvelle
localisation lors d'une poussée ultérieure. Trois présentations sont possibles : atteinte osseuse

lurifocale, atteinte osseuse et d'autres organes, atteintes extra osseuses multiples.
2

Les formes adultes sont beaucoup plus rares, et ne bénéficient pas d'une classification
claire: quelque soit la localisation et la clinique initiale, une prolifération langerhansienne
pathologique s'intégre dans le cadre d'une histiocytose langerhansienne . Ce terme a lui seul

ne permet donc aucune estimation de la clinique, du pronostic et du traitement.
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Les localisations préférentielles sont rapportées dans les tableaux 3 et 4:

Tableau 3
Fréquence des atteintes des différents organes lors du premier diagnostic et lors des
poussées ultérieures d’aprés le French Langerhans cell histiocytosis study group !

Etude réalisée sur une cohorte de 348 patients. Age moyen: 30,2 mois

Premiére poussée Evolution totale

N (%) N (%)
Os, une ou deux localisations 141 (40,5) 121 (34,7).
Os, plus de deux localisations 135 (38,2) 161 (46,3)
ORL et/ou mastoides 46 (13,2) 53 (15,2)
Peau 128 (36,7) 136 (39)
Foie 35 (10,1) 50 (14,4)
Dysfonction hépatique 16 (4,6)
Rate 20 (5,7) 33 (9,5)
Moelle 26 (7,5) 39 (11,2)
Dystonction médullaire 20 (5,7)
Poumon 33 (9.9 44 (12,6)
Dysfonction pulmonaire 15 (4,3)
Adénopathies 30 (8,6) 38 (10.,9)
Atteintes neurologiques 15 (4,3) 22 (6,3)
Atteinte digestive 5 (1,4) 8 (2,3)
Post-hypophyse 34 (9,8) 55 (15,8)
Dysfonction d’un organe vital 37 (10,6) 56 (16,1)
(foie et/ou moelle et/ou poumon)
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Tableau 4

Sites de Iésions : d'aprés une étude réalisée sur 238 patients, dgés de 1 mois a 66 ans

Age moyen:17,6 ans; médiane: 11 ans.

A

Formes unifocales

Créne 16%
Fémur 15%
Bassin 13,2%
Cotes 12,4%

Vertebres 10%

Michoire 7.2%
Autres os 7.2%
Atteinte dun  9,2%

autre organe

Formes plurifocales

Crine

Fémur

Cotes

Machoire
Poumons
Ganglion

Peau

Os seuls

Os et tissus mous

Tissus mous seuls

52%
29%
22%
16,5%
10,6%
13%
14%
62,5%
23,5%
14%

{751
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MANIFESTATIONS CLINIQUES:
1° Signes généraux :
Altération de I’état général, amaigrissement, asthénie, fiévre.

2° Localisation osseuse :

La localisation osseuse est la plus fréquente et est retrouvée dans environ 80% des
cas Y Elle s'observe plus couramment chez l'adulte jeune et l'enfant de sexe masculin,
Unique ou multiple, elle atteint les os plats, les vertébres, parfois les os longsm], son
développement se fait de la médullaire vers la corticale.

Les os les plus souvent touchés sont le fémur, le crine, les cotes, le bassin, les vertébres, les
maxillaires et les omoplates (tableau 4).

Elle se présente radiologiquement sous l’aspect de lacune ostéolytique bien limitée, a
I’emporte piece, sans condensation périlésionnelle. L’aspect peut parfois étre trés inquiétant,
se présentant avec un soufflage de la corticale, une réaction périostée évoquant
radiologiquement un sarcome d’Ewing !'%!; la scintigraphie osseuse permet de visualiser la
plupart des lésions et contribue au bilan d'extension.

4 mais peut &tre asymptomatique, et prend

Elle est douloureuse dans 90% des cas
I’aspect de tuméfaction indolore, de fracture pathologique. Des complications locales peuvent
étre an premier plan de la symptomatologie : compression médullaire, instabilité du rachis,
compression oculaire, exophtalmie, mobilité d'une dent saine si localisation maxillaire. Une
otite moyenne unilatérale peut signaler une atteinte du rocher. Elle est souvent associée aux

tissus mous adjacents.

3° Localisation pleuro-pulmonaire :

B9 elle touche principalement ’homme jeune, entre 20 et 40 ans,

Souvent isolée
tabagique (elle se développe dans 90% des cas chez le grand fumeur). La symptomatologie
peut étre trés variée: toux, dyspnée, suppuration bronchique, crépitants des bases,
épanchement pleural, pneumothorax (10% des cas). L'affection est strictement latente dans un

quart des cas.
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L'atteinte respiratoire peut €tre découverte lors d'un bilan de fiévre, altération de I'état
général ou au cours de l'exploration d'une histiocytose plurifocale. L'examen clinique, en
l'absence de pneumothorax, est le plus souvent négatif et il n'y a pas de réles crépitants ni
hippocratisme digital.

Elle réalise un infiltrat réticulo-nodulaire diffus, prédominant aux bases ou dans les
régions hilaires®, d’évolution souvent fibrosante, parfois pseudo-tumorale avec excavation.
On retrouve ces aspects par radiographie et surtout TDM qui est plus sensible.

L’atteinte de la fonction respiratoire est variable, les épreuves fonctionnelles
respiratoires peuvent étre normales ou réaliser un syndrome restrictif, obstructif ou mixte,
avec ou sans retentissement sur la diffusion alvéolo-capillaire.

L’atteinte pulmonaire constitue un facteur pronostic important.
4°Atteinte hypothalamo-hypophysaire :

Retrouvée dans 10% des cas, elle survient surtout chez I'adulte jeune dans le cadre
d'une forme plurifocale et s’associe fréquemment a des localisations osseuses en se
développant ou non a partir d'une infiltration osseuse de la selle turcique.

Elle s'exprime principalement par un diabete insipide, mais on peut retrouver des
déficits en hormone de croissance, thyréostimuline®”. Ces déficits apparaissent parfois
plusieurs années apres le diagnostic et justifient donc une surveillance prolongée des patients
qui en souffrent ainsi qu’une attention particuliere a leur croissance staturale.

Le diabéte insipide est une manifestation relativement commune de I’histiocytose
langerhansienne, peut précéder d’autres signes ou apparaitre en cours d’évolution?!2!

Ce déficit hormonal persiste et nécessite une supplémentation méme apres traitement
de la maladie .

Dans une étude de Dunger et al. ®7), 1a prévalence du diabéte insipide au sein d’une
population de 52 enfants dgés de 15 mois a 18 ans et présentant une histiocytose
langerhansienne est de 23% (elle évolue entre 5 et 50% selon les études). Le risque
d’apparition d’un diabete instpide dans les 4 ans suivant le diagnostic est de 42%, la plupart
se développent au cours des deux premicres années apres le diagnostic. L’apparition d’un
diabéte insipide est plus commune chez les enfants présentant une maladie multisystémique
(12 cas sur 32) que ceux dont la pathologie semble confinée aux os (3 cas sur 20). De plus,

parmi 21 patients n’ayant pas un diabete insipide, 5 présentent un déficit partiel de la fonction

post-hypophysaire, révélée par une diminution de I’osmolarité urinaire.
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5° Localisations plus rares :

Elles se rencontrent le plus souvent dans des formes plurifocales de la maladie.

¢Localisation hépatique

L’atteinte aigué contemporaine de la poussée initiale d’une maladie, alors volontiers
multiviscérale, peut se manifester par une simple hépatomégalie, mais peut aussi entrainer une
cytolyse et insuffisance hépatocellulaire'®. II s’agit d’une infiltration parenchymateuse de
cellules de Langerhans.

L’atteinte chronique réalise une cholangite sclérosante se compliquant, 8 moyen terme,
d’une cirrhose biliaire et d’une insuffisance hépatocellulaire. On retrouve histologiquement
une fibrose prédominant sur les canaux biliaires, sans le moindre infiltrat de cellule de

Langerhans.

¢ Localisation splénique et ganglionnaire :

Des adénopathies sont souvent présentes dans le territoire des 1ésions osseuses. La
localisation la plus fréquente est la région cervicale. Dans 1’étude de De Lacharriere B3 9
patients sur les 31 ¢étudiés présentent une splénomégalie, avec a [’examen
anatomopathologique, un infiltrat splénique histiocytaire ; de plus deux patients présentent cet

infiltrat alors que I’examen clinique ne mentionne pas de splénomégalie.

¢Localisations endocriniennes
En dehors des localisations hypophysaires les plus fréquentes, il existe des
localisations thyroidiennes responsables d’une hypothyroidie ou d’un aspect pseudo-tumoral,

des localisations ovariennes ou pancréatiques.

¢ Localisation neurologique :

Rare, elle s’observe principalement chez des patients ayant un diabéte insipide et des
localisations osseuses multiples affectant en particulier le crine®,

La symptomatologie n’est pas spécifique, de nombreux tableaux sont possibles (ataxie,
hypertension intracranienne, signes de focalisation), y compris une atteinte élective de la
moelle. Une histiocytose langerhansienne neurologique peut étre responsable de tumeur
cérébrale ou d’infiltrat parenchymateux. Le siége de cette lésion est le plus souvent

cérébelleux, mais des atteintes hémisphériques existent.
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¢Localisation digestive :

Rare, elle peut se limiter & une infiltration localisée des muqueuses, sans
retentissement nutritionnel ou étre responsable de diarrhée exsudative majeure. Des Iésions
buccales doivent donc conduire & un bilan endoscopique digestif, elles préceédent souvent une

atteinte plus générale du tube digestif.
6° Localisation hématologique :

Elle est caractérisée par la présence de cellules de Langerhans sur le myélogramme.
Elle peut étre responsable d’anémie, leucopénie ou hyperleucocytose, thrombopénie profonde
(cette derniere peut aussi étre due ou aggravée par un hypersplénisme). Cette atteinte est a
distinguer de la toxicité de I’étoposide (VP-16) utilis¢ dans le traitement des formes graves et

doit donc étre recherchée avant sa mise en route.
7° Localisation cutanéo-muqueuse :

L'atteinte cutanée habituelle survient dans les premiers mois de la vie. Elle se présente
sous forme de 1ésions papulo-squameuses, parfois pétéchiales, disséminées. Elles touchent en
premier lieu le cuir chevelu, les grands plis, le thorax et évoquent en premier lieu un eczéma,
une dermite séborrhéique, une varicelle!®®*!,

Chez l'adulte 'histiocytose peut €tre limitée a la peau ou bien s'intégrer dans un cadre
systémique. L'dge moyen du diagnostic est de 55 ans, le sex ratio est équilibré aussi bien dans

les formes cutanées pures que dans les formes multifocales. Les descriptions cliniques sont

variées tant dans leur localisation que dans leur expression P> -

- Eruption papulo-squameuse, squamo-croliteuse ou séborrhéique, avec ou sans
prurit.

- Lésions nodulaires et tumorales

- Lésions érosives

- Lésions érythémateuses et suintantes des plis

- Atteintes muqueuses (tumeurs et ulcérations vulvaires, ulcérations buccales,
gingivostomatites).

0

- Atteinte unguéale : rapportée dans une seule observation % sous la forme d’un

onychorrhexis, onycholyse et hématomes filiformes sous unguéaux.
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8° Associations morbides :

Les associations d’histiocytose langerhansienne a d’autres tumeurs malignes sont
fréquentes, probablement non fortuites. Dans la série de Howard®" 314 patients ont été
colligés : 27 patients de la cohorte avaient une néoplasie coexistante mise en évidence au
moment du diagnostic pour 14 d’entre eux.

Thomas "% sur 91 cas de HCL retrouve 39 lymphomes dont 25 maladies de Hodgkin, 22
leucémies, 30 tumeurs solides dont 12 cancers du poumon. Les lymphomes et tumeurs solides
étaient découverts le plus souvent simultanément, contrairement aux leucémies ou
Phistiocytose précédait la maladie.

Baikan rapporte dans une publication récente!'!) une association entre HCL et leucémie chez
22 patients, dont 77% de leucémie de la lignée myélomonocytaire (LLMC).

En dehors des néoplasies induites par le traitement de ’HCL (étoposide, radiothérapie)®”!, il
n’y a toujours pas d’explication a ces associations.

La fréquence élevée des LLMC parmi les leucémies suggere plutdt une affection d’ordre

génétique que réactionnelle 40
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Tableau S

Histiocytoses langerhansiennes : présentations cliniques dominantes, d’apreés une

[64]

cohorte de 314 patients agés de 2 mois a 83 ans, dge moyen : 24,5 ans.

Présentation clinigue dominante Nbre (%)
Douleur osseuse localisée 129 (41)
Dyspnée 44 (14)
Malaise / anomalie a la radio.pulmonaire 29 (9)
Lésion douloureuse du cuir chevelu 22 (7)
Pneumothorax spontané 18 (6)
Diabeéte insipide 16 (5)
Eruption du cuir chevelu 9 (3)
Eruption cutanée du tronc 8 (2,5)
Lymphadénopathie téte/cou 7 (22)
Otite moyenne 7 (2,2)
Ulcere muqueux 7 (2,2)
Douleur orbitaire 5 (1,6)
Toux chronique 4 (1,3)
Masse scrotale 3 (<1
Fracture pathologique 2 (<1

Perte d’une dent

—

(<)




D. PHYSIOPATHOGENIE

1° Cellules de Phistiocytose langerhansienne

Leur morphologie est identique mais, contrairement aux cellules de Langerhans
normales, elles peuvent infiltrer tous les organes : foie, rate, tube digestif, systéme nerveux
central, os... L’expression de molécules d’adhésion spécifiques pourrait étre a 1’origine de ces

P4 mais aucune n’a pu étre formellement identifiée. Pour les

localisation particulicres
localisations cutanées, certains auteurs évoquent un chimiotactisme induit par la production
de GM-CSF des kératinocytes, 'implication d’un antigéne de homing (4b7) pour les
localisations digestives, et/ou d’un trouble de I’expression de la Cadhérine E, molécule
d’adhésion permettant I’ancrage des cellules de Langerhans aux kératinocytes ).
Le phénotype des cellules de 'HCL n’est pas entierement superposable a celui des cellules
de Langerhans. Le marquage de 1’antigéne CDla aurait une disposition plus focale sur la
cellule de I’HCL que sur la cellule normale, ["antigéne HLA-DR est plus fortement exprimé
sur les cellules pathologiques. Elles sécrétent un activateur du plasminogene, non retrouvé sur
la cellule de Langerhans, qui joue un rdle important dans la migration cellulaire et la
dégradation tissulaire et qui pourrait faciliter la prolifération tissulaire dans ’'HCL..

Trois marqueurs les différencient des cellules de Langerhans normales: peanut

agglutinin (PNA), placenta alcaline phosphatase (PLAP) et récepteur a I’interferon gamma.

Toutefois, in vitro, on retrouve dans les cellules de Langerhans activées le PLAP apres 24 a
48 heures, ce qui peut laisser suggérer que les cellules de I’histiocytose langerhansienne sont
des cellules de Langerhans «stoppées» & un stade précoce de leur activation %),

Elles sont capables de produire un grand nombre de cytokines dont I’interleukine 1
(IL-1), le tumor necrosis a { TNFa) et le granulocyte-macrophage colony-stimulating factor
(GM-CSF) qui peuvent expliquer certains signes systémiques de la maladie ( fiévre, altération

de I’état général).

Les caractéristiques des cellules de Langerhans (CL) et des cellules de [I’histiocytose

langerhansienne (HCL) sont reportées dans le tableau 6:
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Tableau 6 : caractéristiques CL et HCL ¥

Caractéristiques CL HCL
Os, peau, ganglions, rate,
Distribution Peau, ganglions, poumon, | foie, thymus, systéme nerveux
thymus central, moelle osseuse...
Granules de Birbeck + + rares dans le foie et tractus
digestif
PNA - +
PLAP - (généralement) +
INFyR - +
Présentation antigénique oul Faible ou inexistante
Répertoire de cytokines IL1B - TNF IL -1L3—1L4 - IL8 - TNF
o GM-CSF
Clonalité inconnu Clonal

2° Pathogénie :

L’étude physiopathologique précise de I’HCL se heurte a deux caractéristiques de
cette affection : sa rareté et la grande variété de ses formes cliniques qui rend difficile une
approche uniciste. Aucun facteur de risque, en dehors du tabac pour I’histiocytose
langerhansienne pulmonaire, n’a été détecté jusqu’a présent. Il n’y a pas de prévalence
géographique ni saisonniere qui puisse faire suggérer un facteur environnemental.

La prolifération clonale des cellules de I’histiocytose langerhansienne a ¢été démontrée

XS Cette clonalité nest pas synonyme de malignité

par la méthode d’inactivation des
mais ce résultat suggére que le clone de cellule de Langerhans qui prolifére pourrait avoir une

anomalie génomique qui n’est pour [’instant pas déterminée.

Certaines études ont avancé ’hypotheése d’une stimulation virale de la cellule de Langerhans

normale qui conduit & une activation et modification des histiocytes vers une forme
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pathologique de cellules de Langerhans, de fagon incontrdlée, mais cette notion reste
controversée : la recherche de adénovirus, cytomégalovirus, Epstein Barr virus, Herpes virus
type 6, Herpes simplex virus, parvovirus, human T-cell viruses type I & II et human
immunodeficiency virus au sein des lésions d’histiocytose langerhansienne est restée
négative[78]. Ceci n’exclut toutefois pas une infection par d’autres virus qui n’ont pas été
recherchés, d’autant plus que certains (comme I’EBV) peuvent induire la production, par des
cellules présentes au sein des Iésions, de cytokines impliquées dans la croissance des cellules

de Langerhans.

Enfin, les concentrations sériques de granulocyte macrophage stimulating factor (GM-CSF),
cytokine impliquée in viro dans la prolifération et différenciation des cellules de

0411 s¢lévent dans des cas d’HCL évolutives alors que cette cytokine n’est pas

Langerhans[
détectable, avec les techniques actuelles chez les sujets sains, ni dans les formes localisées ou
en rémission de la maladie. Ce facteur est de plus impliqué dans le recrutement des cellules de
Langerhans , son injection intradermique entrainant /n vivo leur accumulation™ . Ces données
impliquent une association étroite entre GM-CSF et HCL dont on peut imaginer qu’elle

résulte d’un phénoméne auto entretenu. 1671

Contrairement aux cellules de Langerhans, les cellules de HCL ont une activité mitotique,
prouvée par la détection de phase S en cytométrie de flux, et de marqueurs de prolifération
tels que le Ki67, proliferative cell nuclear antigen (PCNA). La plus grande activité mitotique
est observée dans les 1€sions cutanées de la maladie de Letterer-Siwe, la plus basse, dans les

B On ne retrouve pas, dans la littérature d’étude sur la

granulomes €osinophiles osseux
corrélation entre GM-CSF et activité¢ mitotique, mais il est possible d’imaginer un turn-over

local et une prolifération des 1ésions, déclenchés ou entretenus par cette cytokine.

La découverte récente de déficits immunitaires associ€s a la présence d’anomalies
histologiques dans le thymus de patients présentant une histiocytose langerhansienne! '
suggére qu’un désordre du systéme immunorégulateur puisse étre au centre du processus de la
maladie.

Un déficit de lymphocytes T-Suppresseurs pourrait étre a origine de la Iésion initiale, suivi

par une prolifération incontrélée de monocytes macrophages, comme en témoigne une

49



rémission spontanée chez deux enfants atteints d’une forme multiviscérale apres restauration

d’un nombre normal de lymphocytes T-Suppresseurs.

En conclusion, il apparait que les mécanismes et les causes de I’'HCL restent aussi incompris
a 'heure actuelle qu’il y a une trentaine d’années. Les progres technologiques ont permis de
soulever de nouvelles hypothéses, mais aucune pour I’instant n’est formellement démontrée :
la prolifération de cellules de I'HCL est-elle due a4 une anomalie génomique, a une
production excessive de cytokines ou facteurs de croissance liée a une stimulation
environnementale, a une dysrégulation immunitaire acquise ou innée. La cellule de ’'HCL

joue-t-elle un rdle central ou est-elle un épiphénomene ?

La persistance de ces inconnues conditionne bien entendu 1’élaboration de traitements
efficaces dont le but est de traiter et surtout d’éviter les séquelles de I’'HCL qui, comme la
clinique, sont variables d’un individu a I’autre, allant de formes minimes a des dysfonctions

d’organe compromettant la survie.
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F. PRONOSTIC - SEQUELLES

1° Pronostic

Le pronostic de ’'HCL est d’autant plus varié que les formes d’histiocytose peuvent
étre multiples quant a leur présentation initiale’”). I dépend du nombre, de la nature des
organes atteints et de leur dysfonctionnement, de 1’dge des malades.

Les facteurs de pronostic classiquement reconnus ont abouti a plusieurs classifications.
Celle de LAHEY-OSBAND [72’106], la plus ancienne, a été établie rétrospectivement, a partir
d’une série de 83 malades, en tenant compte de 4 éléments : 4ge, nombre de localisations

initiales, dysfonctionnement d’organe et réponse initiale au traitement.
Les critéres de dysfonctionnements d’organe, d’apres Lahey, sont les suivants :

e Foie: Hypoprotidémie < 55 g/l et/ou albuminémie< 25 g/l, ou cedeéme, ascite,

hyperbilirubinémie > 25 umol/l.
e Poumon : polypnée et/ou dyspnée, cyanose, pneumothorax, épanchement pleural.

e Moelle osseuse : Anémie < 100 g/l sans carence martiale ou leucopénie < 4 G/l ou

thrombopénie < 100 G/1

Tableau 7 : Classification de Lahey-Osband (721

Paramétres Nb de points

Age au diagnostic

> 2 ans 0

<2ans 1
Nombre d’organes atteints

<4 0

>4 I
Dysfonctionnement d’organe

Non 0

Oui 1

Total des points Stade

0 |

1 1

2 [11

3 v
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Plus récemment la Histiocyte society propose une classification reposant sur une seule
variable : le nombre d’organes atteints et isole 4 groupes en séparant atteintes osseuses

isolées, atteintes viscérales et atteintes avec dysfonction d’organe

Tableau 8 : Classification de la Histiocyte Society [106]

Stade 1 Atteinte osseuse uni ou bifocale

Stade 2 Atteinte osseuse plurifocale

Stade 3 Atteinte des tissus mous +/- 0s, sans dysfonctionnement d’organe.

Stade 4 Toute atteinte avec dysfonctionnement d’organes (foie, poumon, moelle
0SSeuse).

[105] rétrospective, le taux de survie a 4 ans est de 90%, tous cas

Dans la série frangaise
confondus et diminue d’autant plus que le stade initial de la maladie est avancé. Dans cette
série 24 déces sont dus a une progression de la maladie. Ce résultat est toutefois observé pour
un ¢chantillon de patients pour lequel le pourcentage de sujets présentant une dysfonction
d’organe est de 16%, il varie selon les séries en fonction du taux de dysfonction.

Wwillis '] dans une étude rétrospective portant sur 71 patients entre 1960 et 1994
retrouve un taux de survie aprés traitement a 5 ans de 88 % toutes séries confondues, 88 % a

15 ans et 77 % 4 20 ans.

Les différentes séries retiennent comme facteurs essentiels de pronostic :

- Tage<2ans

- le nombre de localisations initiales: méme s’il existe de rares cas de rémissions
spontanées de formes diffuses ), le pronostic est d’autant plus sombre que la maladie est
disséminée. L’atteinte hypophysaire est de bon pronostic, les atteintes hépatique,

médullaire ou pulmonaire sont associ€es a une mortalité plus élevée.
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- Laréponse initiale & la chimiothérapie est un facteur pronostic essentiel quelles que soient
les drogues utilisées.

- Le degré de I’extension cutanée est de mauvais pronostic, de méme que la rapidité de
I’évolution aprés la manifestation initiale de la maladie.

, . : A . 111
[.’aspect histologique n’est, en revanche, pas corrélé au pronostic (1]

2° Sequelles :

L’histiocytose langerhansienne est source de séquelles tardives (plusieurs mois a
années apres |’ atteinte initiale) et sont en rapport avec 1’évolution fibrosante des tissus atteints
(tableau 9). Leur fréquence varie de 10 a 50 % selon les séries et est dépendante du stade
initial, allant de 7% pour les formes osseuses unifocales a 40% pour les formes avec

dysfonctionnement d’organe.

Les séquelles orthopédiques sont les plus fréquentes, surtout en cas de forme
plurifocale : vertebra plana, cyphoscolioses, déformations osseuses allant du retentissement

esthétique aux troubles fonctionnels, perte de dent, trouble de Iarticulé dentaire.

Le diabéte insipide, fréquemment rencontré ne régresse avec aucun traitement et

nécessite une substitution hormonale.

D’autres séquelles sont plus rares : hypoacousie en cas d’atteinte du rocher, séquelles
psychomotrices dans les localisations neurologiques, autres déficits de 1’axe hypothalamo-

hypophisaire (retards de croissance... ).

La localisation pulmonaire peut évoluer vers une fibrose, une insuffisance respiratoire
chronique. Beaucoup plus graves sont les séquelles d’atteinte hépatique : cholangite
sclérosante évoluant pour son propre compte vers une cirrhose biliaire secondaire, méme si la

maladie histiocytaire n’est plus évolutive.
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Tableau 9 : Séquelles observées sur une cohorte de 348 patients atteints d’HCL "% (320

patients vivants sur un suivi moyen de 39,5 mois)

Type de séquelle Nb (%)

Diabete insipide 56 (17,5)
Déficit en hormone de croissance et petite taille 15 4,7
Hypothyroidie 8 (2,5)
Aménorrhée secondaire 1 0,3)
Cholangite sclérosante 4 (1,3)
Troubles neurologiques : 6 (1,9
Syndrome cérébelleux et altération des fonctions supérieures 5 (1,5)
Paraparésies ou troubles de la marche 2 (0,6)
Surdité 8 (2,5)
Séquelles orthopédiques, vertebra plana 8 (2,5
Troubles de Particulé dentaire 2 (0,6)
Sténose uretérale { (0,3)
Insuffisance respiratoire 3 (1)

Transplantation pulmonaire 1 (0,3)
Ceécite 2 (0,6)
Enucléation unilatérale 1 (0,3)
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G. TRAITEMENTS :

1° Traitements actuels

Les traitements de I’HCL restent empiriques du fait des diversités cliniques, de
I’imprévisibilité de I’évolution et des inconnues persistantes quant a sa physiopathogénie.
Depuis les premiéres descriptions par Hand, Schuller et Christian, diverses modalités
thérapeutiques ont été proposées avec plus ou moins de succes en fonction des connaissances
et des concepts envisagés dans les mécanismes de cette pathologie.

Ainsi les antibiotiques et anti-inflammatoires ont constitu¢ les premicres armes thérapeutiques
alors que I’on pensait a une origine infectieuse ou inflammatoire ),

Lahey en 1962 nous apporte le premier élément dans la stratégie thérapeutique en étudiant la
survie d’un groupe d’enfant présentant une HCL, traités par antibiotiques, stéroides ou agents
cytotoxiques, versus un groupe non traité¢ et constate une augmentation significative du

taux de survie dans le groupe traité 2,

Les traitements utilisés par la suite reflétent les progres et les difficultés de compréhension
des mécanismes physiopathogéniques de 'HCL.

Ainsi une part de confusion et ’absence de consensus clairement défini réside dans
I’ambivalence persistante entre un désordre d’origine néoplasique, un trouble de la régulation
immunitaire voire les deux associés. Le but des deux schémas thérapeutiques est donc de
détruire sélectivement les cellules anormales par des agents cytotoxiques en provoquant des
anomalies de réplication aboutissant a la mort des cellules ou de modifier les réactions au

sein des tissus endommagés avec des immunomodulateurs ')

La détermination au cours des études clinique de groupes de risque conduisant a I’élaboration
de la classification de la Histiocyte Society Writing Group en 1987 a par la suite permis une
meilleure rationalisation des traitements. Il faut toutefois émettre quelques réserves quant a
I’adaptation de ces traitements a la forme adulte puisqu’ils ont toujours été élaborés a partir

d’études portées sur des enfants.
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Il est maintenant communément admis que les formes unifocales de la maladie (os, ganglion

ou peau) sont généralement bénignes et nécessitent une prise en charge thérapeutique

limitée

[48,64,80] .
Les lésions osseuses uniques ou peu nombreuses ne s’accompagnant pas de trouble
fonctionnel ou esthétique majeur ne nécessitent aucun traitement, la seule intervention

B33 Une injection locale de

consiste en un curetage biopsique a visée diagnostique
corticoides (40-200mg de prednisolone B3y peut étre est proposée sur des sites
douloureux, de méme qu’une corticothérapie de courte durée dans les formes osseuses
multiples. L’indométhacine ou les antiprostaglandines, 1buproféne durant deux a 4
semaines ont été proposées par certains auteurs comme alternative aux corticoides pour
leurs propriétés analgésiques ; ces molécules accélerent la guérison, probablement en

diminuant la production locale de prostaglandines et d’IL1 @3]

I, autrefois largement employée, est

L’utilisation par contre de la radiothérapie®’
maintenant contre indiquée de principe en raison des guérisons spontandes et du risque de
cancer secondaire (5%) . Une radiothérapic a faible dose (6 — 10 Gy) n’est justifié
qu’en cas de risque de dysfonction d’organe (compression du nerf optique, par exemple)
avec impossibilité d’infiltration!™] et peut étre indiquée pour réduire le risque de
récurrence!”"*!

Les atteintes ganglionnaires isolées sont, de la méme fagon, traitées par biopsie-exérése
[23,106]

Le traitement des 1ésions cutanées est par contre moins bien codifié en raison de la
diversité clinique allant du nodule cutané isolé de pronostic favorable, et ne justifiant que
d’une biopsie exérése, a des lésions tres étendues et de mauvais pronostic.

Des traitements locaux tels que les corticoides, les moutardes azotées et la PUVA thérapie
ont été proposés dans les formes cutanées 1solées et limitées. Alors que la corticothérapie
locale apparait comme peu efficace, elle est réelle pour la PUVA thérapie et les moutardes

01 . . ) .
I'avec des rémissions durables de 6 a 30 mois mais il

azotées en applications locales' '
semble difficile de stopper le traitement chez certains patients et leurs effets a long terme
ne sont pas connus' . I| semble néanmoins licite de les utiliser en premiére intention pour

: . 5,73, 120
des traitements de courte durée > 73 120]
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e Pour les formes réfractaires aux traitements locaux et les formes multiviscérales, il
apparait dans la littérature une grande diversité dans les schémas thérapeutiques qui
restent toujours controversés. Il semble actuellement qu’un traitement agressif précoce
utilisé dans le protocole allemand DAL HX 83 % (polychimiothérapie associant VP16,
Velbé et corticoides) ne permette pas d’obtenir un taux de survie globale et pour les
groupes de mauvais pronostic (respectivement 90 et 62%) significativement supérieur a
ceux de séries utilisant une corticothérapie par voie générale en cas de douleur, fiévre ou
altération de ’état général, suivie d’une chimiothérapie (vinblastine, vincristine ou VP16)

en cas de progression de la maladie ** 1031,

La situation semble toutefois se clarifier avec la classification et les critéres de réponse aux
traitements élaborés par la Histiocyte Society (tableaux 7 et 8) qui a élaboré le protocole
LCHI1, premier essai clinique randomisé¢ de chimiothérapie sur 136 patients présentant une
HCL multisystémique, comparant vinblastine-stéroides (6mg/m2 en bolus intraveineux 1 fois
par semaine) contre VP16-stéroides(150 mg/m2, 3 jours consécutifs toutes les 3 semaines),
pendant 24 semaines. Cette étude n’a pas permis de démontrer la supériorité du VP16
considéré depuis une dizaine d’année comme un traitement prometteur et qui a de plus un

(19 mais elle a surtout permis de démontrer que :

fort potentiel leucémogene

- le facteur pronostic prédominant est la réponse au traitement dans les six premiéres
semaines. ]’absence de réponse au traitement initial doit orienter vers une approche
expérimentale.

- un groupe de malade se distingue particulicrement des autres par une survie de 100% et
une probabilité de réponse au traitement de 90%. Ce groupe nommé « groupe a faible
risque » représente 20% de ’ensemble des pathologies multisystémiques et est caractérisé
par un dge supérieur a deux ans, et 'absence d’atteinte de la moelle osseuse, du foie, des

poumons et de la rate.
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Une autre étude est actuellement en cours : le protocole LCH II, détaillé en annexe 2,
comparant un traitement associant une corticothérapie continue orale associée a la vinblastine
+/- étoposide (VP16) et dont les objectifs est d’évaluer la fréquence, vitesse, durée de

réponse, taux d’échec, toxicité et séquelles en fonction de la thérapie initiale.

Le méthothrexate per os (20mg/m2 x 1/semaine) a été par la suite utilisé avec succes par
certains auteurs au lieu de la vinblastine dans des formes « a faible risque » et sans ses effets
secondaires, en association avec prednisone ( 40mg/m2/j)"" 161,

Dans la séric de Womer et al.''® portant sur 21 patients entre 1987 et 1991, ce traitement &
été poursuivi entre 1 et 24 mois, avec une médiane de 5 mois. Deux patients ont présenté des
récidives a l’arrét du traitement, bien contrdlées apreés sa réintroduction. A noter
’exacerbation de la pathologie pour un des patients qui a bénéficié par la suite d’un traitement
par étoposide. On peut toutefois regretter dans cette ¢tude I’absence de critére d’arrét de

traitement défini.

La littérature permet de retrouver des cas sporadiques de succeés thérapeutiques pour des
lésions cutanées résistantes a une corticothérapie générale de longue durée (9 mois et 2 ans)
avec la Thalidomide® (N-phtalimidoglutaramide) et le Roaccutane®(isotretinoine) per os [
197 1981 yraisemblablement en raison de leurs propriétés immunomodulatrices. Les effets
secondaires de ces traitements et le nombre restreint d’études ne permettent pas pour ’instant

de les considérer comme des traitements standards de cette pathologie.

A ce stade de connaissance, on peut donc proposer un schéma thérapeutique, en fonction de la

forme initiale de la maladie ;
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FORME

UNIFOCALE

Os-Ganglions

|

Biopsie exérése
+/- infiliration corticoide
( radicthérapie faible dose )

| Groupe A

Peau

Biopsie-exerése

+/-moutardes azotées locales

ou

PUVAthérapie b4

R

Réponse non favorable

MULTIVISCERALE
Dysfonction d’organe

SANS AVEC

Methotrexate-prednisone
ou Etoposide-prednisone
Vinblastine-prednisone

Réponse non favorable

Réponse faverable

| Groupe B

\4

Réponse non favorable

y

Thérapeutiques expérimentales

] Groupe C

||



2° Nouvelles approches

Les mécanismes de résistance de certaines formes d’HCL aux traitements employés ne sont
toujours pas élucidés "), Les cas de progression de la maladie malgré traitement constituent
un argument pour essayer de tester de nouvelles thérapeutiques. Nous détaillerons rapidement
les différentes approches testées jusqu’a ce jour, en insistant sur le fait qu’aucune série a
propos de ces nouveaux traitements n’a été publiée et qu’on ne doit donc les considérer que

comme des approches expérimentales en cours d’étude.

Dans ce cadre, et en tenant compte d’une dysrégulation immunitaire a 1’origine des Iésions

54 tels que :

d’HCL, des essais ont été effectués avec des traitements immunomodulateurs
e L’interféron a: un déficit d’activité de cellules « Natural-Killer » a été constaté chez
certains patients. L’INF o a donc été employé dans le but d’augmenter 1’activité de ces
cellules, avec des résultats encourageants, mais non systématiques, et a ce jour, aucune

série n’a ét¢é publice.

e La Ciclosporine A, utilisée en 1991 par Mahmoud®" chez trois enfants présentant une
maladie systémique avec dysfonction d’organe et qui n’avaient pas €t¢ précédemment
traités, obtenant ainsi une régression des lésions. Une régression compléte cependant n’a
pu &tre obtenue qu’avec 1’addition de corticoides et/ou vinblastine!’". L’ Histiocyte Society

propose son utilisation en cas d ‘échec du protocole LCH .

o Le 2CdA (2-déoxychloroadénosine) : analogue des bases puriques utilisé pour ses effets
cytotoxiques et immunomodulateurs avec des résultats contestés, une toxicité médullaire

et une augmentation du risque d’infections opportunistes a prendre en compte ),
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Malgré les controverses concernant 1’ontogénie et la pathogénie de 'HCL, des essais de

]

transplantation de moelle osseuse ont été réalisés®! en s’appuyant sur 3 principes retenus

pour I’expérimentation :

- lacellule de Langerhans a toutes les caractéristiques d’une cellule hématopoiétique
- les cellules de ’histiocytose langerhansienne ont un role central dans 'HCL
- apres des greffes de moelle pour d’autres pathologies, les cellules de Langerhans du

receveur ont pu étre parfois remplacées par celles du donneur '

Quatre allogreffes et deux autogreffes ont été réalisées aprés chimiothérapie intensive avec
succés pour 4 des patients. Ces résultats restent anecdotiques et leur intérét est toujours en
cours d’évaluation, ils apportent néanmoins un argument de plus pour une origine médullaire

des cellules de ['HCL.

Enfin de nouvelles perspectives ont ét¢ ouvertes par lutilisation d’anticorps monoclonaux
anti-CDla chez des patients atteints d’une maladie multisystémique n’a pas permis une
amélioration clinique mais a montré une répartition spécifique des anticorps dans les sites de

1ésion [¢”),
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Tableau 7 : Classification des groupes de patients d’aprés les critéres de I’Histiocyte

Society
Groupe A Atteinte osseuse multifocale (Iésions dans plusieurs os ou plus de deux
Iésions dans un 0s)
Groupe B Atteinte des tissus mous +/- os, sans dysfonctionnement d’organe
Groupe C Toute atteinte avec dysfonctionnement d’organe (foie, poumon, moelle
osseuse)

Tableau 8 : Critéres de réponse au traitement

Réponse favorable

Absence de symptdmes imputables a une poussée d’histiocytose X, en dehors des séquelles.
Disparition de toutes les localisations viscérales présentes au diagnostic. Pour 1’0s : absence
de nouvelles Iésions, disparition de toute symptomatologie clinique, absence

d’augmentation des I¢sions initiales.

Réponse partielle

Définie par I’exclusion de la réponse favorable et de ’absence de réponse.

Absence de réponse
Pas de nouvelle atteinte d’organe. Stabilité¢ des atteintes initiales, soit sur un plan
fonctionnel  (besoins  transfusionnels, insuffisance hépatocellulaire, insuffisance

respiratoire), soit sur un plan qualitatif.

Progression
Atteinte d’un nouvel organe ou aggravation de plus de 50% de I’atteinte d’un organe si cette
atteinte est quantitativement évaluable ou apparition d’un nouveau dysfonctionnement

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

CAS CLINIQUE
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Madame C. née en 1955

Antécédents:

- Surcharge pondérale

- Cholecystectomie (1977)
- Ulcere gastrique (1982)

Histoire de la maladie :

¢ 1980
> Aolt :

Hospitalisation pour bilan de polyurie et polydipsie : ingestion quotidienne de 4 litres
d’eau, toute tentative de diminution ayant entrainé des intolérances avec sensation de
bouche séche et de nervosite.
Examen clinique sans particularité¢ en dehors d’une surcharge pondérale: Taille : 150
cm ; Poids : 69 Kg.
Réalisation d’une clairance a Peau libre et d’une épreuve de restriction hydrique
tres en faveur d’un diabéte insipide total.
Le dosage de 17 cétostéroides, 17 hydroxystéroides, les radiographies de selle
turcique, fond d'eeil et champ visuel sont normaux.
Malgré la conclusion des épreuves fonctionnelles urinaires, la patiente quitte le service
ou elle était hospitalisée a I’époque avec un diagnostic « de potomanie primitive
d’origine psychogéne probable» 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 avec uretérohydronéphrose modérée.
Uretérolithotomie pelvienne droite réalisée par voie inguinale. Exérese d'un
volumineux calcul situé dans l'uretére pelvien, de nature mixte (calcium et éléments

oxalophosphatiques).
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Le syndrome polyuro-polydypsique est toujours présent, avec des apports hydriques
estimés & 5 litres par jour.

Pas d'exploration de l'axe hypothalamo-hypophysaire.

» Novembre :
Douleurs persistantes du flanc droit.
Urographie intraveineuse (U.1. V) : met en évidence une dilatation de l'uretére et des
cavités pyélocalicielles droites.
Cystoscopie: pas d'anomalie
Urétéropyélographie rétrograde : dilatation de l'uretére iliaque en amont d'une
sténose d'allure cicatricielle, inflammatoire, au niveau de l'uretérotomie.

Proposition de traitement par anti-inflammatoire.

¢ 1982
Bilan d'obésité et d'un syndrome polyuro polydypsique.
Les apports alimentaires sont estimés a 1830 calories/jour.
Les apports hydriques sont supérieurs & 8 litres par jour.

Radiographies de selle turcique normales.

17 cetostéroides et 17 hydroxystéroides urinaires sont dans "les limites de la
normale".
Hormonémie thyroidienne normale
Bilan lipidique: - triglycérides 1,16 g/l
- cholestérol total 2,12 g/l
Bilan phosphocalcique normal.
L’épreuve d'hyperglycémie provoquée par voie orale montre une intolérance au

glucose: glycémice a jelin 5,18 mmol/l, a 90 minutes 12,26 mmol/l, & 120 minutes: 8,46

mmol/l,

L'épreuve de restriction hydrique négative élimine un diabéte insipide. Les fests
dynamiques de stimulation freinage n'ont pas é1é réalisés, la patiente n'ayant pas
souhaité prolonger son séjour.

Les médecins concluent a une « potomanie induite » par les urologues qui lui ont

conseillé de boire abondamment.
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¢ 1983:
Nouvelle crise de colique néphrétique droite et nouvelle urétérostomie qui se
complique de fistulisation.
Les éléments ultérieurs du dossier permettent de situer cette fistulisation au niveau de

’arcade crurale et du Scarpa

¢ 1984
> Juillet :

Fracture complexe de la cheville suite & une chute, ostéosynthée par 6 vis.

¢ 1985
» QOctobre :
Persistance de la fistule inguinale droite qui se complique d'une suppuration
locale.
La fistulographie pré-opératoire montre une fistule borgne.
Excision et curetage de toute la région inguinale.

Pas de compte rendu d'examen anatomopathologique de la piéce.
1% /4 81q P

¢+ 1986
» Janvier :
Cicatrisation totale de la fistule cutanée.
Cystoscopie: vessie congestive, pas de tumeur.
U.P.R: confirmation de la sténose au niveau de I'articulation sacro-iliaque droite
avec dilatation d'amont, la fonction rénale est conservée, il n'y a pas de retard a

l'excrétion a 'U.LV,

» Mars :
Nouvelle U.P.R : rétrécissement situé a la jonction de I'uretére moyen et iliaque peu
important. Elle n'a, d'aprés 'opérateur, "pas de rapport direct avec le secteur opéré
qui était plus bas "(pelvien). [Planche n°1]}
Il propose un sondage urétéral deux fois par an en augmentant progressivement le

calibre de la sonde.
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> Novembre :

Réfection de la cicatrice iliaque droite.

¢ 1987

>

Septembre :

Scanner abdominal [Planche n°2] :

Diminution du rein droit associé a des encoches corticales multiples (séquelles
chirurgicales et infectieuses). Le pyélon et la partie haute de l'uretére sont dilatés.

Pas d'image de collection pariétale.

Aspect en faveur d'une inflammation des masses musculaires quadricipitales au
niveau de leur insertion supérieure, associée a une infection ou inflammation de

la graisse sous cutanée.

Fistulographie et mise a plat de la paro1 (infiltration des différents points de fistule par
du bleu de méthyléne, puis dissection du trajet fistuleux):

La dissection se termine au ras de l'arcade crurale, "tout se passe comme si la cause de
la suppuration venait de l'extérieur et non pas de l'intérieur".

Exérése d'une pi¢ce de 6x3x2.5cm comportant un lambeau cutané de 5.5x1cm.

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

granulomes composés de macrophages volumineux au cytoplasme parfois

spumeux, accompagnés par des lymphocytes et d'assez nombreux polynucléaires
éosinophiles.
L'aspect évoque une inflammation chronique résorptive, pas de signe de malignité.

Le chirurgien conclut a une pathologie autoentretenue (pathomimie).

¢ 1988

>

Novembre

Nouvelle fistulographie: visualisation de cavités abcédées de petit volume avec une
infiltration autour de ces cavités. Le volume de diffusion du produit de contraste
reste trés superficiel, les structures osseuses et articulaires de voisinages sont

respectées. [Planches n° 3 et 4]
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Planche n°1
U.P.R. : Rétrécissement a la jonction uretére moyen — iliaque
Mars 1986

Planche n°2

TDM de la cuisse et du creux inguinal

Septembre 1987

Infiltration de la graisse sous-cutanée en regard des orifices fistulaires ; épaississement
important des masses musculaires antérieures, principalement quadricipitales.
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Planche n° 3
Fistulographie
Novembre 1988

Planche n° 4

Fistulographie

Novembre 1988

Le volume de distribution du produit de contraste reste trés superficiel ; respect des
structures osseuses et articulaires du voisinage.
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Scannographie pelvienne et du scarpa droit et LR M: aspect de "pseudo-masse" s'étendant

des grands droits a la face antérieure de la cuisse.

La patiente présente toujours une masse inflammatoire induré et douloureuse
s'étendant du creux inguinal jusqu'a la partie supérieure de la loge antérieure de

la cuisse droite, fistulisée au creux inguinal.

La douleur irradie a la vulve et semble rythmée par le cycle menstruel (exacerbée huit
jour avant les régles et disparaissant avec celles-ci).
Suppuration locale.

Pas d'autre Iésion cutanée. Pas de signe clinique d'atteinte articulaire

Le bilan infectieux est négatif. Les sérologies toxoplasmose, H.I.V., chlamydiae,

yersiniose, brucellose, recherche de mycobactéries et actinomycose sont négatives.

L'analyse bactériologique de la suppuration retrouve un staphylocoque doré.

Mise en route d'un traitement associant Ofloxacine (OFLOCET *), Rifampicine

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

Ce traitement est poursuivi pendant 6 mois permetiant ainsi un tarissement de
l'écoulement, une amélioration des douleurs et de l'inflammation locale, mais pas
de guérison.

A l'arrét, reprise d'un écoulement purulent nécessitant une deuxieme cure de 6 mois
qui parait moins efficace car entrecoupée d'épisodes de suppuration, recrudescence
de l'inflammation locale.

Ce traitement est néanmoins poursuivi jusqu'en 1991.

Au cours des multiples consultations aucune perturbation biologique n'a été observée.
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¢+ 1991
» Septembre :
Thrombophlébite de la veine fémorale superficielle droite confirmée par
phlébographie et traitée par héparine.

Persistance des pertuis inguinaux, sans écoulement.

¢+ 1992
> Septembre :
Aspect trés inflammatoire de la cuisse droite. Absence de phlébite (phlébographie

normale).

Scanner abdominal: extension des lésions inguinales droites par rapport aux scanners

précédents.

Echographie de hanche: infiltration hétérogéne avec masses pseudo-liquidiennes de
toute la région inguinale et de la partie haute de la cuisse. Une biopsie guidée par
échographie rameéne des structures filamenteuses évocatrices de matériel végétal
(coton, compresse). L'analyse anatomo-pathologique conclut toutefois a des fibres de

collagéne.

¢+ 1993
» Février :
Mise a plat de la fistule : fistule borgne.
La région inguinale est tuméfiée, douloureuse, non inflammatoire.
L'écoulement semble rythmé par les menstruations, il évoque alors un lymphoedéme
par destruction (post-chirurgicale ?) du réseau lymphatique superficiel et profond, et
propose un traitement hormonal par danazol (DANATROL¥) .
Apres 7 mois de traitement, 1] n'y a plus d'écoulement, I'aspect local est identique. Le

danazol est stoppé et un traitement d'entretien par drainage lymphatique est prescrit.
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¢ 1995
» Juin :
Tuméfaction inguinale et de la cuisse, douloureuse, persistante. Le membre
inférieur est augmenté de volume et présente un aspect cartonné a la racine.

Récidive de fistule. Décision de reprise chirurgicale

A T'IRM: remaniements inflammatoires musculaires et des plans sous-cutanés
intéressant les loges antérieure et interne de la cuisse droite et s'étendant de 1'épine
iliaque antéro-supérieure a la partic moyenne de la cuisse. Respect des structures

osseuses et vasculaires. [Planches n°5 et 6]

Lymphographie: normale

» Novembre :
Exérese chirurgicale de la masse de la cuisse droite qui emporte le muscle droit
interne, une partie de I'infiltrat situé entre le petit et long adducteur et 'envahissement
les concernant. La masse se poursuit depuis 1'épine du pubis jusqu'aux vaisseaux
fémoraux profonds ce qui empéche son exérése compléte.
Cette intervention se complique d'un hématome de la cuisse ne nécessitant pas de

drainage.
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Planche n°5 :
Juin 1995
IRM de la cuisse droite en coupe horizontale : masse pseudo-liquidienne hétérogéne.

Planche n° 6 :
Juin 1995
TDM de la cuisse et du creux inguinal en coupe horizontale,

Remaniements inflammatoires musculaires et des plans sous-cutanés intéressant les
loges antérieure et interne de la cuisse droite et s’étendant de I’épine iliaque antéro-
supérieure a la partie moyenne de la cuisse.
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¢ 1996
» Janvier :
Examen de la piéce d’exérese [Planches n® 7 et 8] :

Microscopie optique : Prolifération cellulaire nodulaire développée dans

’hypoderme, I’aponévrose et les plans musculaires et constitués d’un grand nombre de
fibroblastes, de cellules plurinucléées, de polynucléaires éosinophiles ainsi que de
cellules fibrohistiocytaires, & cytoplasme éosinophile.

Immunohistochimie : Expression & la surface des cellules mononucléées de la

protéine S100 et de I’antigéne CDla.

Microscopie_éléctronique : Absence de granule de Birbeck. L’histologie est

cependant typique d’un granulome éosinophile.

Le diagnostic d’histiocytose langerhansienne est retenu.

Examen clinique:

- surcharge pondérale : 82 kg pour une taille de 150cm

- cedéme du membre inférieur droit

- cicatrice de la cuisse propre, non inflammatoire

- cicatrice inguinale non inflammatoire, pas de tuméfaction, pas de fistule

- persistance d'une petite masse ferme et sensible du Scarpa droit s'étendant de
I'arcade crurale a la racine de la cuisse

- hypoesthésie de la face interne de la cuisse droite sequellaire de l'intervention
chirurgicale

- douleurs lombosacrées

Biologie:

- pas de syndrome inflammatoire (VS= 20mm ; PCR=5 5mg/l)

- pas d'anomalie a I'hémogramme, 10nogramme et fonction rénale normaux.
- prolactinémie : 4,3 ng/ml ( N=2,5 - 20)

- hormone de croissance: 0,1 ng/ml (N= 0,0 - 5,0)

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

- hormone lutéinisante: 1,6 mUl/m! (N=0,7 - §,1)

- hormone folliculostimulante: 4,9 (N= 1,9 - 10)
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- thyréostimuline: 2,64 mUI/l (N= 0,17 — 4,05)
- thyroxine libre: 16,4 pmol/l (N= 11 - 25)

My¢élogramme: normal

Radiographie pulmonaire: pas de syndrome alvéolointerstitiel

Radiographie de crane: normale

Scintigraphie osseuse: foyer hyperactif intéressant la partie supérieure de la sacro-
iliaque gauche évocatrice de sacro-iléite infirmée par le scanner et LR.M. de cette
région.

Scanner thoracique: normal

Scanner abdominal: dilatation de 'uretere et du bassinet droit, pas d'obstacle visible,
pas d'autre anomalie.

Echographie doppler du membre inférieur droit: pas de compression veineuse pouvant

expliquer le lymphaedéme

Echec de la corticothérapie (prednisone 20mg/j) qui doit tre stoppée apres quinze
jour de traitement en raison d'une exacerbation des douleurs de la cuisse et d'une

augmentation du lympheedéme .

IRM: Inchangée

Abstention thérapeutique et contréle clinique a trois mois

» Juillet :
Recrudescence douloureuse, stabilité¢ de la masse inguinale, réouverture de la fistule
inguinale.
Fistulographie : Trajet fistuleux dans les parties molles superficielles, sans

communication profonde.

Efficacité de I'amitriptyline (LAROXYL*) sur les douleurs.
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Planche n°® 7

Janvier 1996

Etude anatomopathologique de la piéce d’exerése en microscopie optique. Coloration
immunohistochimique par anticorps anti-CD1a.

Planche n° 8
Etude anatomopathologique de la piéce d’exérése. Etude en microscopie optique x 100
de la prolifération cellulaire au sein de la formation « nodulaire », aprés coloration HES
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» Octobre :
Extension de la 1ésion inguinale qui se présente toujours sous la forme d'une masse
indurée et doulourcuse de la face interne de la cuisse, associée a 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 une extension vulvo-périnéale.

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

normaux.

IRM (pelvis et cuisse) [Planche n°9 et 10]: extension tumorale a la racine de la cuisse
droite intéressant les muscles pectinées et les adducteurs venant au contact de
I’obturateur externe, de I’ilio-psoas et du droit. A sa partie basse, la lésion diffuse en
arriere sous le fascia, mesure 8 x 9 x 13 cm. Cette Iésion vient en contact avec la
symphyse pubienne, du fiit fémoral, et refoule la vulve avec probabie atteinte du plan
graisseux profond. Elle s’accompagne de petites Iésions satellites sous-cutanées en

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

¢ 1997
» Janvier :

Extension tumorale au pelvis (grande lévre droite), sans modification des
caractéristiques cliniques.

Polyuro-polydypsie. Les résultats de 'épreuve de restriction hydrique sont en faveur
d'un diabéte insipide d'origine centrale.

L'LR.M. de la selle turcique est normale.

Mise en route d'une chimiothérapie associant vinblastine 9mg/semaine et

corticothérapie (prednisone 40 mg/j).

Correction de la polyuro-polydypsie sous Minirin®.

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

amélioration clinique. Devant ’apparition_d’effets secondaires, le traitement est
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stoppé, et remplacé par Methotrexate 40 mg, 1 injection/semaine et poursuite de

la corticothérapie a 60mg/jour ce qui permet une trés nette amélioration de 1’état

éme

cutané local dés la 5°7° semaine de traitement.

¢ 1998

» Février :
ILR.M. de la cuisse droite [Planche n°11]: régression de Pinfiltration tumorale qui
atteint 20 cm de hauteur et 3 cm de diametre ; persistance de I’infiltration des muscles
obturateurs ; pas d’envahissement osseux.
Arrét du traitement, fenétre thérapeutique de 3 mois.

» Mai:
[RM : Stabilité des 1ésions.
Réintroduction du traitement (méthotrexate 40mg 1 injection intramusculaire par
semaine) et prednisone 40 mg/j.

> Aolt:
Régression du syndrome polyuropolydipsique sous Minirin,

Stabilité clinique et a 'LR.M. des Iésions.

¢+ 1999
» Mai:
Arrét du traitement par méthotrexate en raison d’une stéatose macrovacuolaire isolée,
touchant environ 40% du parenchyme hépatique, a la biopsie, aprés une dose totale
cumulée de 2800 mg (70 injections).
Stabilité des lésions a I’LR. M. depuis 1 an. [Planche n°12] alors que les corticoides

ont en fait été stoppés par la patiente des 1998.
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Planche n° 9
Octobre 1996
IRM des deux cuisses en coupe longitudinale

Cor AG.5+C

:8/Fr
171 15,6k H:

Planche n° 10
Octobre 1996
IRM des deux cuisses en coupe horizontale

Extension tumorale intéressant les muscles pectinée et adducteurs venant au contact de
Pobturateur externe, de P’ilio-psoas et du droit.
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Planche n° 11

Février 1998

IRM des deux cuisses en coupe longitudinale

Régression de Pinfiltration tumorale aprés 5 mois de traitement par méthotrexate :
40mg/semaine et prednisone 40 mg/jour.

COHL U NA

Planche n° 12

Mai 1999

IRM des deux cuisses en coupe horizontale

Stabilisation des lésions sous méthotrexate 40mg/semaine (7
corticothérapie depuis 1 an.

0°™ injection). Arrét de Ia
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CHAPITRE V

DISCUSSION
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Cette observation se résume donc par I’apparition d’un placard érythémateux et d’une fistule
inguinale droits dans les suites d’une urétéro-lithotomie pelvienne droite, résistant et
récidivant malgré les traitements locaux, associés & un diabéte insipide, sans aucune
perturbation biologique.

Elle est un parfait reflet des difficultés de diagnostic et de prise en charge des histiocytoses
langerhansiennes cutanées isolées de 'adulte,

Elle présente plusieurs intéréts : un diagnostic tardif, un mode inhabituel de révélation avec

une évolution lente et qui reste limitée, une réponse insatisfaisante aux traitements proposés.

A. DIAGNOSTIC

1° Retard au diagnostic

Dans cette observation, le délai entre la premiére consultation et le diagnostic est de 8 ans.
Parmi les éléments a 'origine de ce retard il y a bien siir la rareté de cette affection,
notamment chez I’adulte : en trente ans, sur 1350 cas d’histiocytose langerhansienne, on ne
retrouve que 13 cas d’atteinte cutanée isolée (tableau 8).

Le cas de cette patiente reste tres complexe et les données du dossier ne permettent pas
d’avoir une attitude uniciste :

Peut-on regrouper dans une méme entité les fractures osseuses survenues en 1984  (fracture
sur granulome €osinophile ?), la pathologie urétéro-rénale, le diabete insipide dont on ne peut

dire s’il est apparu avant ou apres le diagnostic d’histiocytose langerhansienne ?

Deux ¢léments apparaissent au début de I’observation et semblent conditionner la suite des

¢vénements :

- Une polyuro-polydipsie depuis 1980 et mise sur le compte d’une «potomanie primitive
d’origine psychogene probable » malgré des épreuves de restriction hydrique et une
clairance a I’eau libre trés en faveur d’un diabéte insipide total.

- Un diagnostic en 1987 de « pathologie autoentretenue (pathomimie) » alors que ’examen
anatomo-pathologique de la pi¢ce opératoire retrouve de multiples granulomes composés

de macrophages volumineux au cytoplasme spumeux.
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La présence au sein de la 1ésion d’histiocytes spumeux aurait du d’emblée faire évoquer
une histiocytose sans en préciser le type (langerhansienne ou non) puisque cette

distinction suppose une étude ultrastructurale qui n’a pas été menée.

L’association diabéte insipide, atteinte urétéro-rénale, histiocytose peut alors faire évoquer
une histiocytose langerhansienne avec atteinte viscérale, une histiocytose non langerhansienne
de type Erdheim-Chester ou de Montgomery (Xanthoma disseminatum) qui, malgré une
présentation clinique différente (papules rouge-brun secondairement jaundtres du tronc,
confluant secondairement aux plis de flexion), s’accompagne de diabéte insipide dans 50%

des cas.

L’absence d’¢tude ultra structurale et la méconnaissance, par sa rareté (tableau 8), de la
pathologie ont donc trés vraisemblablement concouru a ce retard de diagnostic.

Les différentes publications de HCL cutanées isolées montrent toutefois des délais variant de
6 mois a 25 ans entre premiers symptdmes et diagnostic, ce dernier étant généralement

recherché et porté apres échec des traitements initiaux (tableau 9).

Tableau 8 :

Histiocytoses langerhansiennes, revue de la littérature d’aprés Stephanato [104]

Années Total des cas Formes adultes Formes cutanées | Formes cutanées et
reportés adultes mugueuses adultes

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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Histiocytoses langerhansiennes cutanées isolées de I’adulte dans la littérature :

auriculaires

Référence Age/sexe Eruption Délai avant Traitement Evolution Suivi Diagnostic
Forme de Topographie | Aspect clinique diagnostic
début
Al Abbadi ¥ 48/M Masse © 18 cm | Cuisse droite NP 3 semaines Etoposide : 4 Rémission 3 ans Présence de
cures granule de
Prednisone Birbeck (GB)
Andrade ™ 51/F Papules, Cuir chevelu, | Papulopustules 10 ans Corticoides Régression Non publié GB
croites du Visage et CAE | jaunitres +/- locaux partielle des
visage purpuriques Vioforme lésions
Aspect
acnéiforme
Aoki P! 76/M Nodule Fesse Nodule rouge 3 ans Chirurgie 1°Recidives 4 ans GB
sombre exclusive des | ganglionnaires CDla
O 25x25%4 mm localisations inguinales.
initiales et 2° Récidives
secondaires cutanées
inguinales
Bourlond ™™ 52/F Douleurs a la région péri- Sténose serrée 3 ans Chlorambucil | Amélioration Non publié : GB
défécation anale Cordelette 10mg/j pendant | sous traitement. | patiente perdue
infiltrée 2 semaines puis Récidive de vue.
Vulve Remaniement 2,5 mg/j. notamment
atropho- Moutardes gingivale &
cicatriciel azotées sur les I"arrét.
Cuir chevelu | Pseudopelade zones de Echec des
diffuse récidive. moutardes
Ongles Onycholyse azotées locales.
plis rétro- Fissure




Référence Age/sexe Eruption Délai avant Traitement Evolution Suivi Diagnostic
Forme de Topographie Aspects diagnostic
début cliniques
Bourlon '8 56/H Lésions Creux axillaires Lésions 4 mois Badigeons de Rémission Non publié GB
érosives Pli interfessier végétantes chlorhydrate de | partielle des
prurigineuses ulcérées rouge- mustine zones traitées
violacées Chlorambucil | par voie locale.
douloureuses 20 mg/j. Ce traitement
CAE Maculo-papules de vient
parakératosiques allergisant et
: est interrompu.
Otorrhée Chlorambucil :
purulente non publié
chronique
Gencives Gingivite
Caputo T 32M Nodules Trone, nez Papulo-nodules 1an Vinblastine, 1 Disparition 1 an GB
asymptomatiqu ©3a8mm injection compléte des
es ressemblant a un intraveineuse | iésions aprés 1
molluscum de 0,1mg/kg mois.
contagiosum /semaine Récidive
Pénis Nodules et pendant 3 cutanée a 4
ucération semaines mois traitée
simulant des avec succes par
chancres 1 nouvelle
multiples injection de
vinblastine
Esteve [*] 64/F Erosions péri- | Vulve, périnée, Ulcérations | Plusieurs mois | Vinblastine Disparition 15 mois CDla
anales et région péri- multiples 6mg en compléte des GB
vulvaires anale hyperalgiques perfusion 1ésions.
Cuir chevelu, |Papules squamo- hebdomadaire MAIS :
fosses crolteuses Solupred localisation
lombaires 1mg/kg/j per os | pulmonaire de
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 [ 27/F Erosions Cuir chevelu, | Croltes, papules 3 ans Vinblastine | Régression des 3 ans CDila
vulvaires thorax 6mg en lésions. GB
Diabéte Plis sous Intertrigo perfusion Localisation
insipide mammaires, papuleux hebdomadaire secondaire
creux fissuraire Caryolysine parotidienne
inguinaux locale apreés
vulve Edeme et plusieurs
érosions années guérie
par thalidomide
Feuerman ') 62/M Lésions Face, cou, Papules et 25 ans Non publié Non publié Non publié GB
axillaires, creux axillaires | nodules @ 3mm
inguinales et région
cou interscapulaire,
sacrée et
inguinale
Sillons rétro- fissuration
auriculaires
Goldberg 7 76/H Eruption Diffuse Nodules orangés | 3 semaines | Prednisone 100 Echec 8 mois CDla
nodulaire +/- ulcérés © 0,5 mg/j pendant 5 GB
diffuse al5cm jours et cyclo-
Altération de phosphamide
1" état général per os : 1 dose
de 1000 mg
Moutarde Rémission
azotée locale partielle
Hashimoto ! 73/F Lésions Papules Cuir cheveluy, 6 mois Corticotdes recidives Non publié GB
diffuses ulcérées trong, plis sous locaux

S

mammaires,
creux axillaires
et inguinaux




Référence Age/sexe Eruption Délai avant Traitement Evolution Suivi Diagnestic
Forme de Topographie Aspects diagnostic
début cliniques
Henck *1 44/F Douleur du Augmentation cuisse 18 mois Vinblastine rémission Non publié Non publié
milieu de la de volume et (protocole non
cuisse aprés un masse publié)
traumatisme perceptible de
minime la cuisse droite.
Diabéte IRM : masse
insipide quadricipitale
©21x13x132¢
m
Holveck- 683/M Papules Cuir chevely, Papules 3 ans Thalidomide | Disparition des 18 mois CDla
Antunes (¢ prurigineuses tronc squameuses 100mg/J lésions sous GB
du cuir chevelu érythémateuses pendant 2 mois | traitement,
Creux inguinal | Ulcération et puis 100mg/2j | mais récidive a
infiltration pendant 4 mois Parrét.
Plancher de la Ulcération
bouche superficielle
Iwatsuki ! 74/M Lésions Lésions Papules Quelques Puvathérapie Rémission 1 an CDla
diffuses cutanées mois compléte sous GB
diffuses traitement,
mais récidive a
’arrét
Twatsuki ©©] 77/M Lésions Lésions Papules Inconnu Puvathérapie Rémission 1an CDla
diffuses cutanées compléte sous GB
diffuses traitement,
mais récidive &
’arrét
Lookingbill '’} 33/F Eruption Cuir chevelu Papules 3 ans Moutarde Rémission 2ans1/2 Non publié
squameuse du érythémateuses azotée locale :
cuir chevelu confluantes sur 10 mg/60ml, 1
tout le cuir application/j
chevelu. pendant 3 mois,
Induration puis
cutanée ponctuellement
sur les

récidives.




Référence Age/sexe Eruption Délai avant Traitement Evolution Suivi Diagneostic
Forme de Topographie Aspects diagnostic
début cliniques
Metz ] 75/F Lésions Tronc, cuir papules 8 mois Prednisolone Rémission Non publié Non publié
diffuses chevelu méthotrexate
Modi 9 65/F Ulcérations Région ulcérations 5 ans Radiothérapie Rémission 1 an GB
diffuses intermammaire, fractionnée compléte
creux axillaires pendant
et inguinaux, 6 semaines
périnée
Nethercott ) 82/F Prurit et tronc Papules 1an Moutarde Rémission 15 mois GB
éruption du érythémateuses azotée locale compléte
tronc squameuses et 10mg/50ml 1
prurigineuses fois par jour
pendant 1 mois
puis 1 fois par
semaine
pendant 15
mois
Neumann 7 76/M Lésions Tronc papules 18 mois puvathérapie Rémission Non publié GB
diffuses
Santhosh- 21/M Douleurs Creux axillaires Masses 3 ans Prednisone Stabilisation 2 ans GB
Kumar P8 inguinales. et Inguinaux, polypoides 60mg/m*/j des lésions 24
Masses plis rétro- érythémateuses pendant 12 mois apres la
axillaires auriculaires semaines chirurgie.
multiples Etoposide Apparition
confluents 100mg/m* d’une
Traitement 3 3j/semaine hypothyroidie
ans auparavant pendant 12 et d’un diabéte
par radio et semaines puis insipide.
chimiothérapie 3j toutes les 6
pour diagnostic semaines
présumé de pendant 18
lymphome mois.
Chirurgie a 18
mois.




Référence

T

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

Stephanato 104} 75/M Lésions Face, tronc, | Papules, nodules 9 mois Etoposide Stabilisation Non publié CDla

diffuses bras
Stephanato %% 88/F Lésions Abdomen, Papules 2 mois Corticoides Rémission Non publié CDila

diffuses poitrine, dos, | érythémateuses locaux

région 00,2 a0,4cm
supraclavicu-

laire




2° Démarche diagnostique *7).

La découverte d’une fistule inguinale récidivante fait discuter plusieurs étiologies :

Corps étranger post-opératoire :
Cette étiologie a été¢ évoquée en raison des antécédents d’urétérotomie pelvienne, mais les
reprises chirurgicales a la recherche d’un corps étranger puis pour ’exérése des Iésions ont

écarté cette hypothese.

Tumeur maligne :

Le diagnostic de sarcome est a évoquer de principe, mais [’histologie et I’évolution lente et

localisée ne plaident pas en sa faveur.

Pathologie lymphatique :

Une anomalie lymphatique constitutionnelle parait peu plausible, étant donné P’dge
d’apparition de la maladie (25 ans), on ne retrouve pas d’antécédent d’irradiation pouvant
expliquer une pathologie postradique, par contre une origine post-traumatique (post-

chirurgicale 7) était envisageable, mais est éliminée par une lymphographie normale en 1993.

Pathomimie :

Ce diagnostic maladroitement posé en 1987 a été retenu en raison du caractére récidivant isolé
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et surtout inexpliqué de la fistule! ' L’histoire clinique suffit a réfuter cette hypothése, il faut

néanmoins souligner qu’il s’agit d’un diagnostic d’élimination.

Pathologie inflammatoire :

La persistance de la Iésion inguinale aurait pu s’expliquer par une fistulisation entéro-cutanée.

[110]

Une maladie de Crohn peut alors étre évoquée' . Ces fistulisations cutanées sont rares en

dehors des localisations périanales et apparaissent le plus souvent sur la paroi abdominale au

M9 Les fistulographies et I’exploration

travers de cicatrices de laparotomie antérieures
chirurgicale ont toutefois montré que ces fistules étaient borgnes, et aucun signe fonctionnel

ni anomalie sur les scanners abdominaux ne permettent de 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 peut s’étendre a I’intestin gréle, colon, vagin, vessie,
uretéres et cicatrices chirurgicales. Ces deux derniéres localisation pourraient alors expliquer
la sténose urétérale constatée sur les ULV et UPR, les douleurs et recrudescence des
phénomenes inflammatoires locaux qui semblent rythmées par les cycles menstruels.
L’efficacité relative du danazol, antigonadotrope est alors d’autant plus évocatrice.

La normalit¢ de I’examen gynécologique ne peut €tre un argument suffisant et seule

I’histopathologie permet d’éliminer le diagnostic.

Pathologie infectieuse :

Cette étiologie a été envisagée d’autant plus que les épisodes de suppuration locale ont été
fréquents. La négativité des prélévements bactériologiques, fongiques, I’absence de syndrome
inflammatoire et I’inefficacité des traitements antibiotiques suggere que ces épisodes
correspondent vraisemblablement & des surinfections locales.

Tuberculose, toxoplasmose, chlamydiose, yersiniose, brucellose, H.I.V., actinomycose ont été
recherchés sans succes.

La maladie de Nicolas Favre (lymphogranulomatose venerienne) caractérisée par une adénite
suppurée et fistulisée secondaire, inguinale et unilatérale aprés disparition de I’ulcération
génitale initiale, apreés infection par Chlamydia trachomatis, la donovanose qui peut
s’exprimer par un pseudobubon inguinal aprés infection par Calymatobacterium
granulomatosis et I’amibiase sont des hypothéses théoriquement plausibles, mais aucun

séjour en zone d’endémie ni comportement a risque ne sont retrouveés chez la patiente.
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Le diagnostic définitif d’histiocytose langerhansienne est donc posé en 1996 aprés examen

d’une picce d’exérese :

- Microscopie optique : Prolifération cellulaire nodulaire développée dans I’hypoderme,
aponévrose et plans musculaires, constitués d’un grand nombre de fibroblastes de cellules
plurinucléees de polynucléaires ¢€osinophiles et de cellules fibrohistiocytaires a
cytoplasme ¢osinophile.

- Immunohistochime : Expression a la surface des cellules mononucléées de la protéine
S100 et de I’antigéne CD1a.

- La microscopie électronique ne retrouve pas de granule de Birbeck, mais nous avons vu
précédemment qu’ils ne sont pas habituellement retrouvés dans toutes les cellules d’HCL

et que leur présence n’est pas indispensable au diagnostic!'?.

Il faut remarquer, pour ce cas, que l’abord chirurgical pelvien en 1981 et 1983
(urétérolithotomie pelvienne) a ét¢ a la source de confusion et a motivé dans un premier
temps la recherche d’une étiologie a la non cicatrisation d’une plaie opératoire.

Un cas de pyélonéphrite récidivante et hydronéphrose par compression urétérale dans un cas

’l mais les éléments ultérieurs du dossier montrent que les 1ésions

d’histiocytose a été décrit '
et fistules cutanées apparues par la suite se situent dans la région crurale et n’ont donc
vraisemblablement pas de rapport avec 1’abord chirurgical, ni avec I’extension de 1ésions intra
abdominales, puisque les fistulographies ont montré que les trajets étaient superficiels.

Les pathologies rénale et cutanée doivent donc étre considérées comme deux maladies
distinctes, 1l n’y a pas non plus d’argument en faveur d’une localisation osseuse qui aurait pu

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

L’originalité de cette observation réside surtout dans la localisation cutanéo-musculaire isolée
qui n’a jusqu’a présent jamais été décrite. L’évolution lente et récurrente se retrouve dans
plusieurs observations et est probablement liée pour ce cas a une thérapeutique inefficace ou
inadaptée.

Le diabete insipide découvert tardivement existait probablement avant les premiers
symptdmes de la maladie. Cette anomalie est banale dans PHCL!'"! le diabéte insipide
pouvant précéder ou suivre le diagnostic, et nécessite une supplémentation hormonale méme
apres guérison. L’absence d’anomalie a 'IRM de I’axe hypothalamo-hypophysaire n’a
cependant pas été décrite (%2,

L’atteinte cutanée est le plus souvent érythémato-squameuse du tronc et du cuir chevelu et/ou
visage, s’associe parfois 4 une localisation périorificielle ou des grands plis P° Les
localisations vulvaires pourraient s’expliquer par la richesse naturelle de la muqueuse vulvaire

en cellules de Langerhans et par son exposition répétée a des stimulis variés 2.

C. AUTRES CAS DECRITS

On ne retrouve dans la littérature que trois cas proches de cette observation :

- le premier concerne un homme de 48 ans présentant une masse de la cuisse droite isolée
de 18 cm de diamétre traitée avec succes par une chimiothérapie associant étoposide et
prednisolone

- le second concerne une femme de 44 ans présentant une masse de la cuisse isolée, avec
érosion fémorale (sans localisation fémorale secondaire), traitée par vinblastine °' .

- I’aspect de suppuration inguino crurale et de fistule récidivante a été rapportée chez une
jeune fille de 13 ans, associés a une lésion asymptomatique de la téte fémorale. Le
traitement par Vinblastine s’est avéré efficace (561

Il faut noter que dans les deux derniers cas, les patients décrivent un traumatisme bénin dans

la région ou se sont développées les léstons.
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D. REPONSE THERAPEUTIQUE

Différents traitements ont été proposés chez cette patiente :

- Avant I’établissement du diagnostic, I’antibiothérapie et les anti-inflammatoires per os ont
apporté une amélioration relative et transitoire. Il s’agissait en fait d’une diminution des
phénomenes inflammatoires aprés traitement d’une surinfection locale. Ces traitements
autrefois utilisés'” n’ont jamais apporté la preuve de leur efficacité, ce qui se confirme pour ce

Cas.

- La chirurgie d’exérése, proposée dans un premier temps, s’avere inefficace, mais elle
n’emporte pas la totalité de la Iésion. On ne retrouve dans la littérature qu’un seul cas d’HCL
cutanée isolée traitée par chirurgie exclusive et qui s’est soldée par une récurrence
ganglionnaire inguinale dix-huit mois plus tard Bl

- Cette méthode, préconisée dans le protocole LCH I ne semble acceptable qu’a condition
d’emporter toute la zone envahie et pourrait étre un argument supplémentaire pour un

phénomene auto entretenu.

- L’exacerbation des douleurs et phénomeénes inflammatoires locaux a 1’introduction d’une
corticothérapie orale (prednisolone 20mg/j) est plut6t a mettre sur le compte d’une inefficacité
du traitement couplée a une recrudescence de la maladie, que d’une réaction paradoxale aux
corticoides. La corticothérapie est en effet plutét a réserver au traitement des histiocytoses
pulmonaires et aux manifestation systémiques (fiévre,asthénie) de ’'HCL. Elle est utilisée en
association aux chimiothérapies et son bénéfice est a opposer aux effets secondaires de la
corticothérapie au long cours.

Apres échec de la chirurgie, et toujours en suivant le protocole LCH I, le traitement aurait pu

associer d’emblée prednisolone- vinblastine ou prednisolone-méthotrexate.

- L’originalité essentielle dans la réponse au traitement tient dans I’échec de la vinblastine
aprés douze cures et le succés du méthotrexate alors qu’aucune supériorité de 1’un par rapport
a I’autre n’a été démontré dans le traitement de ’HCL, le méthotrexate ayant été proposé dans
le traitement des formes « a faible risque » pour ses effets secondaires réduits '),

Henck(®" rapporte un cas assez proche de localisation sur la cuisse d’une masse de

21x13x12cm traitée avec succes par vinblastine.
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- L’amélioration est d’autant plus surprenante que Dattitude théorique aurait dii consister en
un renforcement du traitement par 1’association étoposide-prednisone, 1’échec de la premiére
association apres six semaines de traitement faisant alors entrer la patiente dans le groupe C
(patients «a risque »). Le traitement par étoposide n’a pas ¢été retenu en raison de son potentiel
leucémogene et du caractere limité et peu évolutif de affection.

Ce résultat souleve alors deux questions :

1° Le méthotrexate est-il plus efficace que la vinblastine dans le traitement des formes
localisées et étendues ?

2° Si la vinblastine et le méthotrexate donnent des résultats comparables, le délai de six
semaines proposé par la Histiocyte Society pour juger de Pefficacité d’un traitement n’est il

pas trop court pour les formes étendues ?
Enfin, a I’issue du traitement, en mai 1999, la patiente précise qu’elle a volontairement stoppé

ses corticoides depuis environ 1 an. La stabilité¢ des lésions 1 an apres arrét du methotrexate

laisse supposer un « effet rémanent » de ce dernier.
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CHAPITRE VI

CONCLUSION
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La localisation cutanée et de surcroit cutanéo-musculaire isolée chez I’adulte est donc un
mode de révélation exceptionnel de [I’histiocytose langerhansienne puisque vingt-trois
observations d’HCL cutanées isolées de ’adulte ont été publiées & notre connaissance et que
cette localisation est la premiere décrite.

Cette présentation clinique inhabituelle a motivé des traitements qui ne sont pas codifiés,
notamment ’utilisation du méthotrexate seul sur une longue durée. La difficulté essentielle
pour ce cas est I’impossibilit¢ d’exérése chirurgicale totale de la 1ésion, trop délabrante.

Une radiothérapie a visée curative a ét¢ évoquée, mais ’état cutané local et les douleurs de
type neurogene dans le territoire & irradier n’ont pas permis d’instaurer ce traitement.
L’attitude théorique, d’apres le protocole LCH I, de faire entrer cette patiente dans le « groupe
C» et d’utiliser une chimiothérapie associant etoposide-prednisone n’a pas été suivie en
raison du caractére trés agressif de ce traitement pour une forme qui restait localisée et qui
n’engageait pas le pronostic vital.

La corticothérapie isolée s’est soldée par un échec, mais I’amélioration clinique significative
sous 1’association méthotrexate-prednisolone dans un premier temps, puis finalement sous
méthotrexate seul au long cours, la stabilité des Iésions un an aprés son arrét et le peu d’effets
secondaires observés ouvrent la voie a une nouvelle modalité thérapeutique pour les formes

isolées et étendues inaccessibles a ’exérese chirurgicale.

Les difficultés diagnostiques et thérapeutiques des histiocytoses langerhansiennes tiennent
probablement leur origine dans les nombreuses inconnues persistantes de la physiopathologie
de la maladie et les confusions relatives aux classifications des histiocytoses.

L’origine clonale des cellules de la lignée des cellules de Langerhans qui proliférent est
maintenant clairement établie, et ['implication de cytokines, notamment du GM-CSF et TNFo.
suppose une participation des cellules pathologiques elles-mémes ou des autres cellules
présentes au sein des Iésions ce qui tend a laisser supposer un mécanisme auto-entretenu et
justifie les essais thérapeutiques a base d’immunomodulateurs.

Néanmoins aucun facteur déclenchant n’a pu a ce jour étre mis en évidence.

La diversité des manifestations cliniques ne permet pas de poser un diagnostic immédiat.

Nous pensons donc qu’il doit étre évoqué devant toute lésion cutanée récidivante et/ou
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résistante aux traitements locaux, et qu’une étude immunohistochimique doit étre 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
I’évolution est de toute fagon de meilleur pronostic avec traitement, méme s’il existe des
rémissions spontanées, le meilleur critére de pronostic étant la réponse au traitement dans les
SIX premieres semaines.

Ces rémissions spontanées constituent vraisemblablement un biais de recrutement et il est
probable qu’il existe d’autres formes de la maladie dont le diagnostic est négligé et ou la

guérison est attribuée par erreur & un traitement local.
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Annexe 1

GLOSSAIRE DES ABREVIATIONS

e CHM:

e CFU-GM:
e EBV:

¢ GM-CSF:
e HCL:

e HLA:

o ICAM:

e IL:

e LC:

e LCA:

e MIP:

e PCNA:

e PLAP:

e PNA:

e R:

e SC:

e SAM:

e TNFa:

e ULV.:

e UPR:

Complexe Majeur d’Histocompatibilité
Colony Forming Unit Granulocyte Macrophage

Epstein -Barr Virus

Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor

Histiocytose langerhansienne
Human Leucocyte Antigen
Intercellular Adhesion Molecule
Interleukine

Cellule de Langerhans

Antigéne leucocytaire commun
Macrophage Inflammation Protein
Proliferative Cell Nuclear Antigen
Placenta Alcaline Phosphatase
Peanut Agglutinin

Récepteur

Cellule Souche

Syndrome d’activation macrophagique

Tumor Necrosis Factor o
Urographie Intraveineuse

Urétéropyélographie Rétrograde
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Annexe 2

PROTOCOLE LCH II (fourni par la Histiocyte society)

Ce protocole concerne les patients présentant une maladie multisystémique. Tous les patients
avec envahissement d’un des organes suivants au moins : systéme hématopoiétique (défini par
une cytopénie périphérique), foie, poumon ou rate ou d’age inférieur a deux ans sont classés
dans le «groupe a risque ».

LCH II constitue un essai clinique randomisé pour comparer les effets d’un traitement oral
continu par prednisone combinée a la vinblastine et en association ou non au VP-16. Le
traitement initial dure 6 semaines puis 18 semaines en incluant le 6-mercaptopurine (durée

totale : 24 semaines).

Buts de [’étude :

1° Evaluation de la réponse au traitement
. détermination de I’'incidence des réponses
. détermination de la vitesse de réponse

. détermination de la durée de réponse

2° Evaluation du taux d’échec dans les différents bras de I’étude (non réponse ou

récidive en cours de traitement.
3° Evaluation de la morbidité
. toxicité du traitement

. séquelles tardives dans les différents bras

Inclusion de patients :

1°Diagnostic définitif de LCH (défini par la présence de granules de Birbeck dans les
cellules 1ésionnelles ou par la démonstration de déterminants antigéniques CDla a la

surface des cellules).

2° Age inférieur a 18 ans.
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3° Pas de traitement antérieur pour LCH

Stratification des patients :

1° Atteinte d’un seul organe :

Lésion unique
. Une seule 1ésion osseuse
. Atteinte cutanée isolée

. Atteinte ganglionnaire 1solée
Lésions multiples
. Atteintes osseuses multiples
. Atteintes ganglionnaires multiples
2° Maladies multisystémiques :
. Groupe a «faible risque » : Patient > 2ans, sans dysfonction d’organe
. Groupe a «risque » : Patient < 2 ans avec atteinte multisystémique ou > 2

ans avec dysfonction d’organe.

Randomisation :

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

1°Bras A :

.Traitement initial :

Prednisone orale 40mg/m” par jour en 3 fois pendant 4 semaines puis réduction sur
une période de 2 semaines

Vinblastine 6mg/m’ intraveineux, en bolus, jours 1-8-15-22-29-36

. Traitement continu :

6-mercaptopurine orale 50mg/m” par jour, semaines 6 & 24

Prednisone orale 4Omg/m2 par jour en 3 fois, jours 1 et S des semaines 9-12-15-18-
21-24

Vinblastine 6mg/m” intraveineux, en bolus, jour 1 des semaines 9-12-15-18-21-24

2°Bras B :

. Traitement initial :

Prednisone orale 40mg/m”® par jour en 3 fois pendant 4 semaines puis réduction sur
une période de 2 semaines

Vinblastine 6mg/m2 intraveineux, en bolus, jours 1-8-15-22-29-36 suivi de :

VP-16 150 mg/m* en perfusion de 60 minutes jours 1-8-15-22-29-36.

. Traitement continu :

6-mercaptopurine orale 50mg/m” par jour, semaines 6 & 24

Prednisone orale 4Omg/m2 par jour en 3 fois, jours 1 et 5 des semaines 9-12-15-18-
21-24

Vinblastine 6mg/m2 intraveineux, en bolus, jour 1 des semaines 9-12-15-18-21-24
suivi de

VP-16 150 mg/m* en perfusion de 60 minutes jour 1 des semaines 9-12-15-18-21-24
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3° Groupe «faible risque » :

.Traitement initial :
Prednisone orale 40mg/m* par jour en 3 fois pendant 4 semaines puis réduction sur
une période de 2 semaines

Vinblastine 6mg/m® intraveineux, en bolus, jours 1-8-15-22-29-36

. Traitement continu :
Prednisone orale 40mg/m® par jour en 3 fois, jours 1 et 5 des semaines 9-12-15-18-
21-24

Vinblastine 6mg/m2 intraveineux, en bolus, jour 1 des semaines 9-12-15-18-21-24

Criteres de réponse au traitement

Le suivi est effectué¢ a la semaine 6 puis 12-18-24 puis tous les 3 mois la premiére
année, tous les 6 mois les trois années suivantes puis 1 fois par an a partir de la
quatriéme année.

11 'y a 3 criteres de réponse: amélioration (complete résolution ou régression),

intermédiaire (stabilisation) ou progression.

Modifications de traitement -

1° Enfants avec poids < 10kg :

La posologie de vinblastine est calculée par kilogramme (0.2 mg/kg), pas de réduction

du VP-16.

2° Toxicité médullaire :
L’administration de vinblastine et VP-16 doit étre retardée jusqu’a ce que la taux de
neutrophiles excede 1x10%/ et le taux de plaquettes 100x10%/1.

En cas de pancytopénie initiale, le traitement n’est pas modifié.
3° Hépatotoxicité :

Réduire les posologies de 50% en cas d’¢€lévation des transaminases a plus de 5 fois la

normale jusqu’a normalisation.
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4° Toxicité gastro-intestinale:

En cas de diarrhée sévére, suspension de traitement, et réintroduction aprés correction
sans réduction de posologie.

Pour prévenir la constipation chez les patients traités par vinblastine, administration
réguli¢re de laxatifs. Seule une constipation sévere avec ileus paralytique nécessite une

réduction de la vinblastine de 25 a 50%.
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RESUME DE LA THESE

Les histiocytoses regroupent un vaste panel de pathologies, au sein desquelles il faut distinguer les
histiocytoses langerhansiennes des non langerhansiennes, caractérisées par un infiltrat massif de.
cellules CD1at et la présence, en microscopie electronique, de granules de Birbeck. «
Si cette définition est maintenant communément admise, le processus physiopathogénique reste
incompris et les traitements en constante eévolution sont souvent empiriques. L origine clonale des |
cellules qui proliferent a ¢te déemontrée par la methode de I'inactivation des X, mais aucun facteur :
déclenchant en dehors du tabac pour les histiocytoses pulmonaires n’a pu €tre a ce jour mis en
evidence.

La rareté de cette affection notamment chez I’adulte et la diversite des manifestations cliniques

limitent consideérablement le champ d’étude de cette pathologie.

Apres un rappel sur les classifications des histiocytoses et une description de la clinique et dess =

traitements de I’histiocytose langerhansienne, nous rapportons une forme cutaneéo musculaire isolée de
I’adulte, presentation tout a fait exceptionnelle, découverte tardivement au cours d’un bilan de fistule
inguinale récidivante. Outre I°originalité de la présentation clinique, cette observation se distingue par
son évolution  favorable sous méthotrexate seul au long cours alors que la vinblastine s'était avérée ;
inefficace et que la chirurgie ne permettait pas d’emporter I’intégralité de la lésion.. Cette strategie
thérapeutique a ete préferce a une attitude plus agressive qui aurait pu étre plus délabrante ou délétere
dans un contexte ou le pronostic vital n’etait pas engage.

[’amélioration clinique et le peu d’effets secondaires observés ouvrent alors une nouvelle voie pour.le

traitement des formes étendues, localisées et inaccessibles a 1’exerese chirurgicale.
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