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Le groupe des histiocytoses rassemble différentes pathologies du systéme réticulo-endothélial, qui
sont caractérisées par la prolifération et/ou |'activation des cellules histiocytaires. Le groupe |
correspond a « |'histiocytose X », initialement dénommée ainsi par Lichtenstein, actuellement
appelée histiocytose langerhansienne (HL) a la suite des travaux de Nezelof. Le groupe Il rassemble
les histiocytoses non langerhansiennes, avec d’une part la maladie d’Erdheim-Chester et la maladie
de Rosai-Dorfman, d’autre part les syndromes d'hémophagocytose, et le groupe Ill correspondant
aux proliférations histiocytaires malignes. La présence des cellules de Langerhans au sein d'un
granulome polymorphe caractérise sur le plan histologique I’'HL. Il existe des immuno-marqueurs
spécifiques qui permettent d'identifier de fagon formelle cette cellule et ainsi de porter le diagnostic.

L'histiocytose langerhansienne se rencontre essentiellement chez I'enfant et I'adulte jeune. Le
polymorphisme de la maladie est trés varié, allant de la forme locale, dont I'aspect le plus typique
correspond au granulome éosinophile de I'os, a des lésions généralisées multi-viscérales mettant en
jeu le pronostic vital.

Les différentes formes de la maladie doivent étre connues, ainsi que les caractéristiques histo-
pathologiques. En imagerie, les atteintes osseuses sont les plus fréquemment retrouvées, leur
sémiologie en radiologie conventionnelle est trés bien décrite. Les atteintes viscérales peuvent
réaliser de multiples tableaux : le diagnostic fait essentiellement appel a I'imagerie de coupe.

1.  HISTOPATHOLOGIE et EPIDEMIOLOGIE

L'histiocytose langerhansienne est définie par la prolifération de cellules mononuclées de grande
taille, comportant un noyau excentré, de type dendritique. Cette cellule de Langerhans est d'origine
médullaire, dérivée de cellules souches CD34. Elle migre ensuite vers I'épiderme et les ganglions
lymphatiques. Dans I'HL, ces cellules peuvent infiltrer tous les organes, et sont alors rencontrées au
sein d'un granulome inflammatoire polymorphe, avec des polynucléaires surtout éosinophiles, des
lymphocytes et des plasmocytes. La physiopathologie reste difficile a cerner. La présence d’une
mutation sur le géne BRAF : BRAF'®*®, est retrouvée dans les formes les plus sévéres ou résistant au
traitement (Heritier 2016). BRAF est un géne humain situé sur le chromosome 7, responsable de Ia
production de la protéine B-Raf : cette protéine est impliquée dans I'envoi des signaux qui
déterminent la croissance des cellules, et sa mutation a un pouvoir mitogénique sur les cellules
dendritiques, dont fait partie la cellule de Langerhans, alors a I'origine d’une prolifération
monoclonale. Ceci permet d’envisager un traitement spécifique par des inhibiteurs de la protéine
mutée dans les formes séveéres exprimant cette mutation (Mehes 2014). Il faut noter que
I'association entre HL et maladie d’Erdheim-Chester est possible, réalisant alors un tableau

« d’histiocytose mixte », avec dans ce cas une forte proportion de mutation BRAF'*** (Hervier 2014).

L’obtention d’une preuve histologique est nécessaire au diagnostic d’HL L'étude en microscopie
électronique montre la présence de granules de Birbeck intra-cytoplasmiques qui sont trés
spécifiques de la cellule de Langerhans. Cette recherche n'est plus réalisée en pratique courante, car
il existe des marqueurs antigéniques de surface qui permettent par ailleurs de poser le diagnostic,
comme la protéine S100, et surtout les marqueurs CD1a* et/ou CD207" (Langerin) qui sont
spécifiques (Donadieu 2012). D'autres marqueurs membranaires sont présents mais de moindre
intérét diagnostique. La mutation BRAF'*** peut également étre mise en évidence par immuno-
marquage au niveau des biopsies (Satpathy 2015) ou recherchée dans le sang et/ou les urines, et
peut alors étre utilisée comme marqueur d’activité de la maladie (Hyman 2015).
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La maladie survient surtout chez I'enfant, avec un pic de fréquence entre 1 et 3 ans. Sa fréquence en
France est estimée a 60 nouveaux cas par an, dont 10% de formes graves (Rigaud 2016). Par contre,
certaines formes bénignes peuvent passer inapergues, car certaines lésions osseuses sont
asymptomatiques et des atteintes cutanées peuvent donner le change avec une dermatite
séborrhéique.

La présentation clinique et, de fait, radiologique, est trés variée. Par ordre de fréquence, les
localisations siégent au niveau des os, de la peau, des ganglions, des rochers et des mastoides, de la
moelle osseuse, du foie et de la rate, de la post-hypophyse, du systeme nerveux central. En fonction
de ces atteintes, différents tableaux cliniques ont été historiquement décrits :

* La maladie de Letterer-Siwe constituait la forme aigué du nourrisson : atteinte systémique aigug,
avec des lésions cutanées étendues et une extension poly-viscérale, de pronostic sombre.

* La maladie de Hand-Schuller-Christian était caractérisée par |'association de lacunes craniennes,
d'une exophtalmie et d'un diabéte insipide.

* I'histiocytose cutanée auto-involutive de Hashimoto-Pritzker touche le nouveau-né et guérit le
plus souvent spontanément.

* Le granulome éosinophile de I'os est plus souvent isolé que multiple ; il touche surtout le grand
enfant et évolue presque toujours vers la guérison.

En pratique, il existe de nombreuses formes de transition, pouvant associer deux ou plusieurs Iésions
: la classification dans I'une des catégories précédentes est alors difficile, sinon inutile. Le pronostic
est trés variable, selon le nombre de localisations, la topographie des lésions (en particulier la
présence d'atteintes viscérales) et I'dge de I'enfant au moment des premiéres manifestations. La
classification suivante, permettant I'évaluation pronostique, est maintenant proposée :

- Groupe 1 : une seule atteinte d’organe (SS), le squelette comptant pour un seul « organe » méme
s’il existe plusieurs localisations osseuses ; I'atteinte concomitante de la tige pituitaire est possible.

- Groupe 2 : enfant de plus de 2 ans, avec atteinte multifocale (MS) a I'exclusion des 3 organes
considérés comme « a risque » (RO-) et qui sont représentés par le foie, la rate, la moelle
hématopoiétique. Les poumons, initialement considérés comme faisant partie de ces organes a
risque, font actuellement I'objet d’une discussion pour y étre maintenus (Haupt 2013).

- Groupe 3 : enfant de moins de 2 ans ou avec atteinte multifocale comportant au moins
un des organes a risques (RO+).
Le pronostic s’aggrave du groupe 1 au groupe 3. L'appréciation de I'évolutivité de la maladie fait
également appel a un score a risque d’atteinte du systéme nerveux central : atteinte de la base du
crane et du massif facial, atteinte endocranienne de contiguité, atteinte intracranienne spécifique,
atteinte orbitaire (Haupt 2013). A I'inverse, la présence d’une atteinte osseuse, unique ou multiple,
dans les formes systémiques (MS.RO+) parait associée a un meilleur pronostic global (Arico 2015).

L’apparition d’une réactivation de la maladie aprés une rémission concerne un tiers des cas, le plus
souvent dans les 5 premieres années. La présence de séquelles est observée dans 21 % des cas,
d’ordre endocrinien (15%), neurologique (6%), hépatobiliaire, sensoriel, pulmonaire. Une évolution
fatale est observée dans un peu plus de 1% des cas (Rigaud 2016). Le traitement systémique dans les
formes évolutives (MS.RO+) fait essentiellement appel a la vinblastine associée a la corticothérapie.
Des protocoles plus agressifs sont proposés dans les formes réfractaires, avec la perspective des
inhibiteurs b-Raf.
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2.  IMAGERIE DES LESIONS OSSEUSES

Dans ce chapitre, les caractéristiques générales des atteintes osseuses seront tout d'abord précisées,
puis les particularités en rapport avec chaque localisation seront détaillées. Une fois le diagnostic
évoqué puis confirmé, le point essentiel concerne le pronostic, souvent difficile a évaluer d'emblée,
mais qui doit tenir compte des éléments précédemment exposés.

2.1. Généralités sur les atteintes osseuses

Le granulome éosinophile représente la Iésion osseuse élémentaire caractéristique de la maladie :

2.1.1. Age :

Le granulome touche surtout I'enfant entre 3 et 10 ans. Il peut se voir avant 3 ans en connaissant la
signification qu'il faut donner a ces localisations précoces. Il est rare aprés 15 ans, bien que des cas
soient décrits chez I'adulte et méme chez le sujet agé.

2.1.2. Fréquence :

Dans 80% des HL, il existe une atteinte osseuse (Morimoto 2014). 60 % des HL touchent uniquement
les os, et dans les 2/3 des cas, un seul os est atteint : le granulome éosinophile solitaire représente la
forme la plus fréquente des HL. La fréquence de I'atteinte osseuse est plus grande chez les enfants
de moins de 2 ans (Kamath 2014) et chez les gar¢ons (Wang 2010).

2.1.3. Signes cliniques :

Le granulome peut étre découvert a I'occasion d'un examen systématique, mais il se manifeste plus
souvent par des douleurs peu intenses. Une voussure est possible quand la |ésion se développe

sur un os superficiel. La fracture pathologique est tres rare. Des signes inflammatoires associés :
fievre, accélération de la vitesse de sédimentation sont possibles.

2.1.4. Localisation :

Tous les segments osseux peuvent étre touchés, mais I'atteinte des petits os des pieds et des mains
est exceptionnelle. Le crane reste la localisation la plus fréquente.

2.1.5. Aspects en radiologie conventionnelle :

Les lésions élémentaires sont les mémes, quelle que soit la présentation de I'HL. Plusieurs stades
évolutifs ont été décrits. L'aspect en imagerie d'un granulome éosinophile solitaire peut étre
exactement le méme que celui d'une Iésion donnée dans une forme osseuse multifocale ou encore
dans une forme systémique. La recherche systématique de ces lésions par des radiographies de
I’ensemble du squelette fait partie des recommandations formelles (Minkov 2009, Donadieu 2012,
Haupt 2013). Chez les patients en age de se tenir debout, la réalisation d’un « squelette entier face
profil » grace a la technique EOS a été proposée en remplacement des clichés segmentaires (Khung
2013).

L’agressivité « radiologique » est trés variable d’un patient a I'autre et chez le méme sujet, d’'une
Iésion a I’autre. L'aspect peut aller d'une image tres lentement évolutive, manifestement bénigne,
jusgu'a une lésion tres agressive. Ceci peut donner le change avec les affections malignes survenant
au méme age, en particulier le sarcome d'Ewing, ou avec certaines ostéomyélites (Stull 1992).

Différents aspects peuvent étre rencontrés :
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- la Iésion qui correspond au granulome éosinophile se traduit presque toujours par une plage
d’ostéolyse de type géographique, de siege médullaire, sans matrice tumorale individualisable
(Fisher 1995), dont la taille varie de quelques millimétres a plusieurs centimetres. Il peut parfois
exister un fragment d'os séquestré a l'intérieur de la lésion destructrice.

- I'agressivité de la Iésion s'apprécie en analysant les limites et le type de réaction cortico-périostée :
sur les clichés simples, on peut observer :

* Une limite nette avec un liseré d'ostéocondensation périphérique plus ou moins épais (Type
1A de Lodwick) sans réaction cortico-périostée.
* Une limite nette avec un liseré d'ostéocondensation incomplet sans réaction cortico-
périostée.
Ces deux aspects traduisent une Iésion lentement évolutive.

* Une limite nette sans réaction de sclérose périphérique (Type 1B de Lodwick), sans réaction
périostée ou avec une réaction périostée pleine ou uni-lamellaire. Cet aspect traduit une
Iésion moyennement évolutive.

¢ Une limite floue (Type 1C de Lodwick) avec :

- une plage d'ostéolyse géographique isolée (uniloculaire ou multiloculaire ou associée a une
ostéolyse périphérique de type moucheté.

- une réaction cortico-périostée uni ou plurilamellaire en "bulbe d'oignon". Cette réaction
cortico-périostée peut étre rompue, ce qui est rare. Cet aspect traduit une Iésion rapidement
évolutive.

Sur le plan évolutif, la méme Iésion peut passer par plusieurs stades : I'apparition d'une
trabéculation, le développement d'une condensation périphérique ou la disparition des contours
nets de la Iésions se rencontrent dans les lésions en voie de guérison. Celle-ci est en général effective
au bout de un an (Meyer 1995).

2.1.6. Imagerie en coupe :

La tomodensitométrie (TDM) et I'imagerie par résonance magnétique (IRM) permettent de mieux
analyser les lésions osseuses élémentaires : leur indication respective dépend de la localisation des
Iésions, comme cela sera détaillé dans les paragraphes suivants. La TDM confirme la présence d'une
ostéolyse, permet de mieux analyser la réaction cortico périostée et |'extension des lésions, en
particulier au niveau de la base du crane et des ceintures. En IRM, il existe le plus souvent, au niveau
médullaire, en regard de la Iésion, un hyposignal ou un signal intermédiaire en T1, un hypersignal en
T2, un rehaussement assez intense voire trés marqué apres injection de produit de contraste. L'IRM
permet également de mieux préciser |'atteinte des parties molles adjacentes a I'os, souvent
méconnue ou sous-estimée sur les clichés simples ; il peut s'agir soit d'un simple cedeme des parties
molles, soit d'une véritable extension a ce niveau, en particulier dans les Iésions en phase
d'évolutivité (Beltran 1993, George 1994, Monroc 1994, Jeh 2012). L'utilisation de séquences avec
suppression du signal graisseux peut aider a délimiter I'extension. L'imagerie de diffusion montre des
aspects variables en fonction du stade évolutif. L'IRM est utile lorsque le diagnostic avec une lésion
maligne est incertain et qu'un bilan locorégional est nécessaire, ou encore dans les lésions
vertébrales. Enfin, elle permet de mettre en évidence les exceptionnelles localisations siégeant
uniquement au niveau des masses musculaires (Meyer 1995).
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La place de I'IRM « corps entier » reste a affirmer dans le bilan d’extension de la maladie.
Actuellement, la réalisation de radiographies de I'ensemble du squelette reste « protocolaire » quel
que soit I'age de I'enfant (Donadieu 2012, Haupt 2013). Plusieurs études soulignent toutefois
I'intérét de I'IRM corps entier dans la recherche des localisations osseuses, mais également extra-
osseuses. L'examen comporte au minimum des acquisitions coronales T2 avec suppression du signal
graisseux, idéalement en 3D pour permettre des reconstructions en particulier dans le plan sagittal
pour le rachis. On peut y adjoindre des séquences en imagerie de diffusion, en T1 sans et avec
injection de produit de contraste. Ceci peut étre complété par des coupes plus localisées en cas de
découverte d”’anomalies focales. (Goo 2006, Chavhan 2011, Atkin 2014, Korchi 2014). Les principales
limites sont la durée d’acquisition de ces différentes séquences, nécessitant une sédation ou une
anesthésie chez le petit.

2.1.7. Scintigraphie osseuse, tomographie par émission de positons

La scintigraphie osseuse « classique » (SPECT 99m Tc) est moins sensible que la radiographie dans le
diagnostic du granulome éosinophile (Van Nieuwenhuyse 1996). La proportion des lésions dépistées
par les radiographies, dans le cadre des HL et non visibles a la scintigraphie osseuse est variable selon
les séries : la sensibilité va de 35 a 100%. La présence d'une hyper fixation est en principe en rapport
avec une activité ostéoblastique ; a l'inverse, des hypo fixations peuvent également étre notées.
Devant l'inconstance du résultat de la scintigraphie osseuse, |'exploration radiologique reste, dans le
cadre des histiocytoses, I'examen de premiére ligne (Meyer 1998). L'intérét de la scintigraphie a la
phase initiale ou lors de la surveillance d'une HL reste tres discuté.

La tomographie par émission de positons : PET (marqueur : 18 FDG), qui permet de déceler un
hypermétabolisme, est maintenant proposée par certains auteurs d’une part pour réaliser le bilan
d’extension de la maladie, d’autre part pour suivre son évolution (Kaste 2007, Phillips 2009, Kaste
2011, Lee 2012, Mueller 2013, Zhou 2014). Elle est le plus souvent couplée a un examen
tomodensitométrique (PET-CT) pour permettre une étude anatomique plus précise ; ce scanner peut
étre réalisé a basse dose tout en étant de qualité diagnostique et ainsi diminuer I'exposition aux
rayonnements ionisants (Gelfand 2015).

2.1.8. Diagnostic :

L'orientation diagnostique est radiologique, mais sa confirmation est anatomo-pathologique. En
fonction du caractere unique ou multiple des Iésions, plusieurs situations sont possibles :

- les localisations sont multiples et il faut systématiquement évoquer I'HL.

- la localisation est unique et la discussion se fait en fonction de I'age, de la localisation et de
I'aspect radiologique :
* une lésion lentement ou moyennement évolutive fait discuter les processus
bénins, tumeurs bénignes ou ostéomyélites circonscrites.
* une lésion agressive, qui n'est pas synonyme de malignité, fait discuter les

tumeurs malignes, sarcome d'Ewing surtout, et les ostéomyélites.

Quelle que soit la présentation, I'association d’une ou de plusieurs Iésions osseuses avec un diabéte

insipide (polyurie, polydipsie) doit systématiquement faire évoquer le diagnostic, mais la biopsie ou

le curetage-biopsie doit le confirmer. L'examen anatomo-pathologique est le seul élément formel du
diagnostic positif. Le diagnostic histologique initial peut cependant étre difficile entre un granulome

éosinophile et une ostéomyélite circonscrite, car dans les deux cas, le tissu peut avoir les mémes
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caractéristiques histologiques : I'utilisation des immuno-marqueurs est alors fondamentale, surtout
si la bactériologie est négative.

2.1.9. Pronostic :

Le pronostic d'un granulome éosinophile est le plus souvent favorable. La Iésion évolue vers la
guérison, soit sous |'effet du traitement, soit spontanément.

Un granulome éosinophile osseux unique, surtout chez un jeune enfant, peut étre le prélude a
I"apparition d’'une multitude de lésions systémiques cutanées, viscérales, osseuses, évoluant par
poussées capricieuses, avec des phases inactives inexpliquées. A l'inverse, des granulomes
éosinophiles osseux multiples peuvent évoluer sans aucune atteinte viscérale, et guérir sans
traitement. Enfin, des granulomes éosinophiles osseux peuvent se succéder dans des localisations
différentes chez un méme sujet sans que rien ne prédise leur évolution, certains guérissant pendant
que d'autres apparaissent.

Les éléments qui permettent d'établir un pronostic devant une localisation unique osseuse de
granulome éosinophile qui peuvent donner une orientation pronostique sont :

- L'age, qui apparait étre une notion essentielle : plus I'enfant est petit, plus I'évolution a des
chances d'étre compliquée et il faut étre extrémement prudent devant une Iésion isolée avant |'age
de 3 ans, et spécialement chez le nourrisson. Au-dela de 2-3 ans, la possibilité d'évolution
compliquée diminue avec l'age.

- La localisation cranienne unique, I’atteinte de la base du crane surtout chez un enfant
jeune est un élément moins favorable que les autres localisations.

2.2. Formes particuliéres en fonction de la localisation :

Tous les os peuvent étre touchés en dehors des mains et des pieds, ol |'atteinte est tout a fait
exceptionnelle (Hindman 1998). Les plus fréquemment atteints sont, par ordre de fréquence
décroissante, le crane, les os longs, les vertébres, le bassin et les cotes (D'Ambrosio 2008, Lewoczko
2014, Zaveri 2014).

2.2.1. Crane et face
* Au niveau de la volte :

La lésion se manifeste par I'apparition d'une tuméfaction rénitente ou molle. La palpation montre
souvent une dépression osseuse sous-jacente.

Les radiographies montrent une plage d'ostéolyse plus ou moins grande, de diametre généralement
compris entre 1 et 4 cm, a bords nets, polycycliques, sans liseré d’ostéo-condensation, ce qui traduit
une évolutivité moyenne. Sur le cliché tangentiel, la table externe est lysée, la table interne I'est plus
rarement. |l n'y a pas de réaction cortico-périostée. Dans le cadre des histiocytoses systémiques, les
plages d’ostéolyse peuvent étre multiples et confluentes aboutissant a des destructions importantes
de la volte. L'atteinte des parties molles est visible en regard de la lésion. Un petit séquestre osseux
central est parfois visible. En TDM, la lésion est spontanément relativement dense, avec un net
rehaussement apres injection. L'atteinte des parties molles du scalp, la présence d'une prise de
contraste méningée adjacente a la lésion peuvent étre notées en IRM (Okamoto 1999). De rares cas
d'hématome extradural en regard d'un granulome éosinophile ont été rapportés, survenant soit
spontanément sur une lésion hémorragique, soit apres un traumatisme mineur (Chen 2002, Lee
2003, Bakhaidar 2016). Exceptionnellement, la présence de niveaux liquide-liquide peut étre
observée en TDM ou IRM (Hindman 1998, Nabavizadeh 2014).
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Le principal diagnostic différentiel d’une lésion unique chez I'enfant est le kyste dermoide ou
épidermoide du diploé, qui est entouré d'un liseré de condensation osseux, de topographie souvent
proche d’une suture, et qui peut présenter une calcification centrale.

* Au niveau de la base :

L'atteinte isolée et la destruction de la selle turcique, associée a un diabéte insipide sont rares, et se
voient presque exclusivement dans le cadre de la maladie de Hand-Schuller-Christian ou de formes
généralisées.

* Au niveau de l'orbite :

L'atteinte orbitaire isolée n’est pas prédictive d’une forme systémique ou d’une atteinte du
systeme nerveux central (Esmaili 2016). Plusieurs types de lésions peuvent étre observées :

- I'atteinte isolée du rebord orbitaire externe et supérieur se traduit sur la radiographie par une plage
d'ostéolyse géographique a bord net de la portion supra-orbitaire du frontal, sans liseré de
condensation, qui peut se poursuivre sur le toit de I'orbite. Cette Iésion est tres évocatrice du
granulome éosinophile (Herwig 2013). Sa guérison s'accompagne habituellement d'une
ostéosclérose du toit de I'orbite, qui peut ensuite donner le change avec une localisation d'une
dysplasie fibreuse.

- L'atteinte orbitaire proprement dite se manifeste par une exophtalmie ; c'est une localisation plus
rare du granulome isolé. Il existe une destruction de la grande aile du sphénoide, avec un
refoulement des muscles et une extension de voisinage dans la fosse temporale adjacente (Erly
1995). Elle est plus fréquente, et alors bilatérale, dans la forme dite de Hand-Schuller-Christian.

- L'atteinte isolée de I'apex orbitaire et de la fente sphénoidale a également été rapportée
(Stromberg 1995).

* Au niveau temporal :

L'atteinte de I'os temporal peut étre isolée ou plus souvent associée a d'autres localisations, mais
alors volontiers révélatrice. Cliniquement, il existe des « otites » répétées, unilatérales et toujours du
méme cOté, ou bilatérales. Une otite chronique est souvent évoquée et, dans ce cas il faut toujours
rechercher devant cette présentation une HL. Le diagnostic différentiel est celui,
exceptionnellement, d’'un rhabdomyosarcome botryoide du conduit auditif externe, qui atteint plus
fréquemment I'apex pétreux et épargne classiquement la mastoide (Radhakrishnan 2014, Chevallier
2016). Le diagnostic d’HL est souvent retardé car les Iésions sont difficiles a voir sur des radiographies
simples. Elles sont beaucoup mieux évaluées en TDM : il existe une ostéolyse extensive de la
mastoide, un comblement de la caisse du tympan mais qui respecte le plus souvent les osselets.
L'atteinte de I'apex pétreux est plus rare, une extension vers le sphénoide est possible. La TDM et
I''RM montrent également I'atteinte associée des parties molles adjacentes, ainsi qu'un
rehaussement apreés injection. Une surdité séquellaire peut persister, malgré une ré-ossification
progressive du rocher (Castel 1988, Fernandez-Latorre 2000, Nanduri 2010).

* Au niveau du maxillaire inférieur :

Cette localisation fréquente peut étre découverte a la faveur d'une ulcération ou d'une tuméfaction
gingivale. Plus fréquemment, une ou plusieurs dents deviennent mobiles et tombent. Les
radiographies en maxillaire défilé, les films panoramiques dentaires ou en cone beam (CBCT)
montrent une destruction du parodonte, puis une vaste plage d'ostéolyse géographique détruisant la
mandibule avec un aspect de dents flottantes, comme « suspendues dans |'espace ». Cette |ésion
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entraine habituellement la chute des dents de lait, mais peut aussi provoquer I'expulsion des
bourgeons définitifs.

Dans toutes les atteintes de la base du crane et du massif facial, il faut insister sur la dissociation
anatomo-clinique avec une symptomatologie qui peut étre fruste ou absente et des lésions
anatomiques tres étendues. Les clichés simples sont insuffisants pour préciser ces lésions. L'examen
tomodensitométrique permet de mieux analyser les ostéolyses, mais surtout I'envahissement des
parties molles (Hermans 1994). Le tissu histiocytaire déborde largement la zone ostéolytique avec
une extension extra-cranienne qui est habituellement plus importante que I'extension intracranienne
épidurale. La densité est homogeéne de 40 a 50 U.H. avec un rehaussement trés caractéristique apres
injection entre 110 et 130 U.H. L'association avec des localisations intracraniennes en particulier au
niveau de la tige pituitaire sera détaillée dans le chapitre spécifique.

2.2.2. Rachis

L'atteinte vertébrale représente 15 a 30 % des localisations diffuses et environ 10 a 15 % des
granulomes éosinophiles isolés. Les atteintes cervicales et dorsales sont plus fréquentes que les
lombaires, les lésions du sacrum sont rares (Huang 2013). La douleur locale est le plus souvent
présente, presque toujours associée a une contracture para rachidienne avec une raideur. Douleur et
raideur peuvent induire un torticolis, une scoliose ou une cyphose douloureuse, en fonction de la
topographie de la lésion. L'absence de signe neurologique est le plus souvent la regle chez I'enfant
(Huang 2013). La présence d'une radiculalgie, ou d'une compression médullaire doit toujours faire
discuter un autre diagnostic et en particulier les atteintes malignes (lymphomes, Ewing).

L'aspect radiologique peut étre typique ou atypique, l'atteinte prédominant nettement au niveau du
corps vertébral.

* Aspect typique :

Il correspond a la vertebra plana décrite par Calvé : au début, il existe un tassement vertébral
antérieur sur une vertebre légérement déminéralisée avec un bord antérieur qui devient convexe et
qui déborde l'alignement antérieur des autres vertebres. Si le tassement s'aggrave, cet aspect se
compléte par une condensation linéaire horizontale centrale.

Au stade de vertebra plana, le corps vertébral est réduit a une mince bande aplatie de 2 ou 3 mm de
hauteur et de densité accrue. Cette languette dépasse I'alignement antérieur des corps vertébraux.
La partie postérieure du corps garde une certaine hauteur et dessine une image postérieure a base
triangulaire en regard des pédicules.

Classiquement, a ce stade, il n’y a pas d’atteinte du mur postérieur, les disques intervertébraux
adjacents sont respectés, il n’y a pas de fuseau para-vertébral : en fait, une extension aux tissus mous
de voisinage est retrouvée dans pres d’un tiers des cas (Huang 2013).

Plusieurs vertébres peuvent étre atteintes, méme en dehors des histiocytoses diffuses (MS), de fagon
synchrone ou asynchrone, il s'agit en général de I'atteinte de vertébres adjacentes. Le respect des
disques intervertébraux en cas d’atteinte pluri vertébrale reste un élément important du

diagnostic (Hirji 2014).

L'évolution se fait vers une restauration partielle de la hauteur du corps vertébral mais celle-ci n'est
jamais tout a fait compléte (Floman 1997, Raab 1998) ; une cyphose résiduelle peur étre observée. Le
traitement par corset est le plus souvent suffisant, en I'absence de signe de compression nerveuse
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aigué (Yeom 1999, Kamimura 2000). Cette évolution vers la reconstruction dure de 1 a 4 ans. Un bloc
séquellaire peut se voir en cas d'atteinte de deux vertebres contigués.

* Aspects atypiques :

Le tassement peut étre incomplet avec une déformation asymétrique du corps vertébral,
responsable d'une scoliose plus marquée. L'atteinte de I'arc postérieur, également réputée rare, est
en fait présente dans pres d’un tiers des cas (Huang 2013).

L'atteinte des tissus mous adjacents au rachis est plus fréquente qu’initialement proposée : cette
notion a évolué avec la pratique du TDM et de I'lRM qui montrent souvent un épaississement des
parties molles péri-vertébrales (George 1994, Peng 2009, Huang 2013). L'IRM peut montrer un
refoulement du ligament commun vertébral postérieur, réduisant les espaces sous arachnoidiens
péri-médullaires ; une compression médullaire, en particulier au niveau cervical, est possible (Jiang
2010).

La difficulté du diagnostic est donc variable : celui-ci est évident, quel que soit I'aspect, quand il
existe d'autres localisations osseuses ou viscérales, un diabete insipide. Il est plus difficile en cas de
Iésion isolée et seule la vertebra plana typique pourrait autoriser a se passer de la biopsie, sous
réserve d'une surveillance stricte au cours des premiers mois d'évolution. Dans les autres cas,
lorsque la lésion est révélatrice, la biopsie, éventuellement guidée par scanner, est nécessaire (Ballah
2013, Huang 2013, Hirji 2014).

2.2.3. Gril costal et ceinture scapulaire :
* Au niveau des cétes :

L'atteinte costale est souvent asymptomatique, mais la Iésion peut étre révélée par une tuméfaction
des parties molles ou des douleurs thoraciques. La lésion costale se manifeste sous forme d'une
plage d'ostéolyse a bords nets, sans liseré d'ostéo-condensation, parfois expansive, avec souvent une
réaction cortico-périostée uni ou plurilamellaire. Des fractures pathologiques sont possibles. Quand il
existe un envahissement des parties molles, celui-ci peut se faire vers I'extérieur avec une
tuméfaction visible et palpable, ou vers I'espace endothoracique avec apparition d'une opacité extra-
pleurale qui peut étre I'élément de découverte de la lésion costale.

* Au niveau de I'omoplate, des clavicules et du sternum :

Ces localisations sont possibles, mais peu fréquentes et n'ont pas de particularité propre (Tsuchie
2009, Park 2012). L'atteinte des tissus mous peut étre conséquente, en particulier au niveau de
I'omoplate (Libicher 1995).

2.2.4. Bassin

L'os iliaque est le plus souvent atteint avec une localisation tres évocatrice au niveau du rebord
supra-cotyloidien. Elle peut étre peu symptomatique ou se révéler par des douleurs avec boiterie.
Les radiographies montrent une vaste plage d'ostéolyse supra-cotyloidienne irréguliére, a bords nets,
sans liseré de condensation, ou a bords plus flous témoignant d'une agressivité importante. La
réaction cortico-périostée est variable, il peut exister une masse des tissus mous. Certains auteurs
décrivent une zone d'ostéo-condensation localisée au bord supérieur de la plage d'ostéolyse comme
assez caractéristique du granulome éosinophile.

99



2.2.5. Membres

Le granulome peut intéresser n'importe quelle partie de l'os, il peut étre diaphysaire, métaphysaire
ou épiphysaire, siéger dans la corticale ou dans I'os spongieux. Les localisations diaphyso-
métaphysaires et spongieuses sont les plus fréquentes.

* Les granulomes éosinophiles corticaux purs sont rares :

- un granulome trés lentement évolutif peut rester tres petit, provoquer une
hyperostose corticale importante et simuler un ostéome ostéoide cortical, ou au
contraire croitre lentement et donner une lésion expansive corticale.

- un granulome trés évolutif peut provoquer une destruction corticale étendue avec
des érosions festonnées et une masse des parties molles simulant une tumeur
maligne naissant de I'os ou des parties molles.

* Les granulomes éosinophiles de I'os spongieux :

Au niveau de la diaphyse, tous les aspects décrits dans les caractéres généraux peuvent étre
rencontrés. C'est a ce niveau que |'on rencontre avec le plus de fréquence les aspects de tumeurs
agressives avec une plage d'ostéolyse parfois extensive, a bords flous, souvent entourée de petites
images lacunaires d'ostéolyse périphérique mouchetée : la réaction cortico-périostée est alors
constante et son analyse est trés importante pour orienter la discussion diagnostique en fonction de
son évolutivité. Plus rarement, |'aspect radiologique peut étre tres discret et ce sont les autres
méthodes d'imagerie qui vont permettre de faire la preuve d'une Iésion.

Au niveau de la métaphyse, tous les aspects peuvent se rencontrer et, en fonction de I'agressivité de
la Iésion, il faut discuter une tumeur bénigne, maligne ou une infection. Un cas particulier est
représenté par la lyse métaphysaire juxta-conjugale. Il existe une destruction de la plaque
métaphysaire sur toute I'étendue du cartilage de conjugaison qui s'élargit. La plaque métaphysaire
prend un aspect hétérogene, irrégulier, festonné, alors que le versant épiphysaire reste normal, car
la Iésion ne franchit pas le cartilage de conjugaison. Une tres discréte apposition périostée
métaphysaire peut étre présente. L'image est similaire a celle d'un rachitisme vitamino-résistant,
mais la lésion ne touche qu'une seule plaque métaphysaire. Le principal diagnostic différentiel est en
fait celui d'une ostéomyélite récurrente multifocale.

La localisation épiphysaire du granulome éosinophile est rare (Hindman 1998, Goto 2011). L'image
réalisée est en général celle d’'une plage d’ostéolyse arrondie, bordée d’un liseré de condensation,
qui peut atteindre I'os sous chondral. Les deux diagnostics habituellement évoqués devant une telle
|ésion sont le chondroblastome bénin et I'ostéomyélite circonscrite. Le diagnostic de granulome
éosinophile n’est en général pas évoqué a cause de sa rareté a ce niveau et c’est la biopsie qui le
permet.

3. IMAGERIE DES LOCALISATIONS EXTRA-OSSEUSES

3.1. Peau

L'atteinte cutanée est fréquente chez le petit enfant. Elle est responsable d'un rash prédominant au
niveau du périnée, des plis inguinaux et axillaires, du cou, de la région lombo-sacrée. Le diagnostic
avec une dermatite atopique peut étre difficile cliniquement. Il peut exister également des lésions
papulaires plus discrétes, une atteinte du cuir chevelu. Dans les formes diffuses, il existe des lésions
érythémateuses confluentes, parfois surinfectées (Velez-Yanguas 1996). Les formes uniquement
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cutanées, sans atteinte systémique ni détection de la mutation BRAF

(Simko 2014).

sont de meilleur pronostic

3.2. Foie, voies biliaires et tube digestif

La réalisation d’une échographie abdominale chez tout patient atteint d'une HL fait partie des
recommandations formelles (Haupt 2013).

L'atteinte hépatique est fréquente dans les formes systémiques du petit enfant, responsable d’'une
hépatosplénomégalie. Il existe une infiltration des espaces porte, avec parfois une fibrose
secondaire. Un aspect hyperéchogene des espaces porte peut étre observé en échographie, ou, a
I'inverse, un halo hypoéchogéne ; la présence de ganglions hilaires est plus rare (Braier 2002, Wong
2006). La TDM ou I'IlRM peuvent également confirmer I'atteinte hépatique, prédominant autour des
espaces porte, avec un aspect hétérogene, de signal variable en T1 et en T2, parfois également un
rehaussement modéré apreés injection (Shi 2014). Des calcifications peuvent étre observées (Arakawa
1994). Des lésions focales, avec une infiltration de type graisseux, voire des kystes, sont également
décrites (Radin 1992, Shi 2014).

L'existence d'une cholestase associée peut traduire I'existence d'une cholangite sclérosante ; cette
atteinte spécifique est proportionnellement plus fréquente chez I'adulte (Abdallah 2011). En
échographie, la dilatation des voies biliaires intra-hépatiques est inconstante ; la présence de "lacs
biliaires" est possible, de méme qu'un épaississement de la paroi vésiculaire (Braier 2002).
L'opacification des voies biliaires montre une dilatation irréguliére des voies biliaires intra-
hépatiques, une raréfaction des branches périphériques, respectant le plus souvent les voies biliaires
extra-hépatiques (Pariente 1986). La cholangiographie par résonance magnétique permet de faire la
preuve de cette atteinte, avec présence de sténoses et de dilatations segmentaires (Konig 2001, Shi
2014). Des calcifications intramurales au niveau de I'arbre biliaire ont également été observées
(Caruso 2008).

Les lésions du tube digestif sont rares. L'existence d'une entéropathie exsudative peut constituer le
signe d’appel ; l'infiltration de la paroi digestive peut étre mise en évidence en échographie ou en
tomodensitométrie (Schmidt 2008).

3.3. Systéme lymphatique

Des localisations ganglionnaires isolées peuvent étre observées, en particulier en région cervicale ou
médiastinale (Edelweiss 2007). Cette atteinte est également présente dans les ganglions satellites
des Iésions osseuses dans un tiers des cas, permettant le cas échéant le diagnostic par ponction-
cytologie a I'aiguille fine (Patne 2015). De méme, une atteinte des formations lymphoides du cavum
est possible (Arico 1998).

L'infiltration du thymus, dans les formes systémiques, peut étre responsable d'un élargissement du
médiastin (Smets 1997, Junewick 1999), voire d’une compression des organes de voisinage : trachée,
veine cave supérieure (Ducassou 2013). Un aspect polylobé du thymus est possible, de méme que
I'existence de kystes intra-thymiques. La présence de calcifications nodulaires ou micronudulaires
donnant un aspect ponctué en TDM a également été rapporté dans plusieurs observations,
paraissant tres évocateur d'une HL, lorsqu'il existe une atteinte cutanée ou pulmonaire concomitante
(Heller 1999, Schmidt 2008, Crawley 2010, Ducassou 2013, Lakatos 2013). Une hyperactivité
métabolique peut étre visible en TEP au 18 FDG (Turpin 2015).

3.4. Poumons

La réalisation d’une radiographie thoracique chez tout patient atteint d’'une HL fait partie des
recommandations formelles (Haupt 2013).
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L'atteinte pulmonaire se rencontre habituellement dans les formes systémiques, mais peut étre
également isolée ; elle est classiquement plus fréquente chez I’adulte, mais I'étude systématique
chez les enfants montre que les Iésions pulmonaires ne sont pas exceptionnelles (Bano 2014). Les
signes cliniques se résument le plus souvent a une polypnée, une toux ; ils peuvent étre absents, et
les lésions sont alors découvertes sur une radiographie thoracique systématique ou surtout sur un
examen tomodensitométrique. Il existe une atteinte interstitielle avec présence de micronodules
centrolobulaires (Schmidt 2008). Certains peuvent devenir coalescents, et une excavation peut étre
mise en évidence, ce qui est un élément important pour suspecter le diagnostic (Castoldi 2014). Les
formes plus évoluées sont responsables d'un aspect en rayon de miel (Velez-Yanguas 1996, Smets
1997). La TDM en haute résolution des poumons est I'examen le plus sensible pour mettre en
évidence cette atteinte ; les Iésions élémentaires observées sont la présence de micronodules, de
kystes simples, un épaississement interstitiel, puis des Iésions d'emphyseme (Bernstrand 2001, Ahuja
2015). Nodules et kystes prédominent classiquement dans les lobes supérieurs chez I’adulte, mais
I'atteinte basale costo-phrénique est plus fréquente dans les séries pédiatriques, de méme que la
présence de condensations alvéolaires (Seely 2012, Suri 2012, Zaveri 2014, Della Valle 2016). En TEP,
les macronodules montrent classiquement un hypermétabolisme (Suri 2012). La survenue d'un
pneumothorax est possible : 10 a 20 % (Meyer 1995, Bano 2014) ; elle est corrélée au nombre de
nodules et de kystes (Della Valle 2016). L'association au tabagisme chez I’adolescent constitue un
élément de mauvais pronostic.

Les localisations laryngées sont exceptionnelles (Arakawa 1994, Grois 1994).

3.5. Systéme nerveux central

La fréquence globale de I'atteinte cérébrale est de 4 %, les |ésions pouvant étre ubiquitaires mais
avec une prépondérance de l'infiltration spécifique de la tige pituitaire, responsable d'un diabete
insipide (Grois 1994). EN dehors de ce tableau, I'atteinte du SNC, sur le plan clinique, peut se
manifester par des convulsions, un syndrome cérébelleux avec ataxie et spasticité, une hypertension
intracranienne ou un tableau de détérioration neurologique progressive (Birnbaum 1989). Ces signes
peuvent traduire soit une atteinte de type tumoral, soit I'existence de lésions dégénératives.

3.5.1. Atteinte de la tige pituitaire

La localisation histiocytaire au niveau de la tige hypothalamo-hypophysaire représente la lésion
intracranienne la plus fréquente. Elle est généralement responsable d'un diabéte insipide, soit
associé a d'autres manifestations, réalisant parfois le syndrome de Hand-Schuller-Christian, soit
isolé : dans ce cas, le diabéte insipide peut largement précéder 'apparition des autres signes
(Marchand 2011). L'existence d’un retard de croissance peut également étre noté. En imagerie, il
existe un élargissement du diametre de la tige pituitaire, supérieur a 3 mm, avec parfois un aspect
renflé, fusiforme. Le rehaussement apres injection est plus ou moins intense, en général franc et
homogene (Rosenfield 1990). En TDM, ceci est visible sur la coupe axiale passant par la citerne supra-
sellaire, et doit étre recherché lors du diagnostic de toute lésion ostéolytique de la base ou de la
voute du crane. En IRM, le diagnostic de I'atteinte de la tige est plus facile, cet aspect étant bien
visible dans les plans sagittal et coronal. Le second signe visible en IRM est la disparition, en coupes
pondérées T1, de I'hypersignal habituel visible au niveau de la post-hypophyse, en rapport avec le
stockage de I'ADH. Ce second signe peut étre d'apparition décalée dans le temps par rapport au
diabete insipide (Maghnie 1997), ou étre a I'inverse le seul signe présent, sans anomalie visible au
niveau de la tige pituitaire (Saatci 1999). Le diagnostic différentiel est principalement représenté par
les tumeurs germinales et les lymphomes (Robison 2013), plus rarement les autres atteintes
granulomateuses. La persistance d’un diabéte insipide séquellaire est souvent la régle (Shioda 2011,
Fahrner 2012).
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3.5.2. Atteinte histiocytaire de type tumoral

Les localisations tumorales intra-parenchymateuses sont rares (Grois 2010). La lésion peut
également étre extra-axiale, intra ventriculaire (Kim 1995, Cissé 1999) ou méningée. En imagerie, elle
peut étre spontanément hyperdense en TDM, ce qui peut traduire une cellularité importante. En
IRM, le signal est variable : hypointense en T1, hyper ou trés hypointense en T2. Cette hypointensité
marquée n’est pas en rapport avec I'existence de calcifications, mais traduit le fort contingent fibreux
cellulaire de type granulomateux (George 1994, Grois 1994). Apreés injection de produit de contraste,
aussi bien en TDM qu’en IRM, il existe un rehaussement intense (George 1994, Hirose 1994).

La mise en évidence d’une image de ce type doit faire discuter, comme diagnostic différentiel, une
Iésion lymphomateuse, un tuberculome ou une tumeur radio-induite si une radiothérapie a été
réalisée sur d'autres localisations craniennes (méningiome, gliome).

La biopsie avec examen anatomo-pathologique et étude immuno-histochimique est le seul examen
qui permette un diagnostic formel : les cellules histiocytaires expriment les caractéristiques
habituelles de la maladie, avec expression de la protéine S100 et CD1a.

Ces localisations tumorales peuvent étre traitées par chirurgie si elles sont localisées, ou par
chimiothérapie dans le cas contraire. L’apport de la radiothérapie est discuté. D'autres Iésions
peuvent étre simplement surveillées si elles ne s'accompagnent pas de retentissement sur les
structures adjacentes.

3.5.3. Atteinte dégénérative

Elle peut étre symptomatique ou dépistée par une surveillance systématique a long terme (Grois
2010). L'atteinte de type dégénératif est plus fréquente en cas de diabete insipide (Shioda 2011),
d’atteinte de la base du crane (Sieni 2015). Elle touche le cervelet, les noyaux gris centraus, la
substance blanche. Sur le plan histologique, il existe une infiltration histiocytaire variable, avec
présence de lymphocytes, de cellules plasmatiques et secondairement, d'une gliose (Grois 1994, Poe
1994). Cette infiltration est responsable d’'une démyélinisation progressive, accompagnée ou non de
calcifications des noyaux dentelés, visibles en TDM (Birnbaum 1989, Fukazawa 1994, Poe 1994,
Whnorowski 2008, Laurencikas 2011), puis d’'une atrophie cérébelleuse secondaire. Ces zones de
démyélinisation sont hypodenses en TDM, et, en IRM, hypointenses en T1, hyperintenses en T2
(Rosenfield 1990, Martin-Duverneuil 2006, Porto 2015). L'existence d'un rehaussement apres
injection de produit de contraste est inconstante. Elle est présente dans certaines observations
rapportées, et peut prendre un aspect multinodulaire, en particulier au niveau du tronc cérébral
(Smith 1993, Fukazawa 1994, Strottman 1995).

Cette atteinte dégénérative peut également exister a I’étage sus-tentoriel, avec une atteinte des
noyaux gris centraux ou de la substance blanche : elle réalise alors un aspect de
leucoencéphalopathie progressive diffuse (Saatci 1999, Laurencikas 2011, Imashuku 2015). Sa mise
en évidence en imagerie, en particulier en IRM, peut précéder de plusieurs années les manifestations
cliniques : syndrome cérébelleux, dégradation neurologique progressive. La spectroscopie, montrant
une baisse du rapport NAA/Cr peut étre prédictive de cette atteinte, au méme titre que I'étude des
potentiels évoqués somesthésiques (Sieni 2015). Cette atteinte dégénérative fait par ailleurs discuter
la possibilité de Iésions iatrogénes en rapport avec la chimiothérapie ou la radiothérapie, lorsque
celles-ci ont été utilisées auparavant.

Une atteinte médullaire est également possible, visible en IRM sous la forme d'un hypersignal sur les
séquences pondérées T2.

Le pronostic en rapport avec ces lésions doit étre réservé : I'atteinte dégénérative évolue
défavorablement sur un mode lentement progressif, sans traitement spécifique actuellement
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individualisé, bien que des différents soient proposés (injections d'immunoglobulines (Imashuku
2015)).

4. TRAITEMENT - EVOLUTION :

Le traitement de I'histiocytose langerhansienne reste tres discuté, car le pronostic est trés variable.
Rappelons que celui-ci dépend de I'dge du patient, du caractere focal ou diffus des localisations, de la
présence d'une atteinte viscérale.

En présence d'un granulome éosinophile unique, la chirurgie est a la fois un moyen de diagnostic et
de traitement. L'évolution est presque toujours favorable. La récidive est possible. D'autres auteurs
ont préconisé l'injection de corticoides (méthylprednisolone) dans le granulome ce qui accélererait le
phénomeéne de guérison spontanée du granulome (Libicher 1995). Certains auteurs, au contraire,
constatent que I'évolution spontanée du granulome éosinophile se fait vers la guérison avec une ré-
ossification et ce d'autant plus que I'enfant est jeune. Il semble donc logique de commencer par
surveiller ces malades, sans aucun traitement et de n'intervenir par chirurgie que sur des lésions qui
semblent dangereuses. La radiothérapie n'est actuellement plus préconisée. En cas d'aggravation
sous surveillance, au bout de quelques mois, une chimiothérapie peut étre discutée.

En cas de granulomes éosinophiles multiples, I'approche thérapeutique est plus difficile car il n'est
pas possible de cureter toutes les lésions : une chimiothérapie peut alors étre proposée ; par ailleurs,
il existe des régressions spontanées en 1 a 2 ans, sans traitement, avec ré-ossification des os atteints.

De méme, dans les formes poly-viscérales, I'utilisation d'une chimiothérapie est nécessaire ; celle-ci
fait le plus souvent appel a la corticothérapie, au VP 16, et a la vinblastine. La cytarabine et la
cladribine sont utilisées dans les formes systémiques réfractaires au prix d’une toxicité plus lourde
(Donadieu 2015).
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