
Maladies histiocytaires
Partie I : Histiocytose langerhansienne
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Les histiocytoses sont un groupe hétérogène de maladies caractérisées par la prolifération des
cellules de la lignée des monocytes-macrophages. Les histiocytes forment un groupe divers de cel-
lules, parmi lesquelles les cellules précurseurs de la moelle osseuse CD34+ positives constituent les
cellules souches, mais qui empruntent un certain nombre de voies ontologiques déroutantes pour
devenir finalement des cellules morphologiquement reconnaissables dans la peau et d’autres tissus1.
Le terme « histiocyte » s’applique à deux groupes de cellules immunitaires : les macrophages, impor-
tantes cellules de reconnaissance de l’antigène, et les cellules dendritiques, les principales cellules
présentatrices de l’antigène, chacune contribuant à un continuum immunocytologique.

Les cellules dendritiques jouent un rôle primordial dans l’histiocytose langerhansienne1. La
famille des cellules dendritiques comprend les cellules de Langerhans, les cellules indéterminées, les
cellules interdigitées et les cellules dendritiques folliculaires. Les trois premiers types résident princi-
palement dans le microenvironnement des lymphocytes T, tel que la peau et le paracortex des gan-
glions lymphatiques et agissent comme des cellules accessoires immunitaires pour les lymphocytes
T2. Les trois types de cellules expriment la protéine S-100. Seules les cellules de Langerhans contien-
nent des granules de Birbeck. Les cellules de Langerhans et les cellules indéterminées sont CD1a+
(tableau 1)2. Le quatrième type de cellule dendritique, la cellule dendritique folliculaire, réside dans
le microenvironnement des cellules B, tel que les follicules lymphoïdes centraux et périphériques et
agissent comme des cellules accessoires immunitaires pour les cellules B. Ces cellules expriment
R4/23, un marqueur spécifique des cellules dendritiques folliculaires2. Étant donné leur origine
médullaire prouvée ou présumée et leur différentiation histiocytaire, tous les types de cellules den-
dritiques immunitaires, les monocytes et les macrophages peuvent exprimer CD45 (antigène com-
mun des leukocytes), les antigènes majeurs d’histocompatibilité des classes I et II et divers antigènes
associés aux histiocytes tels que CD4 (leu-3éT4) et CD14 (leu-M3)2.

Les dendrocytes dermiques sont positifs à l’égard des antigènes MHC de classe II, ce qui indique
qu’ils jouent un rôle dans la présentation de l’antigène. Un marqueur de surface important pour le
dendrocyte dermique est le facteur XIIIa, une transglutaminase, de la coagulation sanguine. Le den-
drocyte dermique est une cellule dendritique S-100 négative et facteur XIIIa positive dans le derme
et l’hypoderme. Des études immunophénotypiques et des études fonctionnelles in vitro indiquent
que les dendrocytes dermiques sont des cellules accessoires immunitaires dérivées de la moelle
osseuse apparentées à d’autres histiocytes et probablement distinctes des fibroblastes2.

Le groupe de rédaction de la Société histiocytaire a reclassifié les histiocytoses en trois classes :
• Classe 1 : histiocytose langerhensienne
• Classe 2 : histiocytose des cellules autres que la cellule de Langerhans
• Classe 3 : histiocytose maligne
Le tableau 2, adapté de Arico et coll.3, présente un autre système de classification, principale-

ment fondé sur la cellule d’origine. Dans ce numéro de Dermatologie – Conférences scientifiques,
nous présentons un aperçu historique et clinique de l’histiocytose langerhansienne4. Nous examinons
également ses manifestations cutanées et systémiques, ainsi que son traitement. Notre enquête sur les
maladies histiocytaires se poursuivra dans le prochain numéro de Dermatologie – Conférences
scientifiques avec la revue des histiocytoses des cellules autres que la cellule de Langerhans.

Revue historique

La première description de la maladie reconnue maintenant comme l’histiocytose langerhansi-
enne (HL) ou histiocytose X remonte à 1865 lorsque le Dr Thomas Smith a publié le cas d’un enfant
de 4,5 ans atteint d’impétigo et présentant trois grands trous dans la calotte crânienne. On pensait que
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Étiologie et pathogenèse

La cause et la pathogenèse de l’histiocytose langerhansi-
enne demeurent obscures, mais l’on pense que la maladie
est causée par un trouble de la régulation immunitaire. On
observe des agrégats d’autres cellules immunologiquement
actives dans les lésions, des anomalies du thymus, un nom-
bre réduit de lymphocytes T suppresseurs (Cellules CD8+)
et un nombre accru de cytokines (comprenant le facteur
stimulant la formation et le développement des granulo-
cytes-monocytes, l’interleukine-3, l’interleukine-8 et le fac-
teur-α de nécrose des tumeurs). Ces anomalies indiquent
une réponse physiologique exagérée des cellules de Langer-
hans à un antigène, tel qu’une infection non identifiée, ou
une réponse appropriée à des signaux anormaux provenant
d’autres cellules immunitaires, telles que les lymphocytes T.

Une carence en lymphocytes T suppresseurs peut altér-
er le processus immunitaire et causer la prolifération des
macrophages. La preuve que l’histiocytose langerhansienne
est monoclonale indique que la maladie pourrait également
provenir d’un processus néoplasique. La prédisposition
génétique et le caractère familial de la maladie ont été
démontrés10. Un cas de jumeaux monozygotes atteints
simultanément de HL a été signalé10.

Formes cliniques de l’HL

Bien que l’histiocytose langerhansienne soit une
maladie unique, ses caractéristiques cliniques varient selon

ces défauts étaient congénitaux, mais un examen attentif
des illustrations qui accompagnent le manuscrit suggère
maintenant la présence de L’HL5.

En 1868, Paul Langerhans a publié son manuscrit de
référence, dans lequel il décrivait une nouvelle cellule den-
dritique non pigmentaire dans l’épiderme, mise en évidence
par une technique de coloration au chlorure d’or. Initiale-
ment, il considérait ces cellules comme des récepteurs
intraépidermiques des signaux extracutanés du système
nerveux, mais il corrigea son interprétation en 1882. Ces
histiocytes uniques portent maintenant l’appellation
éponyme de cellules de Langerhans5.

En 1981, Winkelmann suggéra de diviser l’histiocytose
en « X » et « non X » ; cela représente probablement
l’unique contribution importante des 20 dernières années à
la compréhension de ces maladies. En 1986, Headington
écrivit un article souvent cité intitulé « obituary for the histio-
cyte », soulignant qu’aucune cellule ne peut être identifiée
comme un histiocyte et ainsi, l’utilisation de ce terme a
causé une confusion et une entrave à la recherche. L’histio-
cytose langerhansienne remplace désormais la terminologie
« histiocytose X », proposée par Lichtenstein en 1953, com-
prenant le granulome éosinophilique, la maladie d’Abt-
Letterer-Siwe et la maladie de Hand-Schüller-Christian.
Aujourd’hui, elle inclut également la maladie d’Hashimoto-
Pritzker, l’histiocytose auto-involutive, l’histiocytose
cutanée pure, la granulomatose des cellules de Langerhans,
l’histiocytose de type 2 et la maladie au nom générique de
réticuloendothéliose non lipidique6.

Incidence

L’incidence annuelle de l’histiocytose langerhansienne
est de 4 à 5 cas par million, seulement 30 % des cas se
déclarant à l’âge adulte7. Chez les enfants, l’HL peut se
présenter de la naissance jusqu’à l’âge de 15 ans, avec un pic
de fréquence de 1 à 4 ans. Sa prévalence est légèrement plus
élevée chez les patients de sexe masculin8. La maladie peut
être focale ou systémique et les localisations les plus
fréquentes comprennent la moëlle osseuse, les poumons, le
thymus, le foie, le système nerveux central, la peau et les gan-
glions lymphatiques. Des manifestations dermatologiques
sont présentes dans jusqu’à 50 % des cas, mais ceux où la
maladie est limitée à la peau sont peu fréquents. Lorsque la
peau est le seul organe atteint, le patient est habituellement
un enfant de sexe masculin âgé de moins d’un an8.

Tableau 1 : Immunohistochimie et ultrastruc-
tures des histiocytes35

Marqueur Mac-387 Facteur XIIIa S-100 CD-1a Granule 
ultrastructurelle

Cellule de Birbeck

Macro- + – – – –
phages 
dermiques

Dendrocytes  – + – – –
dermiques

Cellules de  – – + + +
Langerhans  

Cellules  – – + + –
autres que   
les cellules de
Langerhans 

Tableau 2 : Classification des maladies 
histiocytaires3

MALADIES AYANT UN COMPORTEMENT BIOLOGIQUE VARIÉ

Maladies liées aux cellules dendritiques
• Histiocytose langerhansienne
• Désordres secondaires des cellules dendritiques
• Xanthogranulome juvénile et maladies associées
• Histiocytomes isolés de divers phénotypes de cellules dendritiques

Maladies liées aux macrophages
Syndromes hémophagocytaires

Syndromes hémophagocytaires primaires
• Familiaux et sporadiques, causés fréquemment par des

infections virales
Syndromes hémophagocytaires secondaires
• Associés à une infection
• Associés à une tumeur maligne et d’autres désordres

Maladie de Rosai-Dorfman (histiocytose sinusale avec
lymphadénopathie massive)

Histiocytome isolé avec phénotype des macrophages

Autres, p. ex. réticulohistiocytose multicentrique (souvent
associée à l’arthrite) et histiocytome généralisé éruptif

MALADIES MALIGNES

Maladies malignes liées aux monocytes
• Leucémies (classification FAB et classification FAB révisée)
• Tumeur ou sarcome monocytaire extramédullaire 

(équivalent monocytaire du sarcome granulocytaire)

Sarcome histiocytaire lié aux cellules dendritiques-monocytes
(localisé ou disséminé)
• Phénotype spécifique : cellule dendritique folliculaire, cellule

dendritique interdigitée, etc.



une vaste gamme de tableaux cliniques. Cette variation a
entraîné des descriptions séparées qui jusqu’à aujourd’hui
portent encore le nom de leurs auteurs9.

Maladie de Letterer-Siwe (MLS)

La MLS est une variante multiviscérale aiguë, progres-
sive et souvent mortelle de l’histiocytose langerhansienne
qui touche habituellement le sujet très jeune. La MLS
débute dans les 6 mois suivant la naissance dans un tiers des
cas et avant l’âge de 2 ans dans la plupart des cas11. Des
manifestations cutanées sont présentes au départ dans la
moitié des cas. La lésion initiale typique est une petite
papule translucide de 1 à 2 mm de diamètre, légèrement
surélevée, de couleur rose-jaune et siégeant généralement
sur le thorax et sur le cuir chevelu. Les lésions deviennent
parfois squameuses, pustuleuses, croûtées et même purpuri-
ques. Sur le cuir chevelu, les lésions tendent à s’amalgamer
et à ressembler à des lésions de dermatite séborrhéique. Les
éruptions cutanées apparaissent par poussées successives11.
Dans la MLS, on peut également observer une ulcération
des muqueuses, et une dystrophie des ongles a été rap-
portée. L’érythème, l’œdème du tissu péri-unguéal ressem-
blant à une paronychie chronique, conjointement à une
hyperkératose sous-unguéale et une onycholyse sont les
observations les plus fréquentes12.

Maladie de Hand-Schüller-Christian (MHSC)

La MHSC est la forme multiviscérale chronique de la
MLS. La MHSC touche principalement les enfants, occa-
sionnellement les jeunes adultes et rarement les adultes plus
âgés. Elle se déclare habituellement dans les 5 premières
années de la vie et rarement dans les 6 premiers mois. La
triade classique qui caractérise la MHSC comprend des
lacunes osseuses (en particulier au niveau du crâne),
l’exophtalmie et le diabète insipide, bien qu’il soit rare
d’observer les trois anomalies chez le même patient11,13.

Des lésions cutanées sont présentes dans un tiers des
cas. Au stade initial, les lésions papuleuses ont les mêmes
caractéristiques morphologiques que celles observées dans
la MLS. Dans les phases plus tardives, les lésions cutanées
sont moins nombreuses et sont groupées sur la partie
médiane du thorax, du dos et dans les régions temporo-
pariétales. Les muqueuses peuvent être touchées. On peut
observer des infiltrats pulmonaires dans 20 % des cas, alors
que l’hépatomégalie et la lymphadénopathie sont rares11.

Granulome éosinophilique (GE)

Le granulome éosinophilique est une forme localisée de
HL. Il se manifeste entre l’âge de 5 ans et de 13 ans et est
plus fréquent chez les patients de sexe masculin11. Le granu-
lome éosinophilique est une lésion rare qui proviendrait de
l’hyperplasie réticulo-endothéliale des os et qui touche le
plus souvent les enfants14. Les lésions cutanées sont rares. Le
GE a été décrit pour la première fois par Lichtenstein et
Jaff, et classé dans la catégorie de l’histiocytose X, ainsi que
des maladies de Hand-Schüller-Christian et de Letter-Siwer.
Ultérieurement, le GE a été classé par certains auteurs
comme une maladie séparée caractérisée par une proliféra-
tion des histiocytes siégeant aux os sous la forme de granu-
lomes isolés et parfois multifocaux. L’évolution de la
maladie est habituellement bénigne et une guérison spon-
tanée a été rapportée. Cependant, on trouve certaines
descriptions de cas mortels dans les écrits scientifiques14.

Histiocytose congénitale auto-involutive 
(maladie d’Hashimoto-Pritzker)

L’histiocytose langerhansienne congénitale auto-involu-
tive (HLCAI) est une maladie peu commune. Décrite pour
la première fois par Hashimoto et Pritzker en 1973, cette
entité est maintenant incluse dans le spectre de l’HL et
jusqu’à présent, plus de 14 cas ont été rapportés15.

Les caractéristiques cliniques comprennent une érup-
tion cutanée de nodules, de vésicules et de papules fermes
et indolores de couleur rouge, violacée ou brunâtre dis-
séminés sur le visage, le cuir chevelu, le tronc, les membres,
la paume des mains et la plante des pieds. Récemment, on a
signalé des patients présentant des lésions uniques qui
répondent à ces critères. Dans certains cas de HLCAI, des
lésions sur la muqueuse buccale peuvent être présentes15.
Chez les patients atteints de HLCAI, l’extension systé-
mique est légère ou nulle et les lésions cutanées sont sou-
vent auto involutives au bout de 1 à 3 mois, et sont suivies
occasionnellement de l’apparition de macules hypopigmen-
tées ou hyperpigmentées résiduelles.

Atteinte systémique dans l’HL

L’histiocytose langerhansienne limitée à la peau est rare,
mais a été rapportée7. La maladie est généralement carac-
térisée par une extension viscérale, touchant principalement
les os, et moins fréquemment le foie, les ganglions lympha-
tiques et d’autres organes. Dans une cohorte de 314 patients
atteints de HL prouvée histologiquement, l’HL multivis-
cérale a été identifiée chez 96 patients, des lésions osseuses
isolées ont été observées chez 114 des 314 patients et les
104 patients restants étaient atteints de HL non osseuse
univiscérale. Parmi les 87 patients présentant une atteinte
pulmonaire isolée, seulement 3 étaient des non-fumeurs.
L’atteinte de l’axe hypothalomo-hypophysaire dont la
symptomatologie est le diabète insipide, a été observée chez
44 patients. L’atteinte des ganglions lymphatiques a été
observée chez 21 patients et l’atteinte mucocutanée, chez
77 patients. Vingt- sept patients dans la cohorte souffraient
de néoplasmes coexistants, dont 14 (4 % du total) présen-
taient des néoplasmes découverts au moment du diagnostic
de HL ou après celui-ci17.

Atteinte osseuse

Dans l’ensemble, une atteinte osseuse a été observée
chez 80 à 100 % des cas de diverses séries de patients souf-
frant de HL3. N’importe quel os peut être touché, mais dans
plus de 50 % des cas, ce sont le crâne, la colonne vertébrale,
le bassin, les côtes et les mandibules8. Une radiographie
standard constitue l’approche de première ligne pour
détecter les lésions osseuses. L’aspect des lésions à la radio-
graphie dépend du stade de la maladie et de la région
atteinte. Au stade initial, les lésions osseuses peuvent avoir
l’aspect inquiétant d’une ostéolyse ponctuée avec une large
zone de transition et une réaction périostée lamellaire8.
À un stade ultérieur, les lésions ont une apparence plus
bénigne avec des marges scléreuses bien définie, une zone
étroite de transition et une réaction périostée mature ou
absente.

Atteinte pulmonaire

Les lésions pulmonaires isolées sont rares. L’atteinte
pulmonaire est habituellement la manifestation d’une HL



multiviscérale, que l’on a rapportée dans 42 % des cas.
Cependant, elle n’est pas associée à un prognostic défa-
vorable. Chez les enfants âgés de moins de 10 ans, elle
peut régresser spontanément. L’atteinte pulmonaire
chez l’adulte est caractérisée par des lésions granulo-
mateuses qui envahissent et détruisent les voies aérien-
nes distales, entraînant la formation de lésions
kystiques caractéristiques. Chez les enfants plus âgés,
les caractéristiques pulmonaires ressemblent d’avan-
tage à celles notées chez les adultes, et évoluent vers
une apparence multikystique1,8,18,19.

Atteinte médullaire

La métaplasie de la moelle osseuse n’est pas la cause
de la pancytopénie observée fréquemment chez les
patients présentant une forme de maladie disséminée.
Les cellules de Langerhans, qui ne sont pas normale-
ment des composantes de la moelle osseuse, peuvent
être observées sur les prélèvements de moelle osseuse
ou sur les coupes biopsiques prélevées au trocart3.

Atteinte des ganglions lymphatiques

À la consultation, les ganglions lymphatiques
peuvent être tuméfiés chez moins de 10 % des patients
atteints de HL, dans la forme disséminée ou localisée
à la peau ou aux os. Les ganglions latéraux du cou
sont le plus fréquemment atteints, et leur tuméfac-
tion peut même être massive. Chez quelques patients,
l’atteinte des ganglions lymphatiques est la principale
caractéristique clinique et est parfois associée à une
rechute3.

Atteinte hépatique

L’atteinte hépatique est généralement considérée
comme une manifestation de la forme disséminée de
HL. Classiquement, on l’observe chez des patients
âgés de moins de 1 an atteints de la maladie de Letter-
er-Siwe. Les patients souffrent habituellement d’hépa-
tomégalie, leur taux d’enzymes hépatiques est
anormal ou ils sont ictériques. L’ictère peut être due à
une infiltration hépatique ou à la tuméfaction des gan-
glions lymphatiques causant la compression des
canaux biliaires extrahépatiques. Le tableau patholo-
gique varie de la cholestase légère à une infiltration
périportale plus grave avec des lésions hépatocellulai-
res secondaires. L’atteinte des canaux biliaires peut
évoluer en un tableau de type cholangite sclérosante,
en une fibrose et finalement en une insuffisance hépa-
tique. Les lésions du foie sont principalement péripor-
tales et ont été classées histologiquement en 4 phases
différentes : proliférative, granulomateuse, xanthoma-
teuse et fibreuse8.

Atteinte de la rate

Une splénomégalie est observée d’emblée chez
environ 5 % des patients. Elle peut contribuer à la
cytopénie lorsque la maladie est réfractaire. Bien que la
splénectomie ne soit habituellement pas indiquée dans
le cadre du traitement de l’HL, dans quelques cas
sélectionnés, l’ablation d’une rate massivement hyper-
trophiée peut être recommandée pour réduire la
nécessité de transfusions sanguines3.

Atteinte du système nerveux central

On observe une atteinte du système nerveux cen-
tral (excluant le diabète insipide) dans environ 4 % des
cas. On l’observe généralement en association avec la
forme extensive de la maladie et avec des lésions
osseuses multiples. Rarement présente au stade initial,
elle apparait généralement environ 5 ans après le diag-
nostic. Les tableaux typiques comprennent l’ataxie, la
dysarthrie, le nystagmus et la paralysie des nerfs
crâniens.

Atteinte des muqueuses

Dans une cohorte de 314 patients atteints de HL,
77 présentaient une atteinte cutanée et/ou des
muqueuses17. Les muqueuses des organes génitaux ou
les muqueuses buccales étaient les localisations les plus
fréquentes. Soixante trois de ces patients (82 %)
présentaient des lésions d’autres organes, principale-
ment les os (64 %), l’hypophyse (32 %), les poumons
(25 %) et les ganglions lymphatiques (17 %). Des
lésions des muqueuses étaient observées chez 21 % des
patients présentant une atteinte cutanée isolée et chez
52 % présentant une atteinte multiviscérale17.

L’HL associée à la leucémie et au lymphome

La prévalence de l’HL et de tumeurs malignes
chez le même patient est rare, mais plus fréquente
qu’on ne le pensait antérieurement20. Lorsque l’HL
apparaît en concomitance avec la leucémie aiguë, il
existe souvent un schéma temporel distinct : la
leucémie myélogène aiguë succède généralement à
l’HL, alors que la leucémie lymphocytaire aiguë la
précède20. L’apparition simultanée de la maladie de
Hodgkin et du granulome éosinophilique est une coïn-
cidence rare, mais documentée22,23.

L’atteinte des voies génitales féminines dans l’HL

L’atteinte des voies génitales féminines est un
tableau rare, seulement 12 cas étant signalés24,25.

Histopathologie 

L’histopathologie de l’HL est généralement uni-
forme, quelle que soit la gravité clinique, mais est influ-
encée dans une certaine mesure par la localisation de la
lésion et encore davantage par son ancienneté. La
lésion typique de l’HL est formée d’amas de cellules de
langerhans pathologiques, de cellules indéterminées, de
cellules interdigitées et de macrophages, et est accom-
pagnée de lymphocytes T et d’un nombre variable
d’histiocytes géants multinucléés et de granulocytes
éosinophiles. Les granulocytes et les plasmocytes,
lorsqu’ils sont présents, sont considérés comme réactifs26.

L’élément clé pour diagnostiquer l’HL est l’identi-
fication de la cellule Langerhans dans la région appro-
priée. La cellule a un noyau distinct plié ou lobé ayant
souvent la forme d’un rein. Les nucléoles ne sont pas
nombreux et le cytoplasme légèrement éosinophilique
n’est pas remarquable. Étant donné que l’aspect de
cette cellule à la microscopie optique n’est pas unique,
d’autres méthodes doivent être utilisées pour l’identifi-
er26. Pour établir un diagnostic définitif, la lésion doit
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taux de rechute variant de 12 % chez ceux présentant
une atteinte osseuse multifocale à 42 % chez ceux
présentant une dysfonction organique lors du diagnos-
tic17. Conter suggère la greffe de moelle osseuse pour
traiter l’histiocytose langerhansienne réfractaire32.
L’administration d’étoposide et d’un traitement d’en-
tretien avec l’IFN-alpha peut prévenir les rechutes
chez les patients atteints de la forme disséminée de la
maladie33,34.

Conclusion

Avec l’avènement de la microscopie électronique
et les progrès effectués dans l’immunocoloration pour
les marqueurs cellulaires, il a été possible d’identifier la
cellule de Langerhans comme une cellule défectueuse
dans diverses maladies apparemment non apparentées
qui sont maintenant regroupées sous la dénomination
« histiocytose langerhansienne ». Ces maladies peuvent
avoir une évolution bénigne, prolongée ou parfois,
auto-involutive, alors que d’autres formes peuvent être
véritablement tumorales et être associées à un pronostic
sombre. Une meilleure compréhension de la patho-
genèse de ces entités a également conduit à l’élabora-
tion de stratégies thérapeutiques plus efficaces.
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avoir une morphologie caractéristique et certains histi-
ocytes lésionnels doivent exprimer un certain nombre
de marqueurs, notamment l’antigène CD1 a, la pro-
téine S-100 et les granules de Birbeck, et ne pas
exprimer les marqueurs du facteur XIIIa.

Selon la Société histiocytaire, un tableau typique
sur le plan clinique et en microscopie optique conduit
à un diagnostic présumé qui est confirmé par la colo-
ration typique de la protéine S-100 ou PNA (peanut
agglutinin). Un diagnostic définitif nécessite une colo-
ration positive pour CD1a ou la mise en évidence des
granules de Birbeck en microscopie électronique26-28.
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décrits dans l’HL : proliférative, granulomateuse et
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réaction proliférative – avec son infiltrat presque exclu-
sivement histiocytaire – est typique de l’HL aiguë
disséminée, alors que la réaction granulomateuse est
une caractéristique de l’HL chronique focale ou multi-
focale (comme la dénomination « granulome éosino-
philique » l’indique). On observe une réaction
xanthomateuse  dans la maladie de Hand-Schüller-
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particulier les méninges et les os, mais les lésions
xanthomateuses de la peau sont réellement rares.

La réaction histologique présente dans la peau
dépend du type de lésion cutanée. Étant donné que
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peuvent être observées chez le même patient. La réac-
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chies, de papules hémorragiques et non hémorragiques
et d’éruptions squameuses et croûteuses. La réaction
granulomateuse est observée le plus souvent en
présence de plaques et de nodules infiltrés dans les
régions génitale et axillaire et sur le cuir chevelu, ainsi
que dans les lésions du tissu mou et des os. Dans l’HL
maligne, par définition on note une atypie cytologique
manifeste avec de grands histiocytes polymorphes et
des mitoses26.

Traitement

L’HL localisée n’est pas une maladie mortelle et on
observe habituellement sa guérison spontanée après un
laps de temps variable. Le traitement local comprend
des corticostéroïdes topiques et intralésionnels et la
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osseuses isolées indolores, sans risque de fracture ou de
malformation. L’HL systémique et multifocale est
traitée avec une chimiothérapie par voie générale, le
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intégrée qui associe la chirurgie, la radiothérapie et la
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signalé des taux de réponse complète de 86 % et des
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Résumé scientifique d’intérêt connexe
L’histiocytose langerhansienne. Diagnostic, histoire
naturelle, traitement et issue de la maladie.

HOWARTH DM, GILCHRIST GS, MULLAN BP ET COLL.
MAYO CLINIC, ROCHESTER, MINNESOTA.

RENSEIGNEMENTS GÉNÉRAUX : L’objectif de cette analyse
descriptive d’une grande cohorte de patients atteints d’histiocytose
langerhansienne (HL) était de mieux comprendre l’histoire natu-
relle, le traitement et l’issue de cette maladie.
MÉTHODOLOGIE : Trois cent quatorze patients à la Clinique
Mayo atteints de HL histologiquement prouvée ont été classés dans
les catégories de patients présentant une atteinte multiviscérale et
de patients présentant une atteinte univiscérale. Les caractéristiques
cliniques, le traitement et les résultats ont été déterminés d’après les
notes sur des cas concrets et la correspondance du registre des
tumeurs. Le traitement comprenait la chimiothérapie, la radio-
thérapie et l’excision chirurgicale. Les paramètres étaient la survie
sans maladie, la maladie active ou la mort. La durée moyenne du
suivi était de 4 ans (gamme, 1 mois à 47,5 ans).

RÉSULTATS : L’âge des patients variait de 2 mois à 83 ans. Parmi les
314 patients, on a enregistré 28 décès. Quatre-vingt seize patients
étaient atteints de HL multiviscérale et chez 25 d’entre eux, la mala-
die était toujours active après le traitement. Des lésions osseuses
isolées ont été observées chez 114 des 314 patients et 111 (97 %)
d’entre eux ont survécu sans maladie après le traitement. Les locali-
sations les plus fréquentes de l’atteinte osseuse étaient le crâne et le
fémur proximal. Parmi les 87 patients présentant une atteinte pul-
monaire isolée, seulement 3 étaient des non-fumeurs. Après le traite-
ment avec des corticostéroïdes (± cyclophosphamide ou busulfan),
74 patients ont survécu sans maladie, mais 10 patients sont décédés.
Une atteinte de l’axe hypotalamo-hypophysaire, caractérisée par le
diabète insipide, a été observée chez 44 patients.Après le traitement,
30 de ces patients ont survécu sans maladie, mais ils ont tous dû suiv-
re une hormonothérapie substitutive à long terme avec l’acétate de
desmopressine. Vingt et un patients présentaient une atteinte des
ganglions lymphatiques et 77 patients, une atteinte mucocutanée.
CONCLUSIONS : Chez les patients présentant des lésions osseuses
isolées, le pronostic est le plus favorable comparativement aux
patients présentant une atteinte d’autres organes. Par opposition,
chez 20 % des patients présentant une atteinte multiviscérale, la
maladie est évolutive malgré le traitement. L’identification d’indica-
teurs pronostiques pour permettre un traitement approprié et une
surveillance à long terme sont recommandées.
Cancer 1999;85:2278-90.
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