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Résumé : Les auteurs font la mise au point sur les histiocytoses en se basant sur les données récentes de la littératu-
re. Il s’agit d’une prolifération histiocytaire d’évolution variable et de pronostic différent. Elles sont classées en trois
grands chapitres dont les histiocytoses réactionnelles sont les plus fréquentes chez 1’adulte comme en témoigne les
quelques cas démonstratifs rapportés .
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Abstract : The authors reveiw recent data concerning histiocytosis

It is about histiocytosis proliferation that has variable evolution and different prognosis.

Three chapters are classified. The reactionals histiocytosis are the most frequent to adults . Some reported demons-
trature cases testified it .
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INTRODUCTION

Sous le nom d’histiocytose, sont regroupées toutes les
multiplications des histiocytes qu’elles soient d’origine
inflammatoire, tumorale ou métabolique. Les histiocy-
toses ont fait I’objet de nombreuses publications récentes
visant a évaluer son pronostic et surtout a préciser les
moyens de diagnostic obligatoires pour prouver son ori-
gine exacte. C’est d’abord I’immunohistochimie, la
microscopie électronique et accessoirement la cytogéné-
tique.

CARACTERISTIQUES

Ces histiocytoses se caractérisent par quatre traits
essentiels :

- Leur capacité de diffuser a travers tout 1’organisme,
leur confere les traits d’'une maladie de systeme. Les
organes les plus atteints sont le foie, la rate et surtout les
ganglions. Les autres organes sont touchés de facon
occasionnelle tels que le derme, le poumon, 1’orbite, le
nez, les articulations...

- Leur caractere phagocytaire : Cette notion était une
découverte essentielle de Metchnikoff (1) qui avait décrit
les cellules « mangeuses » de débris et de germes et les
appela phagocytes. Cet auteur distinguait les micro-
phages que sont les polynucléaires des macrophages que
sont les histiocytes activés.

Ultérieurement fit acquise la notion du systeme phago-
cytaire diffus ou systeme réticulo-endothélial (SRE) par
Aschoff et Chevalier (2), Actuellement les histiocytes
appartiennent au systeme mononuclée phagocytaire qui
est un systeme a part. Ce systeme differe du systeme réti-
culo-endothélial d’ Aschoff parce qu’il exclue les cellules
endothéliales et les fibroblastes. Ces derniers sont
capables de proliférer mais ils n’ont pas leur origine dans
la moelle osseuse. Depuis 1975 K Lennert et collabora-
teur (3) pensent, que dans le ganglion existent de véri-
tables histiocytes tels que les cellules a corps tingibles
dans le centre clair germinatif, mais il y a aussi des cel-
lules qui appartiennent au SRE, telle la cellule dendritique
folliculaire et la cellule interdigitée dont 1’origine histio-
cytaire est fortement suspectée. Ces deux types de cellules
sont considérées comme des cellules accessoires de 1’im-
munité et expriment le CD45, le CD4 et le CD14 (CD :
clone de différenciation ). C’est ainsi qu’il a été proposé
d’inclure, histiocytes et cellules accessoires de I’'immuni-
té, dans un méme systeme appelé « mononuclear phago-
cyte and irregular effector system ou M-PIRE » (4,5).
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- La possibilité de voir les macrophages qui sont des
histiocytes activés, (I’activation étant un phénomene
normal bénéfique et salvateur pour I’organisme ), acqué-
rir un état d’hyperactivité qui est un phénomene patho-
logique. Cette hyperactivation pourrait &tre a 1’origine
d’une symptomatologie discrete pouvant céder sponta-
nément, ou &tre grave, avec une évolution fatale. Cet état
semble étre induit par une hyperproduction de cyto-
kines(6, 7).

- Une fonction encore partiellement connue du SRE et
probablement importante, est celle qu’il exerce dans le
métabolisme des lipides. En effet, les histiocytes ont la
capacité de stoker les graisses faisant apparaitre des cel-
lules xanthélasmisées ou cellules de Touton ; tel est le
cas dans les dyslipoidoses (maladie de Gaucher et les
autres) ou les lipides sont accumulés dans le cytoplas-
me des histiocytes (8 ).

Origine et aspect

Les histiocytes sont des cellules bien définies apparte-
nant au systeme mononuclée phagocytaire décrit par
Van Furth (8 ). Ils naissent dans la moelle osseuse a par-
tir d’une cellule souche commune avec celle de la lignée
granuleuse. Cette cellule souche dite monoblaste donne-
ra le promonocyte dont la demi-vie dans le sang sera de
1 a3 jours. Lorsque le monocyte traverse la barriere vas-
culaire et se fixe dans les tissus, il prend le nom d’his-
tiocyte. Ce nom change en fonction de I’organe coloni-
sé (voir tableau A). C’est une grande cellule au cyto-
plasme large et clair, a noyau arrondi ou réniforme avec
un nucléole variable selon le degré d’activation. Ils
développent une activité de phagocytose pour les débris
cellulaires, les parasites, les germes et les corps étran-
gers. Ils prennent alors le nom de macrophage.

dans la moelle osseuse, la cellule souche, donne nais-
sance au monoblaste, promonoblaste et monocyte. Ce
dernier, lorsqu’il se trouve au niveau des tissus, prend le
nom d’histiocyte. Il sera capable de devenir macrophage
des qu’il acquiert la capacité de phagocytose. Le nom de
cet histiocyte varie selon le siege. Exemple : dans le
foie, il s’appellera, cellule de kupffer (voir tableau I).

Fonctions
Normalement, Les macrophages sont des cellules pha-
gocytaires professionnelles, c’est a dire chargées d’éli-

miner toute particule étrangere en 1’englobant et en la
digérant. C’est ainsi que le macrophage peut :
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Tableau 1

Lignée cellulaire Histiocyte tissulaire

Tableau 11

@ moelle osseuse * tissu conjonctif = histiocyte

l ® foie —p cellule de Kiipffer
@ cellule souche (MO)

1 @ poumon —) macrophage alvéolaire
® monoblaste (MO) @ ganglion — macrophage libre et fixé|

1 @ rate = macrophage libre et fixé
@ promonocyte (MO)

1 ® MO — macrophage médullaire
® monocyte (MO et tissus) | @ Séreuse —p macrophage

. l . ® Os —) ostéoclaste

@ histiocyte (MO et tissus)

l @ Systeme nerveux —p microglie

® macrophage (MO ;et tissus) | @ Peau —y cellule de Langerhans

Substances Sécrété par les : Effet clinique

Interféron gamma | lymphocytes T, NK | Fievre, somnolence
anémie, hémophagocyto-
se, atteinte hépatique.

Interleukine 1 Les monocytes Hyperlipémie, CIVD,
Les lymphocytes B | Fievre,

Les lymphocytes NK.

Interleukine 2 Lymphocytes T

activés

Interleukine 6 Monocytes, Inflammation.
macrophages,

lymphocytes T.

- lyser certaines cellules tumorales

- détruire des cellules allogéniques reconnues par les
lymphocytes T.

- disposer des cellules endommagées vieilles ou
mortes (exemple les macrophages des sinusoides de la
rate qui sont tres importants pour I’ingestion des éry-
throcytes agées.

- information du systtme immunitaire lympho-
cytaireT et sa régulation.

Les macrophages sont aussi impliqués dans la répara-
tion des blessures et dans 1’élimination des débris tissu-
laires ainsi que le remplacement d’un tissu embryonnai-
re par un autre mature. L’activation des macrophages se
fait par I’intermédiaire de I’interleukine 1.Les macro-
phages pourraient activer les lymphocytes T. Ces der-
niers, pour activer les macrophages produisent une
boucle d’activation. Cette interaction macrophage-lym-
phocyte T sensible aux antigenes de 1I’organisme, consti-
tue la base de I'immunité a médiation cellulaire. Les lym-
phocytes, par les lymphokines (IF et, GM-CSF) transfor-
ment les macrophages en cellules multinucléées in vitro.

Dans des conditions particulieres, on peut passer d’un
état d’activation normale a un état d’hyperactivation ou
d’activation inappropriée des macrophages. Cette situa-
tion conduit au syndrome hémophagocytaire et serait dit
aux cytokines. Ces dernieres peuvent &tre activatrices et
ceci par de nombreuses substances (voir tableau 2 ) (9 ).

Le taux sérique de ces cytokines permet de juger de la

sévérité du pronostic du syndrome hémophagocytaire,
mais aussi de déterminer le meilleur moment pour utiliser
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Cachectine/tumor | Macrophages
necrosis factor
alpha(TNF )

Cytopénie, fievre
Atteinte hépatique

Prolifération des
éléments hématopoié-
tiques

M-CSF ET LymphocytesT
GM-CSF monocytes

le traitement le plus adapté. Ces cytokines peuvent étre
augmentées dans d’autres états pathologiques telles : les
lymphomes, les leucémies, les infections intracellu-
laires (SIDA ) et la lyse des cellules cérébrales. Parfois
les cytokines ont une action suppressive sur ’activation
de la boucle lymphocyte-macrophage. Les facteurs qui
interviennent sont : I'interleukinel0 et 4. On pourrait,
avoir un syndrome d’hyperactivation par déficit de
cytokines, et donc par 1’absence de ’action fréinatrice
de I'interleukine 10 et 4 (10 ).

CLASSIFICATION DES HISTIOCYTOSES

Plusieurs classifications ont été adoptées, nous utili-
sons celle qui a été proposée par un groupe de travail
(histiocyte society) (10). Ces histiocytoses peuvent &tre
séparées en trois groupes :

- Les histiocytoses non langerhansienne

les histiocytoses secondaires ou réactionnelle

les histiocytoses de surcharge
- Les histiocytoses langerhansienne

Les histiocytoses X, la maladie de Litterer Siwe, la
maladie de Hand-Shiiller Christian et le granulome
éosinophile.

- Les histiocytoses tumorales malignes.
la leucémie monocytaire et myélo-monocytaire
Le sarcome histiocytaire.
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COMMENTAIRES

Les histiocytoses sont surtout I’apanage de ’enfant.
L’adulte est atteint de fagon occasionnelle et 1’histiocy-
tose réactionnelle est la plus fréquente au dela de 16 ans.

Les 8 cas rapportés illustrent un cas typique des
quelques histiocytoses couramment observées a 1’hopi-
tal Ibn Sina. (Tableau 3)

Tableau III

CLINIQUE
SEXE | AGE | SERVICE MOTIF ET PARA- ANAPATH
CLINIQUE
abces de la . Leishmaniose
1 F 19 Dermato | . . non faite
joue droite (photo 1)
2 M 23 | Dermato plaie biopsie Lepre
cutanée
3 E 19 | Dermato plaic biopsie Tuberculose
cutané (photo 3)
4 M 26 CHA colectomie | Typhoide
5 M 17 Externe | adénopathic exérese du  |Histoplasmose
ganglion (photo 3)
6 M 17 ucy abdomen opéré Rosai-
aigu perforation |Dorfman
7 M 27 | CH.C splénomégalies| splénectomie |Mie de Gaucher|
8 m MA et CHB| tumeur. Foie |non spécifique| Mie des histio
cytes bleus

Si I’age de survenue de la tuberculose, la lepre, la
leishmaniose et la typhoide (cas n° 1, 2, 3, 4), est clas-
sique et méme compatible avec la revue de la littérature,
il I’est un peu moins pour la maladie de Gaucher (cas
n°7) qui survient normalement tres tot; 1’age de nos
malades est de 27 et 32 ans.

Quant a I’histoplasmose (cas n°5 ), elle est rare dans
notre pays ; ce cas était considéré comme tuberculose
caséo-folliculaire. Ce n’est qu’apres échec du traitement
spécifique, que la recherche d’une étiologie mycosique
fut précisée.

Le syndrome hémophagocytaire de rosai dorfman (n°6 )
est observé fréquemment chez des patients jeunes de 30 a
36 ans. Notre patient était agé de 17 ans. L’association
d’un syndrome fébrile avec anémie ; adéno et hépato-
splénomégalie ; fait suspecter 1’affection. La biopsie
ganglionnaire permet facilement le diagnostic ; en mon-
trant I’infiltration histiocytaire massive avec le caractere
hémophagocytaire typique.

Enfin, le dernier cas (n°8 ) est d’un patient opéré pour
suspicion d’une tumeur maligne du foie. En fait le pré-
levement extemporané exclut la malignité. Le controdle
ultérieur confirme le caractere bénin : il s’agissait d’une
pseudo-tumeur inflammatoire riche en histiocytes bleus.
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Tous ces cas rapportés rentrent dans le cadre des his-
tiocytoses non langerhansiennes, qui sont toutes des
infections et infestations chroniques, caractérisées en
particulier, par la persistance dans les 1ésions du parasi-
te responsable, témoignant de sa résistance a la phago-
cytose ; parmi lesquelles on peut citer : le paludisme, les
leischmanioses, la toxoplasmose, les infections a myco-
bactéries y compris la tuberculose et la lepre.

Il existe toute une série d’affections caractérisée par
un déficit immunitaire patent ou latent, dans lesquelles
la prolifération histiocytaire bien que secondaire, appa-
raft morphologiquement prépondérante et conduit a les
classer peut etre a tort dans le cadre des histiocytoses,
elles sont assez rares, intéressant essentiellement l'enfant
parmi lesquelles on peut citer :

Déficits immunitaires congénitaux mixtes

Réticulose familiale

Histiocytose lipochromique familiale

SYNDROME D'ACTIVATION
HISTIOCYTAIRE

- Lympho-histiocytose familiale

- Lympho-histiocytose viro-induite

- Maladie de Chediak-Higashi

- Histiocytose sinusale cytophagique
- Actinoréticulose

Quant aux histiocytoses de surcharge ou dystro-
phiques, elles sont définies par I'accumulation d'une sub-
stance normale ou anormale dans le cytoplasme des cel-
lules du systeme des phagocytes mononucléés.

Leur classification nécessite de prendre en compte
aussi bien la nature du produit lipidique accumulé que le
caractere génétique ou non de la maladie sous-jacente.

Nézelof et Barbey ont proposé de séparer les histiocy-
toses endogenes des histiocytoses exogenes :

H. exogenes :

Le stockage d'un matériel exogene est a l'origine de
thésaurismose résorptive liée a 1'administration prolon-
gée de substances non dégradables (huiles, polyvinyl
pyrolidone...).

H.endogenes:

- Maladie de Gaucher : caractérisée par l'accumulation de
glucosyl céramide (le plus observé chez I’adulte, (cas n°2 ).

- Maladie de Niemann-Pick : il s'agit d'une infiltra-
tion des téguments et du systeme nerveux central par des
cellules spumeuses a surcharge phospholipidique consti-
tuées de sphingomyéline et de cholestérol.
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- Gangliosidoses : ce sont des affections qui se carac-
térisent par I'accumulation de ganglioside surtout dans le
systeme nerveux central.

- Maladie de Farber: les 1¢ésions dans cette affection sont
constituées par une association en proportion irréguliere, de
granulome a disposition plus ou moins palissadique, de cel-
lules macrophagiques spumeuses contenant un glucolipide
fortement acide périodique schiff et de sclérose.

- Syndrome des histiocytes bleus : caractérisé par la
présence de grandes cellules colorées en bleu vif (histio-
cytes ou cellules phagocytées) sur les colorations héma-
tologiques (cas n°8).

Pour DIEBOLD, la prolifération histiocytaire au
niveau du ganglion sera de localisation sinusale dans les
cas ou les cellules sont dispersées. Par contre elles sont
de situation parenchymateuses lorsque les histiocytes
sont en inflexion épithélioide et giganto-cellulaire (14 ).

Les histiocytoses langerhansiennes, par contre sont
celles qui naissent a partir des cellules dites de
Langerhans pourvues de granules de Birebeck et des cel-
lules dites interdigitées.

L’aspect morphologique est aspécifique, ces cellules
sont reconnues essentiellement par leur phénotype.

- cathepsine E+ accessoirement

- cathepsine D+ si la cellule est activée

Par contre les cellules de Langerhans contiennent les
granules de Birebeck en fermeture éclair en microscopie
électronique et par leur expression de CD1a, CD4, CD15 ;
CD54 et CD48 si elles sont activées.

Ces deux types cellulaires peuvent parfois exprimer
les marqueurs histiocytaires CD11, CD14 et CD68.

Ces histiocytoses langerhansiennes anciennement
appelées histiocytoses X étaient toujours considérées
comme des histiocytoses réactionnelles. Actuellement,
elles sont parfois a caractere monoclonal et donc néo-
plasiques (12). Quant aux histiocytoses dendritiques,
exceptionnelles mais connues, les histiocytes se retrouvent
dans le centre clair germinatif sous forme de cellules hyper-
plasiques, comme dans le cas de la maladie de Castelman.
Ces cellules dendritiques ont des activités encore mal
connues. Elles produisent de I’interleukine 6 (7).

Enfin les histiocytoses malignes, sont toutes des proli-
férations malignes de 1’'une des différentes cellules du
systeme mononuclée phagocytaire. On distingue :

LES LEUCEMIES MONOCYTAIRES

Elles peuvent étre aigués, elles expriment une diffu-
sion de cellules malignes dans le sang, comme elles peu-
vent etre chroniques et elles sont toujours incluses dans
les myélodysplasies.
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TABLEAU 1V

LEUCEMIE AIGUE (LA)

LA de type M5a
80% de monoblastes
le reste sont des monocytes

LA de type M5b
20% de promonocytes
le reste sont des monocytes

LA de type M4

20% de blastes immatures

le reste est polymorphe fait de cellules myélo
monoblastiques avec différentiation granulocy-
taire ou monocytaire

LA : leucémie aigué ; M5a: monoblastes ; M5b : pro-
monocytes ; M4 : blastes immatures.

Il existe certains anticorps pour distinguer la LA de
type M4 de la LA type M5 comme le CD14 et surtout le
CD68.

Sur le plan cytogénétique, la leucémie aigué peut s’ac-
compagner d’une anomalie du chromosome 11 ou d’une
translocation t(8,16).

LES HISTIOCYTOSES MALIGNES

Il s’agit de I'infiltration pluriviscérale par des cellules
malignes ayant un phénotype d’histiocytes. C’est la pro-
lifération tumorale maligne des histiocytes vrais faisant
apparaitre une hépato-splénomégalie, une polyadénopa-
thie, une infiltration de la moelle osseuse, de la peau et
d’autres tissus. Il s’agit d’une véritable maladie maligne
de systeme mononucléé phagocytaire.

L’aspect morphologique est aspécifique sauf pour la
malignité. L’ origine sera déterminée par le phénotype,
en effet, les histiocytes sont :

Pan B, Pan T négatives (ce ne sont pas des cellules
lymphocytaires) sauf le CD4 (55)

Elles sont CD68 + et expriment inconstamment le
CD11b, CDl11c, CDI14.

Elles sont aussi HLA DR et souvent CD45 positif.

Elles sont négatives pour les marqueurs accessoires de
I'immunité (cellules interdigitées et cellules dendri-
tiques) DRC et protéine S100 négatives. Quant au
CD30, il est négatif dans les histiocytoses et positif pour
le lymphome anaplasique a grandes cellules.

CONCLUSION

Le systeme mononuclée phagocytaire ou la nouvelle
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nomination « mononuclear phagocyte and irregular
effector system » présente la possibilité de s’accumuler
et de proliférer réalisant les histiocytoses. Ces derniéres
sont, en général réactionnelles banales ou spécifiques,
mais plus rarement cette prolifération peut étre incon-

trolée aboutissant aux sarcomes histiocytaires surtout
I’apanage de ’enfant. Le phénotype pourra les identi-
fier. Quant aux histiocytoses de Langerhans, qu’elles
soient bénignes ou malignes, leur diagnostic est facilité
par la microscopie électronique qui met en évidence les
granules de Birebeck.
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