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Classification des histiocytoses

Emile, Blood 2016



Histiocytoses du groupe L

• Histiocytose Langerhansienne

• Maladie d’Erdheim-Chester 

• Histiocytose mixte

• Histiocytose indéterminée

Emile, Blood 2016



Rationnel du regroupement des 
histiocytoses du groupe L

LCH ECD

Présence de composant de 
LCH et d’ECD au sein de la 

même biopsie dans 
plusieurs cas 

d’histiocytoses mixtes

Activation dans les 
deux pathologies de 

mutations activatrices 
de la voie MAPK

Emile, Blood 2016; Hervier Blood 2014



Origine des histiocytes « pathologiques » 
dans les histiocytoses du groupes L

Survenue de la mutation BRAF à différents moments de la 
maturation expliquant les différents phénotypes

Milne, Blood 2017

Leucémie à 
tricholeucocytes



Histiocytoses du groupe L

Emile, Blood 2016

RO : risk organs



Histiocytoses Langerhansiennes

• Plusieurs formes : 
– Pédiatriques +++
– Adultes
– Atteinte mono-organe: os, peau, ganglionnaire

• Granulome à éosinophile limité à l’os
• Forme aigue cutanée aigüe, autorésolutive de Hashimoto 

Prisker

– Atteinte pulmonaire + fréquente chez adulte
– Atteinte multi-organe sans atteinte organe à risque

• Hand Shuller Christian

– Atteinte multi-organe avec atteinte organe à risque
• Letterer-Siwe
• Organes à risque: Foie, rate, médullaire
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Histiocytoses Langerhansiennes

Atteinte machoire +++ 30%

Emile, Blood 2016, Haroche Lancet oncol 2017



Histiocytose Langerhansienne

Lésions cutanées chez 1/3 des patients: 

- Souvent polymorphes

- Papulo-crouteuses +++

- Intertrigos +++

- Atteinte cuir chevelu +++ 

- Parfois lésions pustuleuses

- Evolution purpurique

- Formes localisées versus diffuses



Histiocytose Langerhansienne

Emile, Blood 2016, Saurat 2017

Lésions papulo-crouteuses, purpuriques, 
localisée versus diffuses







Histiocytose Langerhansienne

Photo personnelle, Saurat 2017

Lésions érythémateuses, crouteuses ou 
pustuleuses du cuir chevelu







Histiocytose Langerhansienne

Plus de retard diagnostique dans les formes avec atteinte DS-like

Poompuen, Eur Journal of Pediatrics 2019



Histiocytose Langerhansienne

Photos personnelles

Lésions papulo-crouteuses +/- pustuleuses 
localisées versus diffuses



Histiocytose Langerhansienne

Photos personnelles

Intertrigo aseptique crouteux, +/- suintant



Histiocytose Langerhansienne

Erosions vulvaires 
crouteuses

Photos personnelles









Histiocytose Langerhansienne

• Atteinte lichénoïde 
unguéale

• Associée à un 
mauvais pronostic ?

Crickx Acta derm 2017, Saurat 2017





Histiocytose Langerhansienne

Infiltrat sous épidermique, épidermotropisme fréquent
Cellules de grandes tailles, cytoplasme éosinophile, noyau réniforme
Infiltrat lymphocytaire et éosinophile associé
Marquage CD1a + CD207+ (Langerhine), CD68+, PS100+/-
Attention CD207+ obligatoire si uniquement CD1a+ ICH: indeterminate cell histiocytosis

Parfois association avec histiocytes multinucléés ou xanthomisés (cytoplasme spumeux)
Ulcérations, pustules, purpura fréquent 

CD1a



Traitement de l’atteinte cutanée

• DC 

• Carmustine

• CT

• MTX

• Thalidomide

• Acitretine

• Chirurgie

Dépend des autres organes
Crickx Acta derm 2017



Traitement des formes systémiques

Haroche Lancet Oncol 2017



Inhibiteurs de BRAF et histiocytose Langerhansienne

54 patients, 44 avec formes RO+
S8 : 38 RC (70%) et RP (30%) 

Arrêt chez 30 patients :
24 rechutes

E.I : rash cutanée : 74%
Donadieu, JCO 2019



Histiocytose Langerhansienne et 
autres hémopathies

• 16 patients adultes LCH débutant par atteinte cutanée

• 5 hémopathies: 2 LMMC, 1 lymphome B grande cellule, 
1 lymphome T périphérique, sarcome histiocytaire



• Appartient également au groupe L de la nouvelle classification des histiocytoses

• Formes mixtes décrites: MEC + histiocytose langerhansienne (HL)
ou MEC + Rosai-Dorfman Hervier B Blood 2014.

• Mutation BRAF V600E: 54% d’une série de 37 patients

• Activation de la voie des MAPK 100% des cas Diamond Cancer Discovery 2016

• Efficacité du Vemurafenib Haroche J et al JCO 2014

• Critères diagnostiques proposés en 2015, inclusion BRAF V600E critères 2020

et sequencing pathway MAPK-ERK

Diamond et al. Blood 2015
Goyal Blood 2020Si négatifs atteinte organes typiques BRAF

Maladie d’Erdheim-Chester



Maladie d’Erdheim-Chester

Emile, Blood 2016



Goyal Blood 2020

Maladie d’Erdheim-Chester

Résumé des atteintes cliniques 



Maladie d’Erdheim-Chester

• Atteinte osseuse > 95%

• Douleurs osseuses 50%

• Ostéosclérose 
métaphyso-diaphysaire 
os long

• Pas d’atteinte axiale ou 
mandibulaire (HL)

• TEP TDM < genoux ++

• +/- IRM osseux, scinti



Maladie d’Erdheim-Chester

Haroche J J. Rheum Dis Clin North Am. 2013



Caractéristiques des patients n (%)

MEC avec lésions cutanées 40/123 (32)

MEC isolée 
MEC+ HL  avec lésions cutanées

31 (25)
9 (7)

Sexe masculin 27     (67)

Age médian au diagnostic (extrêmes) 54,5     (26-81)

Atteinte cutanée comme premier symptôme * 12     (30)

Apparition de lésions cutanées avant diagnostic de MEC* 26     (79)

Xanthélasma-like 31     (77)

Autres lésions cutanées spécifiques de MEC (lésions/patients) 11/9      (27/22)

Lésions cutanées d’HL associées 8/6       (20/15)

Diagnostic histologique de MEC sur l’atteinte cutanée 14     (36)

Statut BRAF* 25     (76)

* Parmi les données disponibles

Maladie d’Erdheim-Chester

Chasset JAAD 2016



Maladie d’Erdheim-Chester



Maladie d’Erdheim-Chester

Chasset, JAAD 2016



Caractéristiques histologiques xanthélasma (XMA) MEC versus « classique »

Caractéristiques XMA MEC XMA « classique » p

Topographie infiltrat derme profond 5/7 9/14 1

Topographie infiltrat hypoderme 3/7 0/14 0,02

Nombreuses cellules multinuclées 3/7 0/14 0,02

Nombreuses cellules Touton 5/7 1/14 0,005*

Nombreuses cellules spumeuses 7/7 14/14 1

Fibrose 3/7 14/14 0,005*

CD68 > 50% cellules spumeuses 7/7 14/14 1

CD163 > 50% cellules spumeuses 7/7 14/14 1

CD1a 0/7 0/14 1

JAG2 0/7 0/14 1

FXIII > 30% cellules spumeuses 7/7 3/14 0,001*

* Demeure statistiquement significatif après correction par test de Bonferroni

Maladie d’Erdheim-Chester



Xanthelasma MEC Xanthelasma « classique »

Maladie d’Erdheim-Chester

Chasset, JAAD 2016



Atteinte dermatologique maladie 
d’Erdheim-Chester 

• N=71 ECD

15 (21%) atteinte cutanée

- Xanthelasma like-lesions n=8 
(50%)

- Autres : 
- Panniculite

- Granulome annulaire-like

- Macules érythémato- squameuses 

(histiocytose mixte)

Kobic BJD 2019



ECD, hémopathies myéloïdes et 
hématopoïèse clonale

NGS 36 gènes moelle ECD : hématopoïèse clonale 42,5% 
des cas
TET2, ASXL1, DNMT3A NRAS mutations les plus retrouvées

Papo M, Blood 2017
Cohen-Aubart Blood 2020



+ LMMC

Bonnet, Haematologica 2020

Critère de classification des 
ECD
Ou 
Localisation cutanée LMMC



Maladie d’Erdheim-Chester cibles 
thérapeutiques

Pegoraro Leukemia 2020



Maladie d’Erdheim-Chester

Haroche Lancet Oncol 2017



Goyal Blood 2020



Maladie d’erdheim-chester anti-BRAF anti-MEK

VEMURAFENIB 480 x2/j 
COBIMETINIB 40mg/j 21j/28

Taux de réponse sur TEP-TDM 90%
75% de rechute à l’arrêt +++

Cohen-Aubart F Blood 2017, Diamond EL, Nature 2019Anti-MEK efficaces chez BRAF -


