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RESUME

La maladie d’Erdheim-Chester est une maladie rare et orpheline décrite en 1930. Bien qu’elle
ait été largement sous-diagnostiquée pendant de nombreuses décennies, de nombreux nouveaux
cas ont été rapportés ces derniéres années. Le nombre de patients a ainsi connu une crois-
sance importante avec plus de 300nouveaux cas publiés depuis 10ans. Ceci résulte avant tout
de la meilleure connaissance des différents aspects de cette histiocytose parmi les anatomo-
pathologistes, les radiologues et les cliniciens. Sur le plan thérapeutique, la démonstration de
l'efficacité de I'interféron-a a été une avancée majeure. Plus récemment, la mutation BRAFV600E 3 été
mise en évidence de chez plus de la moitié des patients ayant une maladie d’Erdheim-Chester. Cela a
permis l'utilisation des inhibiteurs de BRAF (vémurafénib) chez des patients mutés BRAFV60E gyant des
formes graves de la maladie avec une efficacité spectaculaire.

© 2014 Société nationale francaise de médecine interne (SNFMI). Publié par Elsevier Masson SAS.
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ABSTRACT

Erdheim-Chester disease is a rare and orphan disease. Despite having been overlooked previously, nume-
rous new cases have been diagnosed more recently. The number of Erdheim-Chester disease cases
reported has increased substantially: more than 300 new cases have been published in the past 10 years.
This situation is mainly a result of the generally better awareness among pathologists, radiologists, and
clinicians of various aspects of this rare disease. The field has been particularly active in the last few years,
with evidence of the efficacy of interferon-«, the description of a systemic pro-inflammatory cytokine
signature, and most recently, reports of the dramatic efficacy of BRAF inhibition in severe, BRAF'600E
mutation-associated cases of Erdheim-Chester disease. Also, BRAF mutations have been found in more
than half of the patients with Erdheim-Chester disease who were tested. Detailed elucidation of the
pathogenesis of the disease is likely to lead to the development of better targeted and more effective
therapies.

© 2014 Société nationale francaise de médecine interne (SNFMI). Published by Elsevier Masson SAS.
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1. Introduction

La maladie d’Erdheim-Chester (MEC) est une histiocytose non
langerhansienne rare, dont I'étiologie n’est pas élucidée. Le dia-
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Tableau 1

Fréquence des principales atteintes cliniques et radiologiques au cours de la mala-
die d’Erdheim-Chester : données de la littérature et expérience personnelle sur une
cohorte de 53 patients.

Données de la Expérience
littérature (%) personnelle (%)*
Douleurs osseuses 50 40°
Infiltration péri-aortique 60 66
Coated aorta (engainement de 30 23b

toute I'aorte thoracique et
abdominale)

Atteinte péricardique 45 42
Exophtalmie 27 25

Diabéte insipide 27 25 #
Xanthélasmas 19 28

Aspect de «rein chevelu» ND Environ 50
Atteinte du SNC 15-25 51
Atteinte pulmonaire 22 43

Décés 60 26

SNC: systéme nerveux central ; ND: pas de données disponibles.

3 Dans tous les cas, et sauf mention d’une comparaison avec une autre série,
reposant sur I'étude des 53 patients publiée en 2011 [4].

b Série de 48 patients suivis a I'Hopital Pitié-Salpétriére (appartenant i I'étude des
53 patients publiée en 2011 [4]).

gnostic est le plus souvent porté au cours de la 5¢ décennie, bien
que des formes pédiatriques et gériatriques aient aussi été rappor-
tées. La maladie a été pour la premiére fois décrite en 1930 par
I'anatomopathologiste viennois Jakob Erdheim et son éléve amé-
ricain William Chester sous le nom de lipoid granulomatose [1].
Entre cette date et 2013, plus de 500 cas ont été publiés dans la
littérature médicale mondiale [2-4]. La MEC résulte d’'une infiltra-
tion xanthogranulomateuse constituée d’histiocytes spumeux avec
parfois des cellules géantes de Touton [5,6]. Les caractéristiques
immunologiques des histiocytes de la MEC permettent de les dif-
férentier de ceux de I'histiocytose langerhansienne (HL); dans la
MEC, 'immunomarquage est positif pour le CD68 et négatif pour le
CD1a, alors que dans I’'HL le CD68 et le CD1a sont positifs ; de plus
la protéine S100 est négative dans la plupart des cas (80 %) de MEC.

La MEC est une véritable maladie multisystémique avec des
manifestations cliniques trées protéiformes : infiltration des os longs
al'origine de douleurs, exophtalmie, diabéte insipide, xanthélasma,
atteinte pulmonaire interstitielle, infiltration surrénale bilatérale,
fibrose rétropéritonéale avec infiltration périrénale ou urétérale
responsable d'une hydronéphrose et d'une insuffisance rénale,
infiltration testiculaire, atteintes du systéme nerveux central (SNC)
et cardiovasculaire [4,5].

L’histoire naturelle de la MEC est trés variable d’'un patient a
'autre, dépendant principalement de I’étendue et de la distribution
des atteintes cliniques. Elle peut aller de formes trés limitées avec
des lésions osseuses asymptomatiques a des formes multisysté-
miques engageant le pronostic vital. En janvier 2013, nous suivions
95 patients dont 20sont décédés (21%). Cette revue s’appuiera
principalement sur notre série de 53 patients publiée en 2011
(Tableau 1) [4].

2. Critéres diagnostiques

Le diagnostic de MEC est fondé sur une preuve anatomopatho-
logique dans un contexte clinico-radiologique évocateur. L'image
histologique caractéristique de cette maladie est (Fig. 1): la pré-
sence d’histiocytes spumeux au sein d’un granulome polymorphe
et d'une fibrose ou image de xanthogranulome avec un marquage
constant des histiocytes par le CD68 alors que le CD1a est négatif
[5,6]. Tous les tissus peuvent étre le siége d’une infiltration his-
tiocytaire dans la MEC. Les critéres diagnostiques suivants ont été
utilisés dans les principales séries [4-6]:
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Fig. 1. Maladie d’Erdheim-Chester, biopsie chirurgicale du fémur: tissu osseux
spongieux dont les espaces médullaires sont infiltrés par des histiocytes a cyto-
plasme spumeux situés dans un stroma fibreux (HES, x200).

¢ histologie typique: cette preuve peut parfois étre obtenue par
biopsie écho- ou scanno-guidée de l'infiltration périrénale qui
réalise typiquement un aspect de «rein chevelu» (hautement
évocateur du diagnostic de MEC) sur la tomodensitométrie abdo-
minale (Fig. 2) (environ 50% des cas) [7,8];

atteinte osseuse hautement évocatrice, avec sur les radiographies
standard ou la scintigraphie osseuse au ?°Tc : ostéosclérose bila-
térale et symétrique des régions métaphyso-diaphysaires des os
longs ou hyperfixation symétrique et intense des extrémités des
os longs des membres inférieurs, et parfois des membres supé-
rieurs (Fig. 3). Cette hyperfixation des os longs sur la scintigraphie
osseuse est quasiment constante (96 % dans notre série) [9,10], et
trés évocatrice du diagnostic. Il existe quelques cas sans atteinte
osseuse que ce soit sur la scintigraphie osseuse, les radiographies
standard, I'IRM osseuse et le TEP-scan.

3. Epidémiologie

Il existe une prépondérance masculine: 70% des cas [4]. L'age
moyen au diagnostic était de 55ans (extrémes, 16-80ans) dans
notre étude de 2011 [4,5]. La MEC est plus rarement décrite chez
I'enfant (une dizaine d’observations pédiatriques ont été rappor-
tées) et est alors caractérisée par I'absence d’atteinte cardiaque
[11,12]. Le délai diagnostique médian qui s’échelonnait de quelques

Fig. 2. Tomodensitométrie abdominale (coupe axiale): infiltration symétrique de
la graisse périrénale et des fascias périrénaux réalisant un aspect de «rein chevelu ».
Sondes J] visibles. L'origine de I'artére mésentérique supérieure est engainée dans
la fibrose. Aspect de coated aorta.
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Fig. 3. Hyperfixation métaphyso-diaphysaire, bilatérale et symétrique, touchant les
4 membres (prédominant aux membres inférieurs) sur la scintigraphie osseuse au
technétium 99.

mois a plusieurs années (jusqu’a 25 ans) en 2006, tend actuellement
a se raccourcir du fait de la meilleure connaissance de la maladie
par les différents spécialistes impliqués [10].

4. Principales manifestations cliniques
4.1. Manifestations osseuses

Bien que la quasi-totalité des patients ayant une MEC ait
une atteinte osseuse radiologique, 50 % seulement des patients se
plaignent de douleurs osseuses, ce qui constitue la manifestation
clinique la plus fréquente de la MEC (Tableau 1) [10]. Celles-ci
sont d’intensité variable, le plus souvent modérées, sans horaire
particulier et touchent principalement les membres inférieurs.
Les localisations osseuses étant souvent latentes, et les anomalies
radiographiques a type d’ostéosclérose bilatérale et symétrique de
la diaphyse et de la métaphyse des os longs étant inconstantes,
la réalisation d’une scintigraphie osseuse au %°Tc est indispen-
sable. Elle révéle typiquement, une hyperfixation du traceur dans
la région métaphyso-diaphysaire des os longs, prédominant aux
membres inférieurs [5,6]. A I'inverse de I'HL, le squelette axial et
la mandibule sont respectés dans la MEC. L'IRM osseuse, qui n’est
pas indispensable, peut parfois montrer une atteinte des épiphyses
des os longs et une périostite [ 13]. Elle peut aussi étre utile pour les

Fig. 4. Manchon péri-aortique (coated aorta) sur une coupe sagittale oblique de
scanner thoraco-abdominal injecté.

quelques observations de MEC avec scintigraphie osseuse normale.
L'utilisation du TEP-scanner tend cependant a remplacer de plus en
plus la scintigraphie osseuse [14,15].

4.2, Manifestations cardiovasculaires

Les publications récentes concernant la MEC ont montré a quel
point I'amélioration des modalités d’imagerie a accru le dépis-
tage de l'atteinte cardiovasculaire. Curieusement, alors que les
manifestations cardiovasculaires ont été rapportées deés les pre-
miéres descriptions autopsiques de la maladie en 1930, elles sont
restées longtemps méconnues [4,5]. Elles sont dominées par un
engainement péri-aortique circonférentiel (66 % des cas), de siége
thoracique ou abdominal. Lorsque ce manchon s'étend a toute
I'aorte on parle de coated aorta (manchon péri-aortique) (38 % des
cas)[10,16] (Fig.4).Ce manchon est parfois irrégulier mais demeure
asymptomatique car il n’est pas sténosant. Il peut s’étendre aux
principales artéres nées de I'aorte, sans conséquences cliniques a
I'exception notable de I'HTA rénovasculaire par engainement des
artéres rénales (21 % des cas), traitée efficacement par angioplastie
[5]. Cette atteinte doit impérativement étre recherchée devant une
HTA au cours d’une MEC.

Bien que le myocarde et I'’endocarde puissent étre infiltrés,
I'atteinte cardiaque la plus fréquente de la MEC est I'infiltration
péricardique (42 % des cas) parfois accompagnée d’'un épanche-
ment, plus rarement a l'origine d’'une tamponnade qui peut
étre mortelle [5,17]. Une analyse systématique rétrospective de
I'imagerie cardiaque (IRM ou scanner avec gating) a montré une
anomalie chez 70% de 37 patients: 49% avaient une infiltration
anormale du ceeur droit, parmilesquels 30 % avaient une infiltration
pseudo-tumorale de I'oreillette droite (Fig.5) et 19 % une atteinte du
sillon atrio-ventriculaire [18]. Des infarctus du myocarde, parfois
mortels, généralement secondaires a une infiltration coronarienne
spécifique ont été rapportés chez plus de 15 patients (littérature
et expérience personnelle) [5,19,20]. Des insuffisances aortiques et
mitrales sont décrites (17 % des cas [4]) et peuvent parfois nécessi-
ter un remplacement valvulaire (3 cas publiés, dont un personnel)
[5,21], parfois techniquement trés difficile du fait de l'infiltration
de toutes les tuniques cardiaques.
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Fig. 5. Scanner cardiaque avec injection de produit de contraste et synchronisation a I'ECG (gating). A. Coupe axiale montrant une masse (tétes de fléche noires) engainant
I'artére coronaire droite (fléche blanche). B. Reconstructions curvilignes démontrant une extension le long du segment I de I'artére coronaire droite ; aspect de pseudo-tumeur

de 'oreillette droite.
4.3. Infiltration rétro-orbitaire

Un quart des patients de notre série a une exophtalmie par infil-
tration des tissus rétro-orbitaires, souvent bilatérale [22,23] (Fig. 6).
Elle est rarement majeure et peut alors étre réfractaire aux théra-
peutiques usuelles nécessitant parfois une chirurgie de réduction
tumorale. Les parois orbitaires sont classiquement respectées.

4.4. Endocrinopathies

Le diabete insipide constitue I'atteinte endocrinienne la plus
fréquente de la MEC. Lié a une infiltration de I'axe hypothalamo-
hypophysaire, il est trouvé chez environ 25% des patients.
D’autres atteintes centrales ont été décrites: hyperprolactiné-
mie, hypogonadisme hypogonadotrophique, diminution de I'IlGF1
[24,25]. Linfiltration surrénalienne bilatérale spécifique, souvent
méconnue car rarement symptomatique, est souvent révélée par
I'imagerie. Dans notre expérience, elle était présente dans 32 % des
cas avec confirmation autopsique dans un cas [26]. Un seul de ces

Fig. 6. Scanner orbitaire : infiltration rétro-orbitaire responsable d'une exophtalmie
bilatérale.

patients avait une insuffisance surrénale. L'infiltration surrénale
n’est pas rare et doit étre systématiquement dépistée car elle est
potentiellement symptomatique.

4.5. Atteinte cutanéomuqueuse

Des xanthélasmas, siégeant sur les paupiéres ou les régions péri-
orbitaires, sont rapportés chez 28 % de nos 53 patients (Fig. 7). Les
autres atteintes cutanéo-muqueuses sont plus rares : Iésions papu-
lonodulaires [27], infiltrations de la vulve [1].

4.6. Atteintes urologique et rénale

Un tableau de pseudo «fibrose rétropéritonéale » (FRP) est pré-
sent chez 30 % des patients, volontiers compliqué d’hydronéphrose
bilatérale responsable d’une insuffisance rénale nécessitant parfois
la mise en place de sondes JJ [28]. A la différence des FRP idiopa-
thiques, les uretéres pelviens sont généralement épargnés dans la
MEC et il n'y a pas d’engainement de la veine cave inférieure. De
plus, cette fibrose engaine complétement I'aorte, alors que dans
la FRP idiopathique les bords postérieurs sont généralement épar-
gnés [5]. Une attention toute particuliére doit étre portée sur le
scanner (ou I'IRM) a I'aspect des fascias et de la graisse périrénale

Fig. 7. Xanthélasma péri-orbitaire.
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Fig. 8. Coupe de scanner thoracique des lobes supérieurs. Les 1ésions élémentaires
sont: quelques lignes septales antérieures (fléches bleues - aspect de polygones),
des micronodules centrolobulaires de profusion abondante épargnant les régions
sous-pleurales (fleches vertes), des hyperdensités en verre dépoli plurifocales
(fleches jaunes n’effacant pas les vaisseaux ni les bronches), des kystes (fléches
orange). Les 3 derniers types lésionnels devraient faire rechercher de principe une
histiocytose langerhansienne méme en I'absence d’autres signes systémiques par
un lavage bronchiolo-alvéolaire dirigé.

montrant parfois un aspect de gangue périrénale ou de «rein che-
velu». L'éventualité d’'une MEC doit étre évoquée devant toute
FRP cortico-résistante. Une scintigraphie osseuse doit étre réalisée
devant toute FRP atypique par son évolution car il peut s’agir d’'une
MEC.

4.7. Atteinte pulmonaire

Les atteintes pulmonaires ne sont pas rares mais sont pro-
bablement méconnues. Sur les 319cas de MEC publiés avant
novembre 2008, 22% avaient cette manifestation clinique. Sur
34 patients, le scanner thoracique montrait une atteinte paren-
chymateuse dans 53% des cas et pleurale dans 41% des cas
[29]. La tomodensitométrie pulmonaire est d'un grand apport
montrant typiquement un épaississement régulier des septa
interlobulaires, un épaississement des scissures, des plages de
verre dépoli et quelques micronodules centrolobulaires (Fig. 8).
Le lavage bronchiolo-alvéolaire peut montrer des histiocytes
spumeux CD68* et CD1a~. Dans notre expérience, I'atteinte pul-
monaire n’est que rarement symptomatique a l'inverse de celle
de I'HL, et elle n’engage classiquement pas le pronostic vital [30].

L’évolution peut cependant se faire vers I'insuffisance respiratoire
terminale par fibrose pulmonaire.

4.8. Atteintes neurologiques cliniques et radiologiques

L'atteinte du systéme nerveux central (SNC), est rapportée
chez 153 25% des patients suivant les séries [10,31]. L'expression
clinique est variable : syndrome pyramidal (45 %), syndrome céré-
belleux (41 %) trés invalidant, plus rarement comitialité, céphalées,
troubles cognitifs ou psychiatriques, paralysies de nerfs craniens
et 1ésions asymptomatiques. L'atteinte du SNC est volontiers asso-
ciée a un handicap fonctionnel. Elle constitue un facteur de mauvais
pronostic majeur : dans notre étude de survie [4] il s’agissait d'un
facteur prédictif indépendant de mortalité.

L’analyse systématique des IRM cérébrales de 33 patients suivis
a la Pitié-Salpétriere a montré I'atteinte d’au moins deux sites ana-
tomiques distincts dans deux tiers des cas [32] (Fig. 9). L'imagerie
cérébrale était normale chez seulement 3 patients. Les atteintes
cérébrales, méningées, du massiffacial, des sinus et des orbites sont
fréquentes. Nous recommandons la réalisation systématique d'une
IRM cérébrale et d'un scanner des sinus chez tous les patients.

4.9. Autres localisations

Il existe de rares descriptions de syndrome d’activation macro-
phagique, d’atteinte hépatique ou biliaire et de parodontopathies
par atteinte du makxillaire. Des localisations testiculaires, thy-
roidiennes [33] ont aussi été décrites, de méme que plusieurs
descriptions d’atteintes mammaires [34,35]. Des atteintes gan-
glionnaires ont aussi été révélées lors d’autopsies [33].

5. Formes de chevauchement associant plusieurs
histiocytoses

Il existe un continuum entre les différentes histiocytoses.
Certains patients ont des formes de chevauchement associant plu-
sieurs histiocytoses (le plus souvent MEC et HL, mais aussi parfois
maladie de Rosai-Dorfman, autre histiocytose non langerhansienne
rare avec le plus souvent un meilleur pronostic) [36-38]. La fré-
quence élevée des associations MEC et HL semble trop élevée
pour étre liée au hasard, et suggére un lien pathogénique com-
mun entre les différentes histiocytoses. Les cliniciens devraient
étre sensibilisés a la possibilité de ces formes de chevauchement

Axial T2

Fig. 9. IRM cérébrale. A. Coupe coronaleT1 aprés injection de gadolinium. Epaississements focaux pseudo-méningiomateux multiples et épaississement diffus de la faux,
prenant le contraste. B. Coupe axiale T2 des hémisphéres cérébelleux, Iésion d’allure neurodégénérative, atteinte bilatérale et symétrique des noyaux dentelés et de la région

péri-dentelée en hypersignal T2.
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et évoquer plus souvent la possibilité d’'une MEC chez un patient
ayant une HL.

6. Evaluation de P'activité de la maladie

Bien qu'imparfaitement connue, I'histoire naturelle de la MEC
est celle d’'une maladie chronique. Les lésions de la MEC ne
régressent pas spontanément. Il existe un syndrome inflammatoire
biologique chez plus de 80% des patients avec des valeurs de C-
réactive protéine (CRP) parfois trés élevées [10]. L'évaluation de
I'activité de la maladie se fait par un examen clinique et des inves-
tigations morphologiques (environ tous les 6 mois). Dans notre
expérience, le TEP-scan est particuliérement utile pour détermi-
ner l'activité de la MEC et pour juger I'efficacité du traitement,
notamment sur I'atteinte du SNC. Il peut détecter une réponse thé-
rapeutique précoce, avant que I'IlRM ne décéle une diminution de
la Iésion [14]. Le TEP-scan permet également de fournir une éva-
luation globale de I'atteinte cardiovasculaire, qui est un facteur
pronostique important. Le TEP-scan fournit des informations lors
d’un seul et méme examen sur la plupart des atteintes importantes
de la MEC (et notamment celles qui engagent le pronostic vital).
La sensibilité est dépendante du type d’atteinte étudiée. Compa-
rée aux autres modalités, la spécificité du TEP-scan est cependant
excellente. Nous recommandons la réalisation d’un TEP-scan initial
chez tous patients ayant une MEC.

7. Traitement
7.1. Interféron-alpha

Jusqu'en 2005, les traitements proposés étaient les cor-
ticostéroides, les agents cytotoxiques [39], et plus rarement
I'intensification thérapeutique avec autogreffe de cellules souches
[40,41]. L’évaluation de l'efficacité de ces thérapeutiques était dif-
ficile car les séries étaient limitées (1ou 2 patients traités), les
traitements donnés en association, et le recul de courte durée.

Les corticoides ont un effet trés limité, parfois intéressant sur le
syndrome inflammatoire, mais les formes cortico-résistantes sont
trés fréquentes.

L'interféron-alpha (IFN-a) est le traitement de premiére inten-
tion depuis la description princeps de Braiteh et al. de son efficacité
chez 3 patients en 2005 [42]. Dans notre série de 8 patients trai-
tés par IFN-« par notre équipe en 2006, I'efficacité était cependant
variable, dépendant de I'organe atteint et de I'évolutivité de la
maladie [43]. L'INF-a a la dose de 3 millions d’unités 3 fois par
semaine était efficace sur I'état général, I'exophtalmie, les dou-
leurs osseuses, I'hydronéphrose bilatérale, les xanthélasmas, et
parfois sur l'infiltration péri-aortique et périrénale. En revanche,
cette posologie était insuffisante pour traiter I'infiltration du SNC,
les exophtalmies majeures et I'atteinte cardiaque [4]. Dans ces
formes, nous préconisons de ce fait des doses plus importantes
(en atteignant si possible 9 millions d’unités 3 fois par semaine)
avec des résultats positifs sur I'infiltration méningée, les tumeurs
supra- et rétro-sellaires, l'infiltration péricardique et les pseudo-
tumeurs de l'oreillette droite. Ce traitement doit étre prolongé,
ce qui est parfois compliqué par la survenue d’'une dépression
ou d’'une fatigue majeure. L'efficacité de I'IFN-a sur les formes
pseudo-dégénératives avec syndrome cérébelleux, est beaucoup
moins nette. L'IFN-a constitue néanmoins le traitement de pre-
miére intention de la MEC et doit étre poursuivi longtemps quand
il est efficace et bien toléré. Dans notre série de 53 patients, I'IFN-
«, simple ou dans sa forme pégylée, était un facteur indépendant
majeur prédictif de survie [4]. Actuellement, nous préférons le peg-
IFN-a, souvent mieux toléré dans la durée que I'IFN-a, en tenant
compte des équivalences de doses.

7.2. Inhibiteurs de BRAF

La voie RAS-RAF-MEK-ERK est une voie de signalisation cel-
lulaire importante intervenant dans différentes tumeurs [44]. La
mutation BRAFV600E 3 été trouvée au sein de différentes tumeurs
humaines [45]. Il s’agit d’'une mutation activatrice du proto-
oncogeéne BRAF, qui entraine l'activation de la voie RAS-ERK,
indépendamment de I'activation de RAS. L'inhibition de I'activation
de BRAF par le vémurafénib prolonge la survie des patients avec
mélanomes métastatiques porteurs de la mutation BRAFV600E [46].
Le vémurafénib est également efficace dans la leucémie a tricho-
leucocytes avec mutation BRAFY600E [47] En 2010, des mutations
BRAFV600E gnt été trouvées chez la moitié des patients atteints
d’'une HL [48]. Nous avons trouvé cette mutation dans 50% des
MEC et 40 % des HL [49,50]. L'utilisation du vémurafénib, inhibiteur
de BRAF comme traitement de la MEC avec mutation BRAFV600E
est trés prometteuse. Nous avons traité par vémurafénib 3 patients
porteurs de cette mutation, ayant une MEC multisystémique et
réfractaire a I'lFN-a [51]. Deux de ces patients avaient aussi une HL
associée. Sous vémurafénib, nous avons observé une réponse thé-
rapeutique spectaculaire, a la fois rapide et substantielle, clinique,
biologique et morphologique chez nos 3 patients : diminution des
fixations sur le TEP-scan et régression des différentes infiltrations
sur le scanner et I'lRM dés le premier mois de traitement. Pour un
patient 'amélioration du TEP-scan s’est poursuivie entre le 1°" et
le 4¢ mois. Ces résultats encourageants méritent d’étre confortés,
le vémurafénib n’étant pas dénué d’effets indésirables cutanés.

7.3. Autres traitements

En 2010, une publication a fait état de I'efficacité de I'imatinib
mésylate dans les histiocytoses (2 HL, 1 MEC) [52]. Notre expérience
chez 6 patients ayant une MEC est plutdt décevante [53].

L’antagoniste du récepteur a I'IL1 (anakinra) a été administré a
2 patients avec une bonne efficacité sur les douleurs osseuses et
la disparition du syndrome inflammatoire biologique [54]. Aucun
de ces patients n'avait d’atteinte cardiovasculaire ou du SNC. Nous
avons traité 10 patients par I'anakinra avec un résultat globalement
peu satisfaisant et des échappements (tamponnade notamment)
(observation personnelle).

La cladribine a été proposée pour traiter des atteintes du SNC
réfractaires a I'l[FN-a [39]. Pour notre part, nous n'avons pas observé
de réponse thérapeutique chez les quelques patients oli nous
I'avons utilisé.

L'efficacité de linfliximab a été rapportée en 2012chez
2 patients avec atteinte cardiaque, avec une réponse qui persistait
12 a 18 mois aprés le début du traitement [55].

8. Pronostic de la maladie d’Erdheim-Chester (MEC)

La MEC était une maladie sévére avec un mauvais pronostic
spontané [5,6]: en 2004, avant I'ére des traitements par IFN-o, 35
(60%) des patients mouraient aprés une médiane de survie aprés
diagnostic de 19,2 mois (extrémes : 0-120 mois) [5]. Dans une série
plusrécente, la mortalité globale est de 26 % etlasurviea 5 ans estde
68 % [4]. Cette amélioration est probablement a mettre au bénéfice
de I'IFN-a.

9. Avancées physiopathologiques

La physiopathologie de la MEC était mal élucidée jusqu’a
récemment, la plupart des études ne concernant que quelques
patients. Stoppacciaro et al. ont montré dans une étude immuno-
histochimique réalisée a partir des biopsies de 3 patients I'existence
d’un réseau complexe de cytokines et de chimiokines, a 'origine
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du recrutement et de I'accumulation des histiocytes au sein des
tissus [56]. Dagna et al. ont étudié la production spontanée
d’interleukine (IL)-6 et d’IL-8, et aprés stimulation, de tumor necro-
sis factor-alpha (TNF-a) par des cellules mononuclées a partir des
fragments biopsiques d’un seul patient [57]. L'IL-8 est une cytokine
chimioattractive pour les cellules polymorphonuclées et les mono-
cytes. Nous avons étudié le profil cytokinique sérique (23 cytokines
dosées) de 37 patients atteints de MEC [58]. Il existe au cours de
la MEC une augmentation dans le sérum de I'I[FN-a, de I'lL-1, de
I'lL-1Ra (antagoniste du récepteur), de I'lL-6, de I'lL-12, et du mono-
cyte chemotactic protein 1 (MCP-1). Cette «signature cytokinique »
propre a la MEC de type Th1 pourrait déboucher sur des approches
thérapeutiques plus ciblées. Cette augmentation du taux sérique
des chimiokines et des cytokines pro-inflammatoires explique le
recrutement des cellules histiocytaires. L'existence de mutations
BRAFVG600E chez plus de 50 % des patients démontre la nature clonale
de la prolifération histiocytaire.

Nous attendons aussi beaucoup de I'analyse du transcriptome
(étude en cours sur une soixantaine de patients) pour mieux
comprendre la physiopathologie de la MEC.
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