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1 Rappelssur le Registre des histiocytoses:

Les histiocytoses sont des maladies exceptionnelles, que de trés nombreux praticiens et
spécialistes sont amenés a voir, a diagnostiquer, a suivre. Elles donnent des difficultés importantes
aux médecinsimpliqués dans le diagnostic et le soin. Pour les patients et leurs familles, I'extréme
rareté de la maladie gjoute a la difficulté propre de la maadie, une errance et un manque
d'information validé sur le pronostic. Comprendre et soigner les histiocytoses constituent la base
des missions du centre de référence des histiocytoses. Le registre national des histiocytoses
apporte une contribution importante en fournissant des données sur I'incidence / prévalence de la
maladie et le suivi des patients, puisque ce registre est aussi une cohorte, organisant le suivi
prospectifs des patients. L'extréme rareté justifie pleinement quil puisse exister un centre
ressource unigue pour accumuler |'expérience et développer connaissance et expertise. Mais ce
centre ressource n'a de sens que Sil sappuie sur un large réseau de correspondants, que Sil produit
des connaissances pour sortir ces maladies du flou qui les caractérisait et enfin que sil contribue a
améliorer |'état de santé des personnes concernées en permettant d’ organisation des évaluations
des pratiques, et au-dela d’envisager des nouvelles thérapeutiques parfois hors AMM pour des
situations trés bien définies. L'essai thérapeutique est I'étalon-or de I'évaluation des soins. Mais la
rareté des cas, leur dispersion limitent les possibilités dans les histiocytoses. Le registre est un
outil qui permet de contre balancer cetterareté et la dispersion des cas.

Comme dans de nombreuses maladies rares, notre investissement est porté par des associations de
patients, nationale comme Histiocytose France, ou locale comme La petite maison dans la prairie
ou enfin plus généraliste comme La Fédération Enfance et Santé. Ces associations soutiennent
notre projet et joignent leurs efforts a ceux des pouvoirs publics, I'Inserm, I'InV'S qui, malgré une
période économique difficile, nous permettent de continuer I'activité du registre. Ce registre
Sappuie sur le réseau des sociétés savantes, en particulier la SFCE (société francaise des cancers
de I'enfant) et la SHIP (Société d'Hémato Immunologie Pédiatrique) et il contribue de facto au
comité histiocytose de la SFCE.

1.1 Rappel desobjectifsdu registre

Les objectifs du registre sont de :

1) demesurer I'incidence et la prévalence de lamaladie

2) de mesurer lamortalité specifique en population

3) de déterminer les facteurs de risque d apparition de la maadie et les moyens de prévention

éventuels
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4) de mesurer I'incidence et la prévalence des séquelles a long terme dans cette maladie (atteinte
hypophysaire — cholangite sclérosante — insuffisance respiratoire — trouble neurologique et
psychiatrique) et d’ évaluer les méthodes de prévention

5) de mesurer I’impact des prises en charge thérapeutiques sur I’ évolution along terme de la
maladie en particulier lamortalité, et les séquelles along terme

6) de permettre laréalisation d’ études biol ogiques fondamental es sur des échantillons larges de
patients dont le profil évolutif est déterminé. Ces éudes visent 2 objectifs : la détermination des
facteurs d’ apparition de lamaladie et I’ améioration des facteurs déterminants I’ évolution de la

maladie et en particulier les séquelles.

1.2 Méthodes

1.2.1 Criteresd’inclusion

Les pathologies qui font I'objet d'une surveillance par e registre sont

a) L’ histiocytose langerhansienne (définie sur la base de criteres histologique ou radio clinique),

b) Le xantho granulome juvénile (forme systémique + d'un organe atteint),

¢) Lamaladie d Erdheim Chester,

d) La maladie de Rosai Dorfman. Les patients porteurs de mutations génétiques SLC29A3 sont
associés a ce diagnostic et tous inclus.

€) Le sarcome histiocytaire

d) Maladie de Gorham — cette derniére pathologie n’ appartient pas aux histiocytoses, mais €elle
présente des similarités dans sa présentation radiologique et est prise en charge par un réseau de
soins similaires.

Il n’existe pas de critere d age, méme s historiquement, le registre sest développé a travers le
réseau pédiatrique, en particulier celui de la SFCE et de SHIP. Au sein du centre de référence, il

Sappuie aussi que le réseau de médecine interne, de pneumologie.

1.2.2 Validation descas

La validation des cas repose sur la validation du diagnostic. Celle-ci repose sur les critéres usuels
de la maladie et en cas de doute, sur un 2°™ avis aupres du panel des anatomopathol ogistes
coordonné par le Pr JF Emile, Hopital A Paré, dautant plus que celui fonctionne activement
depuis 2014.
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1.2.3 Organisation du registre, autorisation et évolution récente
A cejour, le registre est localisé dans e centre de référence des histiocytoses langerhansiennes /

Site hdpital Trousseau, 75012 Paris. Le stockage, |a sécurisation des copies papiers et de la base
de données sont assurés. Le numéro d accord du CCTIRS est 09 6 191 et le numéro CNIL est
909027.

La base de données est une base de données ACCESS 2003.

Le coordinateur du registre est Jean Donadieu, le moniteur d éudes cliniques est Mohamed
Barkaoui et Mr Jean Miron assure une fonction de contréle de qualité. Depuis |I’année 2013,
I'équipe de I'HOpital Saint Louis sest approprié la base de données et la monitrice d'éude Mme E
Bugnet assure la saisie et la validation des cas adultes recrutés a I'hépital St Louis. En 2014, un
effort notable sest accompli pour inclure les patients adultes, a la fois a travers les signalements
des RCP, I'adjonction & la cohorte des histiocytoses des cas d'Erdheim Chester suivi a la Pitié et
d'une éude épidémiologique en cours sur Paris, mené par I'équipe du Pr Mahr, le Dr Maldini, le
Dr De Menthon.

Les données sont recueillies sous la forme d'un cahier de recueil de données (CRF en anglais)
dont il existe une version informatique et papier. Le monitoring des données se fait sur site. Il est
encouragé d’'avoir recours a une copie du dossier médical papier du patient et des principaux
documents sources pour valider les données et permettre un contrdle de qualité. Les données
recueillies et le CRF francais correspondent aux données de la base de données européennes
EURO HISTIO NET. La base de données actuellement fonctionnelle sous access 2003 qui
restel’outil du registre.

En 2011, le registre a obtenu sa requalification pour 4 ans tacitement reconduit en 2015/.

1.2.4 Financement

Avant sa création, le projet de registre a bénéficié de plusieurs années de travail de recherche
clinigue et de financement venant de plusieurs sources avant tout pour des essais thérapeutiques :
PHRC (1996 puis 2001), programmes régionaux (Nantes 1999) et aussi des financements de
I’Agence Nationale de la Recherche (Projet EPI LCH 2005) et enfin récemment, avec sa
gualification, par le comité national des registres (InVS et Inserm). Depuis les années 1996, ces
projets ont bénéficié de I’aide de la DRC lle de France, de la DRC des pays de Loire, de laDRC
Languedoc Roussillon. Les locaux sont offerts par I’ hopital Trousseav.

De 1999 a ce jour, d’une facon constante, I’ Association Histiocytose France a financé le registre
apportant entre 20% et 60% du budget et surtout une continuité que les financements publics ne
permettent pas. Les financements de I’ Association Histiocytose France ou les dons a destination
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du registre et des projets de recherche sur I’ histiocytose, a I’ exception des financements publics,
transitent par le compte de I’ association Groupe d’ étude des histiocytoses. Le projet de recherche
GENE HISTIO, étroitement associé au registre, a recu un financement de la Société Francaise des
cancers de I'enfant (SFCE) et de |'association 111 les arts et un don d'une association intitulée "La

petite Maison dans la prairie".

1.2.5 Sourcesd’'informationset réseaux de soins. Nombre de sour ces par cas.

Le point de départ du registre est |e réseau de soins des hémato onco-pédiatres. Sur ce réseau, qui
comporte 35 centres et qui S avere avoir un réle pivot, d’ autres sur-spécialités s averent clés pour
le diagnostic et la prise en charge des patients, elleeméme organisée en réseau: dermato-
pédiatres, endocrino-pédiatres, orthopédistes pédiatres et aussi neuro-pédiatres, pneumo-pédiatres,
hépato-pédiatres. Au dela de ces sur- spécialités les pédiatres généralistes sont concernés soit en
hospitalier, soit en ville. Enfin ce réseau s appuie sur des expertises spécifiques présentes au sein
du centre de référence ou associées, en particulier le Pr K Hoang Xuan sur les aspects
neurologiques, le le Dr N Martin-Duvernedil, le Dr F Chalard, le Pr H Ducou Le Pointe sur le
plan radiologique, le Pr M Polak sur e plan endocrinologique.

L’ organisation adulte apparait comparable, mais beaucoup plus diffuse. Les sur-spécialités pivots
sont la médecine interne, la neurologie et la pneumologie, mais avec une fréquence de la maladie
qui n'est pas connue. Les liens avec le centre de référence sont inscrits dans une charte de
fonctionnement. La signature de la charte de fonctionnement étant intervenue fin novembre 2011,

acejour, lerecrutement et la validation des cas adultes ont bien progressé en 2014.

Acces aux bases de données institutionnelles: A ce jour, les données du PMSI national
(année 2004 2007 puis 2008 2009 2010) et du CEPIDC (année 1978-2005) ont été
transmises au registre. Le croisement entre ces sources, anonymes et les données
nominatives du registre, impliquent des contacts au niveau a la fois de chaque ingtitution
hospitaliére et des médecins certificateurs, afin de valider les diagnostics. Les controles faits
ont montré des discordances trés importantes sur le codage du PMSI et moins d'un cas sur 10
ayant un diagnostic d'histiocytose dans le PMSI savére confirmé. Concernant les certificats
de déces, ceux-ci ne mentionnaient en clair le diagnostic que depuis I’ année 2000, il existe
une large confusion entre histiocytose langerhansienne, lymphohistiocystose et histiocytose

non langerhansienne, alors méme que les codes CIM sont distincts. De ce fait, il est tres
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difficile au niveau du registre, de recoder ces diagnostics. Le codage ORPHANET n'apporte

pas une clarification, le nombre de code par la CIM 10 éant de 4, le nombre de code
ORPHANET atteint 9.

Tableau 1: Code CIM10 et Orphanet des histiocytoses

Orpha| Dénomination
code CIM 10

389 | Histiocytose langerhansienne

C96.0

264724 | Histiocytose langerhansi enne spécifique de
I'enfance C96.5

99871 | Granulome éosinophile des os

C96.6

99873 | Maadie de Hand-Schiiller-Christian

99878 | Syndrome de Hashimoto Prizker

264955 | Histiocytose langerhansienne de I'enfant et de
I'adulte D76.0
264750 | Histiocytose langerhansi enne spécifique de I'adulte

99870| Maladie de Letterer Siwe

99874 | Histiocytose langerhansienne pulmonaire de
I'adulte Jg4.8

1.3 Comité de pilotage

Le comité d’ orientation du centre de référence est |’ entité qui fixe les orientations du registre et
constitue le comité de pilotage du registre.
On rappelle sa composition:

- Equipe Saint-Louis, Pr A. TAZI, Dr G. LORILLON

- Equipe Trousseau et registre, Dr J. DONADIEU

- Equipe médecine interne Saint Louis, Dr M. DE MENTHON

- Equipe médecine Interne Pitié-Salpétriere, Dr J. HAROCHE

- Equipe neurologie, Pitié-Salpétriére, Pr K. HOANG-XUAN

- Association des parents: Mme L DEBAR et Mr JMIRON

- Enfin, 2 représentants de personnel non médical sont désignés : Mr Mohamed BARKAOQUI,
moniteur d' étude du registre et Mme Emmanuelle BUGNET coordinatrice d' études
cliniques, service de pneumologie, hopital Saint-Louis.

- Sont également membres de droit : le Dr C. THOMAS du CHU de Nantes et le Dr E.
JEZIORSKI du CHU de Montpellier.

- Enfin, le Pr JF. EMILE représente le panel anatomo-pathologique au sein de ce Conseil
d Orientation"
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1.4 Pane anapath
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L'année 2014 avu lamise en place d'un panel d'anatomo pathologiste dont laliste est la suivante

(tableau 2):

Tableau: Constitution du panel anatomopathol ogique

Institutions

Nom E mail des participants

Hopital A Paré, Boulogne (coordination)

jean-francois.emile@uvsg.fr

Hépital Femme Meére Enfant Hospice civil de
Lyon

frederique.dijoud@chu-lyon.fr;

Centre Léon Bérard Lyon

catherine.chassagne-clement@l yon.unicancer.fr

CHU Montpellier

v-rigau@chu-montpellier.fr;

CHU Lille Marie-Christine. COPIN @chru-lillefr;

CHU Nantes anne.moreau@chu-nantes.fr;

Hopital Trousseau Paris APHP sabah.boudj emaa@trs.aphp.fr
aurore.coulomb@trs.aphp.fr;

Hépital Robert Debré Paris APHP

michel.peuchmaur @rdb.aphp.fr;

Hoépital Necker Enfants Malades Paris APHP

thierry.molina@nck.aphp.fr;
; tiomolina@gmail.com;
sylvie.fraitag@nck.aphp.fr;
ni cole.brousse@nck.aphp.fr

Hopital Pitié Salpétriere Neuro Pathologie
Paris APHP

karima.mokhtari @psl.aphp.fr

Hopital Saint Louis Paris APHP

veronigue.meignin@sl s.aphp.fr

Hépital Pitié Salpétriére Pathologie Paris
APHP

frederic.charlotte@pd .aphp.fr

Deux réunions se sont déroulées en 2014 et I'intérét de ce panel est de permettre une
confrontation anatomo clinique concernant les cas difficiles a classer.
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2 Reésultats

2.1 Répartition des cas par année, par sexe, par centre et par tranche
d’age décennale, ainsi que le nombre de sources par cas

Les données présentées ici sont |es données accumul ées depuis 1993 dans le registre des patients.
L’ origine de ces données vient de plusieurs sources. Le départ a été |’ étude rétrospective publiée
en 1996 et le travail de collecte s est alors poursuivi & travers des essais thérapeutiques et des
PHRC (LCH 11 : 27 patients, HL97 : 72 patients, LCH 1l groupe 1: 27 patients groupe 2 : 78
patients, LCH S 2005 : 10 patients) et le registre depuis 2004. Les données pour |’ enfant de moins
de 15 ans, entre 2000 et 2005 ont été compl étées par |’ identification des cas par le RNHE. Enfin,
la collection des données adultes faite par T Genereau jusgu’aux années 2006 a été gjoutée a la
base de données.
A cejour, un total de 2769 patients a éé inclus dans la base de données et |'analyse a porté
sur 2345 patients. L es causes d'exclusion sont les suivantes. patients de nationalité érangére
n=93, données de signalement insuffisantes n= 331 (cette derniére catégorie fait I'objet d'un
suivi).

Le détail par diagnostic est fourni dans le tableau 3.
Tableau 3 : répartition par diagnostic

Année (antériorité) 2013 2014 02/2015
Diagnostic N N N
Histiocytose langerhansienne 1678 1828 2034
Dont
Isolé 1678 1818 2004
associée a Erdheim chester 7 24
associé a Rosai Dorfman 1
associé a Xantho granulome Juvénile 2
associé (suivi de) d'un sarcome histiocytaire 2
Erdheim Chester (hors association LCH) 2 2 131
Rosai Dorfman 7 11 39
Syndrome SLC29A3 10
Xantho granulome Juvénile 31 31 37
Sarcome histiocytaire 48
Gorham 36

1
The French Langerhans' Cell Histiocytosis Study Group (1996) A multicentre retrospective survey of Langerhans' cell histiocytosis :
348 cases observed between 1983 and 1993. Arch Dis Child 75: 17-24
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2.2 Détail par pathologie

2.2.1 Histiocytose langerhansienne:

Tableau 4 : Suivi et répartition &ge: diagnostic histiocytose langerhansienne

page 10

Total 15/2/2013 10/2/2014 02/2015
Nb 1728 1824 2029
Suivi médian 35 3.59 3.8
Personnes années 9648 10451 12161
Age<15ans 1414 1494 1590
Age15-30ans 135 154 198
Age>30ans 133 176 238

Figure 1: Sexeratio et distribution des &ges au diagnostic des histiocytoses langerhansiennes

920

Répartition par sexe LCH
I Vasculin Feminin
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2.2.2 Xantho granulome juvénile (forme systémique):
Figure 2: Sexe ratio et distribution des &ges au diagnostic des Xantho granulomes juvéniles
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2.2.3 Maladie d'Erdheim Chester
Figure 3: Sexeratio et distribution des &ges au diagnostic des patients avec maladie d'Erdheim chester
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2.2.4 Maladie de Rosai Dorfman

Figure 4: Sexeratio et distribution des &ges au diagnostic maladie de rosai dorfman

page 14
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2.3 Nombre de patients par région et par centre

A cejour, le recueil del’information sur la région de résidence n' est disponible que pour moins de 10% des effectifs
du registre, mais 100 % sur les 3 dernieres années. Par contre, les centres de suivi des patients sont toujours
renseignés avec néanmoins la possibilité d’ un suivi dans plusieurs centres simultanément. Ainsi le patient est suivi sur
2 centres, le patient peut étre attribué aux 2 centres en question. Le cas de Paris apparait tout a fait complexe et les
centres comme Necker, Trousseau ou Robert Debré, par leurs offres de soins mélant sur spécialités, croisent leur
recrutement. Néanmoins, cette information étant renseignée, elle est mentionnée dans le tableau 4a et dans le tableau
4b. Nous avons auss intégré sur ce tableau les histiocytoses langerhansiennes et NON langerhansiennes, en
distinguant ces catégories en 2014.

Tableau2a : Recrutement par centres pédiatriques / pour I'année 2014

Centres SFCE / SHIP Nb de cas Nb de cas 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2014
avant 2000 de2000 & LCH histio
2007 non
LCH
Amiens 1 1 1 1 0 0 1 0
Angers 0 2 1 2 2 0 2 0
Besancon 1 1 0 0 1 0 0 0 0
Bordeaux 28 11 2 5 0 4 3 5 1 0
Brest 12 6 0 0 0 0 0 0 0 0
Caen 1 14 5 0 1 0 1 1 0 0
Clermont Ferrand 13 4 1 0 1 2 2 0 0 0
Dijon 4 0 1 3 0 0 1 1 1
Grenoble 13 15 2 1 3 3 1 0 2 0
Lille 25 30 7 3 8 7 4 4 6 0
Limoges 8 8 1 1 0 2 0 1 1 0
Lyon (IHOP CAC 63 40 8 5 8 7 11 5 5 1
+debrousse)
Marseille onco hémato 29 38 2 3 3 2 1 1 4 0
Montpellier 11 14 2 0 1 3 5 4 0 0
Nancy 19 21 3 4 1 3 2 3 1 0
Nantes 14 15 2 6 4 2 1 3 6 0
Nice 12 14 4 1 1 3 1 0 3 0
Paris Curie 24 17 1 0 1 3 1 6 2 0
Paris IGR 63 12 3 5 2 2 4 3 1 0
Paris Necker 80 45 7 5 5 7 6 4 4 0
ParisR Debré/ st 11 8 2 2 0 1 2 2 1 0
Louis
Paris Trousseau 56 85 13 5 11 14 12 9 12 1
Poitiers 0 1 4 0 1 0 0 1 2 1
Reims 14 7 0 1 3 1 2 1 0 0
Rennes 23 9 0 0 1 3 1 0 0 0
Rouen 9 0 0 1 0 1 0 0 0
Saint Etienne 3 0 1 2 0 1 2 1 0
Strasbourg 5 13 1 1 2 0 6 1 0 1
Toulouse 50 30 2 4 2 7 2 5 6 1
Tours 1 0 0 1 2 0 2 0
Ile delaRéunion 0 4 1 2 0 1 3 2 1 0

[
ol
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Tableau 4b : Recrutement par les centres adultes

Centresde Nbde | Nbde 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2014
médecine interne cas casde Hors
ou pneumologie avant | 2000 a LCH
adulte 2000 2007

St Louis adulte 23 50 14 12 9 21 21 19 2 0
Saint Antoine 8 1 0 0 0 1 0 0 0 0
Cochin médecine 3 2 1 1 0 0 0 0 0 0
Interne

Pitie salpétriere 23 30 8 9 12 8 18 12 10 10
medecine interne

Pitie Neuro 8 - - - - - - - - -
Nantes 5 2 0 0 0 1 1 0 0 0
Hors centre ci - - - - - - - - - -
dessus

24  Etat davancement du suivi descas: la proportion de patients suivis ayant au moins 1 fiche de suivi
renseignée avec le délai médian de suivi entre 2 enregistrements

Le déla médian entre 2 visites est de 0.88 ans (p25 0.28 ans p75 2.7 ans). Le suivi médian de |’ ensemble de la
cohorte est de 3,6 années.

La comparaison des situations entre février 2013 et 2014 montre un effort continu de recrutement et de mise ajour de
suivi —tableau 3 avec une progression tres nette, qui sexplique par la contribution du panel anapath et par la
contribution plus forte des équipes adultes.

Lafigure 5 suivante montre le recrutement par année pour |les patients de moins de 15 ans et pour
I'ensembl e des patients.

Nb de patients par année - age < 15 ans Nb de patients par année

80
|
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|
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|

40
Frequency

Nb de patients
100
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T T T T
T T T T 1960 1980 2000 2020
1960 1980 2000 2020 année

années

o

Patients LCH < 15 ans au diagnostic Ensemble des patients
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Tableau 5 : Recrutement par I’ année du diagnostic (tous patients et par tranche d’ ge au

diagnostic) pour les Histiocytoses L angerhansi ennes uniquement*

page 17

Année

Nb total de cas

age<
15

age 15-30

age>
30

1961

[y

o

1962

1963

1964

1965

1966

1967

1968

1969

1970

1971

1972

1973

1974

1975

1976

1977

1978

1979

1980

1981

QO|NINOFR[NFPR|IOIO|RFR|N ORI FP|IO|O| |k O]| -

Bl B O O] W | N P O N P N O P k| O Of k| Kl O

1982

(=Y
w

JEny
N

1983

N
N

N
=

1984

w
~

®

1985

N
o

Juny
©

1986

w
o

N
[ee]

1987

®

w
w

1989 35 34 0 1
1990 41 35 3 3
1991 54 46 3 5
1992 54 48 2 4
1993 34 24 4 6
1994 36 28 6 2
1995 40 27 8 5
1996 34 21 6 7
1997 53 39 6 8
1998 72 55 4 12
1999 60 51 6 3
2000 70 63 2 5
2001 64 48 8 8
2002 70 60 4 6
2003 79 70 5 4
2004 94 80 8 6
2005 84 70 5 9
2006 87 66 11 10
2007 82 56 5 21
2008 94 67 15 12
2009 8l 58 8 15
2010 90 62 13 15
2011 110 71 15 24
2012 99 66 10 23
2013 93 64 14 14
2014 69 57 7 4
2015* 3 3 0

total 2029 1590 198 238

1988

45

N
o

Al O M| O W[ | O | M| O] O V| O O] O] O] W| O] O] O] O O] O] ©|] O ©] ©o| ©

P | O P Of O] k| O] O O] M| O] O O] O] O] O O] O O] O O] O O] ©Of O] ©

* au 28/2/2015

2.5 Evénementssurveilléspar leregistre

De fagon routiniére, le registre suit plusieurs événements de santé chez I'enfant de moins de 15

ans au diagnostic d'histiocytose langerhansienne et uniquement depuis 1983, les effectifs n'étant
pas complets pour les autres groupes.

Ces indicateurs sont la survie, les sequelles et la thérapeutique.

Nous présentonsici des statistiques sur les événements liés alamaladie (Déces/ séquelles

permanents (dont diabete insipide/ cholangite sclérosante/ atteintes neuro dégénératives) et 2
indicateurs de traitements: nombre de patients par an recevant des traitements de premiére ligne et
de traitement de 2°™ ligne (2 Cda Arac).
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Année Nb total de cas Décés** Séquelles Atteinte Cholangite Atteinte neuro Traitement Traitement
N (%) permanents hypophysaire sclérosante dégénérative delere par 2 Cda
N (%) N (%) N (%) N (%) ligne Aracytine
N (%) N (%)
1983 21 2(9.5 6 (28) 6 (28) 0 1(4.7) 13 (62) 0
1984 35 3(8.5) 13(37) 13(37) 2(5.7) 2(5.7) 19 (54.3) 0
1985 19 1(5.26) 3(15.8) 2(10.5) 1(5.26) 0 12 (63.1) 0
1986 28 3(10.71) 6 (21) 6 (21) 0 1(3.5) 13(46.1) 0
1987 33 5(15.1) 8 (24) 8(24) 1(3) 1(3) 21(63.2) 0
1988 40 6 (15) 10 (25) 9(225) 1(25) 0 23(57) 0
1989 34 1(29 10 (29.4) 9(26.4) 1(2.94) 2(5.9) 21(61.7) 0
1990 35 6(17.1) 5(14.3) 5(14.3) 0 0 21 (0) 0
1991 45 2(4.9) 9 (20) 8(17.7) 1(2.2) 2(4.9) 26 (57.8) 0
1992 49 3(6.1) 8(16.3) 8(16.3) 1(2.04) 2(4.08) 25(51) 0
1993 22 0 3(13.6) 3(13.6) 0 2(9) 12 (54.5) 0
1994 25 0 10 (40) 10 (40) 1(4) 2(8) 10 (40) 0
1995 26 4 (15.4) 8(30.7) 4(15.3) 3(11.5) 1(3.8) 12 (46.1) 0
1996 21 1(4.76) 6 (28.5) 6 (28.57) 0 1(4.7) 6(28.5) 1(4.76)
1997 35 1(29 7(20) 6(17.1) 1(28) 2(5.71) 16 (45.7) 0
1998 55 2(3.6) 11 (20) 11 (20) 0 1(1.8) 28 (51) 3(5.4)
1999 49 0 7(14.3) 7(14.3) 0 0 20 (40.82) 0
2000 63 0 7(111) 7(111) 1(1.6) 0 30 (47.6) 3(4.7)
2001 48 1(21) 7(15.2) 7(15.2) 1(21) 0 16 (34.78) 1(21)
2002 60 0 8(13.1) 7(11.4) 1(1.64) 1(1.64) 26 (42.6) 2(3.2)
2003 70 0 10 (14.5) 10 (14.5) 2 2(29 25(36.2) 2(29)
2004 80 1(1.2) 10 (12.3) 10 (12.3) 1 0 46 (56.7) 2(2.46)
2005 70 0 10 (14.4) 10 (14.4) 0 2(2.9) 25(36.2) 2(2.89)
2006 66 0 6(9) 7 (10.6) 3(15) 0 30(44.8) 3(4.47)
2007 56 0 5(9.43) 7(12.5) 0 0 25 (47) 6(11.3)
2008 67 3(4.4) 6(9.52) 5(8) 1(1.59) 0 35 3(6.34)
2009 58 0 8 6 (10) 2(3.6) 0 31 4
2010 62 0 9 7(10,7) 2(31 0 31 3
2011 71 2(2.8) 8 8(11,2) 1 0 41 5
2012 66 1(1.4) 6 6(8,5) 0 0 30 3
2013 64 1(15) 5 5(8) 0 1 25 T**x
2014 57 0 2 2(3.4) 0 0 14 1

** rapporté al'année du diagnostic *** un patient ayant une indication mais traité par
vemurafenib.
L es cases surlignées ne peuvent pas étre considérées comme validées car la situation des patients

peut changer dans les 5 ans qui suivent le diagnostic.

Un nombre plus élevé de déces a été observe en 2012 -2013 et atteint 7 décésen 2 ans. Dans 4

cas, il sagissait de patients décédés des séquelles tardives de leur maladie ou de causes

intercurrentes, non explicables par un traitement. Dans 3 cas, il Sagissait de décesliésaune

présentation systémique de la maladie, en cours de traitement intensifs ou juste au décours du

traitement. Cette derniére circonstance a motivé des modifications des recommandations HL 2010

et encourage alamise en place d'essai thérapeutique avec des thérapies cibl ées.
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année & décés

Frequency

T T T T T
1980 1990 2000 2010 2020
année

2.6  Travaux derecherchesen cours, les principaux résultats de travaux et la liste des publications réalisées a
partir des données du registre

2.6.1 Travaux de rechercheen cours

2.6.1.1 Etude Genehistio:

L’ étude GENE HISTIO a été ouverte en septembre 2011 aprés accord du CPP IdF3.

2.6.1.1.1 Réesumeédel’éude GENE HISTIO

Type d'éude : Etude non interventionnelle Multicentrique / Recherche a partir d’ une collection biologique
Promoteur : Groupe d’ étude des histiocytoses Hopital Trousseau Paris 12

Assureur : HDI Gerling

Duréedel’étude: 6 ans

Effectifs prévus: 400 patients

Centres participants: Ensemble des services d’hémato oncologiques pédiatriques en France et quelques centres
adultes de médecine interne, de pneumologie ou d' hématologie.

Contexte: L histiocytose langerhansienne est une maladie rare multi systémique d’ étiologie inconnue a ce jour. En
lien avec le registre national de patients et le centre de référence, en utilisant les ressources des collections de
ressources hiologiques du Généthon, Evry et du laboratoire d’hématologie de |I'hdpital Trousseau, une étude est mise
en place pour collecter des échantillons sanguins a |’ occasion des prél evements usuels de la maladie et pour effectuer,
sur letissu du diagnostic initial ; une étude biologique.

La prise en charge usuelle de la maladie fait I’ objet de recommandations accessibles sur le site de la société francaise
de pédiatrie.
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Objectifs: Il sagit d étudier la valeur pronostique des mutations de I’ oncogéne B Raf et la voie d’ activation de cet
oncogéene dans cette pathologie, pour rechercher des bio marqueurs biologiques de suivi de la maladie et pour
explorer d'une facon systématique I'impact du polymorphisme génétique des récepteurs aux cytokines dans la
survenue et le profil de la maladie, pour réaliser une étude génétique des familles présentant plusieurs cas de la
maladie (familles multiplex) et en général dans les familles concernées. Les objectifs de I’ étude GENE HISTIO sont
donc les suivants : 1) Evaluer I'impact des mutations du géne BRAF sur la sévérité et |e profil clinique de lamaladie a
partir d’une large série de patients afin de définir un groupe thérapeutique candidat pour une thérapie ciblée avec un
inhibiteur de BRAF. 2) Rechercher des biomarqueurs sanguins 3) Rechercher un terrain de susceptibilité génétique a
I” histiocytose langerhansienne en étudiant par puce haute densité SNP/CNV (puce Illumina), les familles multiplex
existantes et en séquencant chez les patients les récepteurs aux cytokines impliqués dans les voies de différenciation
des cellules dendritiques. Pour les formes non familiales, |’ étude des fratries et parents est utile pour connaitre la
valeur causale éventuelle d' un polymorphisme 4) Etudier chez les patients L CH la voie métabolique de |'axe ras-braf.
Critéeresd’inclusion: 1) le diagnostic d’ histiocytose langerhansienne doit étre documenté sur le plan histologique. 2)
le patient doit avoir fait I’objet d’'un enregistrement au sein du registre des histiocytoses et faire |’objet d’'un suivi
régulier 3) Une note d’information et la signature d’ un consentement express par le patient ou les parents pour
I’étude GENE HISTIO doit étre réalisée.

Cette étude inclut les cas prévalents = les patients porteurs d’ une histiocytose langerhansienne diagnostiquée avant
le début de I'étude et pour lesquels la recherche de marqueurs biologiques sanguins ne peut étre organisée d’une
fagon prospective, et les casincidents, = les cas qui surviennent a partir du début de I’ étude et pour lesquels un suivi
biologique peut étre organisé.

Résultats attendus:

1) Définition du profil des patients éligibles pour un thérapeutique par des inhibiteurs de BRAF

2) Définition de biomarqueurs pour surveiller I'activité de la maladie Histiocytose langerhansienne

3) Détermination de mutation supplémentaire de lavoie BRAF associée al’ Histiocytose langerhansienne

4) ldentification des génes de susceptibilité génétique pour I’ histiocytose langerhansienne

5) Compréhension des conséquences moléculaires de mutations du géne BRAF dans I’ Histiocytose langerhansienne
au moyen de modél es animaux

Organisation : L’ éude GENE HISTIO est une étude globale qui comporte plusieurs modules différents qui peuvent
étre implémentés a des temps différents ou pour certains non réalisés par exemple si le patient est un cas ‘prévaent’,
inclus aprés la période de traitement initial. Dans un tel cas, le patient peut participer ala partie de I’ é&ude concernant
soit les caractéristiques B Raf de sa tumeur et ou I’ étude de ses caractéristiques génétiques, mais pas ala partie suivie
/ biomarqueurs. Cette étude prévoit : A) Pour les cas prévalents: une étude sur labiopsie initiale de I’ oncogéene B raf
et a I’occasion d'une consultation de suivi, le prélévement d un échantillon de sang et de muqueuse buccale pour
étude génétique. B) Pour les cas incidents: une étude sur la biopsie initiale de I’ oncogéne B raf et a |’ occasion des
consultations de suivi, le préléevement d’échantillon de sang pour recherche de biomarqueurs et a une reprise un
prélévement de sang et de muqueuse buccale pour étude génétique. C) Pour les parents et lesfratries des cas: une
consultation pour prélévement sanguin et prélévement de muqueuse buccale

2.6.1.1.2 Avancement des travaux

A- Corrélation entre la présentation clinique de lamaladie et e statut mutationnel
BRAFV600E

Cette étude de corrélation a pu étre réalisée a ce jour pour 250 cas pédiatriques d’ histiocytose
langerhansienne. L’ éude des blocs tumoraux par pyroséquencage a permis de mettre en évidence
la mutation BRAFV600E pour 52% patients. 1l a été déterminé de fagon statistiquement
significative que les histiocytoses |langerhansiennes avec la mutation BRAFV600E concernent
préférentiellement les patients plus jeunes, avec une maladie disséminée et atteinte des organes a
risques. L’ atteinte cutanée est également corrélée ala présence de cette mutation au sein des
lésions. Enfin, les malades ayant cette mutation présentent plus de séquellesliées alamaladie.

B- Etude de biomarqueurs sanguins
Une collaboration avec |’ équipe de Valéry Taly, PhD, Université Paris Descartes-

INSERM UMRS1147, varechercher a partir de plasma ou sérum des patients au diagnostic, si de
I’ ADN issu des cellules de langerhans anormal es peut étre détecté et servir comme marqueur de la
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maladie. Si celaest validé, alors nous testerons des plasmas ou sérums de ces patients au cours de
I’ évolution de lamaladie (mise en rémission, ou maladie résistante au traitement, voir récidive)
afin de tester la valeur prédictive de la quantification de ces marqueurs et leur corrélation avec

I’ évolution des mal ades.

C- Détermination de mutations somatiques supplémentaires autre que BRAFV600E dans
I” histiocytose langerhansienne.

* A partir de 86 ADN issus des |ésions biopsiées de patients ayant une histiocytose
langerhansienne, une éude par génotypage par spectrométrie de masse a recherché les Hot-spot
de mutation des oncogenes BRAF, NRAS, KRAS et PIK3CA. Les résultats de cette étude sont en
cours de publication dans le journa « Blood ».

* 6 échantillonsd’ ADN issus des |ésions biopsiées congel ées, riches en cellules de langerhans
tumorale, négatives pour la mutation BRAFV600E ont été étudiés en sequencage Sanger ala
recherche de mutations récemment décrites sur le géne MAP2K 1. Dans un cas, |'analyse arévélé
une mutation dans |’ exon 2 du gene.

Les 5 autres échantillons ont été étudiés par Whole Exome Sequencing, en comparant avec I’ADN
sanguin constitutionnel du malade afin de mettre en évidence des mutations somatiques. Des
mutations ont été mises en évidence et sont en cours d analyse.
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2.6.1.1.3 Etat dela collection GENE HISTIO

Centres SFCE / SHIP

2012

2013

2014

Amiens

Angers

Besancon

Bordeaux

Brest

Caen

Clermont Ferrand

Dijon

Grenoble

Lille

Limoges

Lyon (IHOP CAC + Debrousse)

Marseille onco hémato

Montpellier

Al PP P W O O Of | O N O] O

Nancy

Nantes

Nice

Paris Curie

Paris IGR

Paris Necker

ParisR Debré/ & Louis
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©

=
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Poitiers

Reims

Rennes

Rouen

Saint Etienne

Strasbourg

Toulouse

Tours

Nl N O O] O N +»| O

lle dela Réunion
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Total

128

60

~
(o))
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2.6.2 Publications en articlesdans une revue a comité de lecture

2.6.2.1 Publications publiées depuisfévrier 2014 dans desrevues a comité

delectures

Ces publications concernent les différents aspects auquel le registre et aussi le centre de référence contribuent.

Cladribine improves lung cysts and
pulmonary function in a child
with histiocytosis

Langerhans’ cell histiocytosis (LCH) is a rare disease of unknown aetiology involving accumulation of
Langerhans’ cell histiocytosis, organised in granuloma, in various organs [1]. Pulmonary LCH (PLCH), is
characterised by focal Langerhans’ cell granulomas infiltrating and destroying distal bronchioles, which
results in cysts, major destruction of the pulmonary tissue and pneumothorax [2, 3]. PLCH is rare in
children <18 years-old.

When cysts are present, in children or adults, the disease is usually considered no longer active, and no
treatment is effective for chronic cysts. The long-term outcome is marked by a slow progression to
respiratory insufficiency and may be an indication for lung transplantation [4]. Recently, cladribine
(2-chlorodeoxyadenosine), a synthetic chlorinated deoxyadenosine analogue, was found to be effective in
adult patients with chronic cystic PCLH, with improvement in both lung function and computed
tomography (CT) findings [5, 6].

We report the case of a child with cystic PLCH included in the French LCH registry (UPN 2106223; www.
histiocytose.org), who showed marked improvement with cladribine monotherapy.

The initial history of this patient was remarkable, and was reported in 2009 [7], because the first symptom
was abnormal movement of the trunk at age 20 months. LCH was diagnosed by liver and skin biopsy, and
the initial workup concluded liver (sclerosing cholangitis) and skin involvement, associated with fever and
inflammatory syndrome. The LCH was treated with vinblastine, steroids and 6-mercaptopurine for
15 months (in addition to ursodesoxycholic acid), with complete remission.

2 months after the end of therapy, reactivation of the disease was diagnosed by mediastinal node and lung
involvement. The lung involvement was limited to a few cysts, and vinblastine and steroids were resumed
for 11 months. The outcome was again favourable and the lung cysts disappeared. 2 months after the end of
therapy, pituitary involvement, with diabetes insipidus followed by thyroid insufficiency, with pituitary
thickening, was observed. Hormone replacement therapy was given but not LCH-specific therapy.
18 months later, the patient presented a new reactivation localised to the lung, with bilateral pneumothorax.
In addition to surgical cure of the pneumothorax, vinblastine and 6-mercaptopurine were resumed for
12 months, with no change in CT findings or clinical stability.

At 4 years and 9 months later, when the patient was 13 years-old, reactivation of the disease was considered
because she presented asthenia, weight loss (15% loss in 6 months) and inflammatory syndrome. The lung
condition had worsened to stage 111 World Health Organization (WHO) functional class dyspnoea and lung
function had deteriorated (forced vital capacity (FVC): 0.65 L, 27% of predicted; forced expiratory volume
in 1 s (FEV1): 0.45 L, 22% of predicted; FEVI/FVC: 81%; and diffusing capacity of the lung for carbon
monoxide: 1.05 mmol'min™"kPa™, 45% of predicted). On 6-min walk testing, the peripheral oxygen
saturation decreased from 95% at rest to 89% after 330 m (40% of predicted). High-resolution CT of the
lung showed extensive thick-walled cysts, together with mediastinal nodes (fig. la). An increased
erythrocyte sedimentation rate, of 70 mm-h™ (normal value <20 mm-h™"), was associated with decreased
albuminaemia, 30 g-L! (normal value >45 g-L!).

Because of the previous therapy with vinblastine (for ~4 years in total) and its lack of efficacy for lung cysts,
therapy with cladribine was considered. The patient received six courses of subcutaneous injections of
cladribine at 5 mg-m™ each for five consecutive days every 4 weeks (cumulative dose 150 mg-m™>) [1]. The
treatment was well tolerated, with the exception of a febrile urticarial rash at the end of the therapy and
15 months later, an episode of genital infection due to herpes simplex virus type 2.

At 2 years and 6 months after the start of cladribine therapy, the dyspnoea had improved to WHO
functional class II. High-resolution CT of the lung showed a decreased number of, or resolution of, thick-
walled cysts, and the lung tissue initially containing these cysts had retracted. Resolved cysts appeared as
residual irregular-shaped pseudomasses (fig. 1b). The cyst score (briefly, each lung was divided into three
areas, from the lung apices to the domes of the diaphragm, and semi-quantitative CT scores were assigned
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Abstract Clinical spectrum of cognitive troubles com-
plicating neurodegenerative Langerhans cell histiocytosis
(ND-LCH) is poorly known. The aim of this study is to
evaluate cognitive functions in ND-LCH. The cognitive
functions of a series of eight adult patients (7 males and 1
female: mean age 26 years 1Q 25-75: range 20-33) suf-
fering from clinical and/or radiological ND-LCH were
evaluated using the following tests: (1) forward/backward
digit and spatial span tasks of the WAIS-R scale and the
Corsi block task. (2) the French version of the free and cued
selective reminding test, (3) verbal fluency tests, (4) the
Frontal Assessment Battery (FAB). (5) backward mea-
surement of the verbal and visuospatial memories of the
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WAIS-R scale, (6) the Rey complex figure test. (7) the trail
making tests A and B. (8) digit symbol and symbol search of
the WAIS-TV scale, and (9) the Stroop test. Episodic (i.e.
autobiographical or personal) memory free recall. categor-
ical verbal fluency, phonological verbal fluency. visuospa-
tial processing skills. attention. speed of processing. and
sensitivity to interference were impaired in ND-LCH
patients. In contrast, verbal and visuospatial short-term
memories (i.e. immediate memories or forward span tasks)
were preserved in all patients. Adult ND-LCH patients
suffer from a severe but dissociated dysexecutive syn-
drome, mostly affecting executive strategies and relatively
sparing short-term memory. Our study supports the need of
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Association of both Langerhans cell histiocytosis and Erdheim-Chester
disease linked to the BRAFY*'"* mutation
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'Assistance Publigue-Hépitaux de Paris (AP-HP), Hépital Pitié-Salpétriere, Service de Médecine Inteme 2, Centre National de Référence des Maladies
Auto-lmmune et Systémiques Rares, Paris, France; “Université Pierre & Marie Curie Université Paris 06, Paris, France; INSERM, Unité Mixte de
Recherche-S 945, Paris, France; “AP-HP, Hépital Pitié-Salpétrigre, Département d’Anatomopathologie, Paris, France; SAP-HP, Hopital Armand Trousseau,
Service d'Hématologie Pédiatrique, Centre de Référence des Histiocytoses, Paris, France; ®Hbtel Dieu, Service de Médecine Inteme, Nantes, France;
"Hopital Général de Dax, Service de Médecine Interne, Dax, France; *Hospital de Bellvitge, Feixa Llarga s/n, Endocrinology Department, L'Hospitalet de
Liobregat, Barcelona, Spain; *Hépital d'Instruction des Armées Legouest, Service de Médecine Inteme, Metz, France; ""AP-HP, Hépital Necker-Enfants
Malades, Service d’Hématologie, Paris, France; '"Hépital Saint-Eloi, Service de Médecine Interne, Montpellier, France; '*Centre Hospitalier Régional
Universitaire, Service de Médecine Inteme, Lille, France; '*Hépital d'Instruction des Armées du Val de Gréace, Service de Médecine Interne, Paris, France;
“AP-HP, Hapital Saint-Louis, Service de Dermatologie and Département d'Anatomopathologie, Paris, France; '*Centre Hospitalier Universitaire,
Réanimation Polyvalente, Nancy, France; '®Centre Hospitalier Raincy-Montfermeil, Service de Médecine Interne, Montfermeil, France; '"Centre Hospitalier
Universitaire, Service de Dematologie, Bordeaux, France; '°AP-HP, Université Paris XI-Hdpital du Kremlin-Bicétre, Service de Médecine Interne,

Le Kremlin-Bicétre, France; "*AP-HP, Hopital Tenon, Service de Dermatologie, Paris, France; *“Université Paris Sorbonne Cité, INSERM UMR-S775,
Centre Universitaire des Saint Peres, Paris, France; *'AP-HP, Hépital Ambroise Paré, Département d'Anatomopathologie, Boulogne, France; and
ZUniversité de Versallles, Versailles, France

Histiocytoses are a group of heterogeneous diseases that mostly comprise Langerhans
cell histiocytosis (LCH) and non-LCH. The association of LCH with non-LCH is exceptional.
* The association of both We report 23 patients with biopsy-proven LCH associated with Erdheim-Chester disease
Langerh ans cell h isliocylosis (ECD) (mixed histiocytosis) and discuss the significance of this association. We compare
and Erdheim-Chester disease | the clinical phenotypes of these patients with those of 56 patients with isolated LCHand
is not exceptional. 53 patients with isolated ECD. The average age at diagnosis was 43 years. ECD followed
« This association is linked to (n=12) or was diagnosed simultaneously with (n = 11) but never preceded LCH. Although
BRAFY69E utation. heterogeneous, the phenotype of patients with mixed histiocytosis was closer to that of
isolated ECD than to that of isolated LCH (principal component analysis). LCH and ECD
improved inresponseto interferonalpha-2a treatment in only 50% of patients (8 of 16). We found the BRAFY5°°E mutation in 11 (69%) of
16 LCHlesions and in 9 (82%) of 11 ECD lesions. Eight patients had mutationsin both ECD and LCH biopsies. Our findings indicate that
theassociation of LCH and ECD is not fortuitous and suggest a link between the se diseasesinvolving the BRAFY®°°E mutation. (Blood.
2014:124(7):1119-1126)




Version 31/03/2015

Fubhshed Ahead of Fnnt on Movember 24, 2014 as TUL1Z0WICU 014 570 1300
The latest version is at http:lfjeo.ascopubs_orglegildoif 101 200JC 0 201457 1350

JourNAL oF CLiNicAL ONcoLoGy ORIGINAL REPORT

Jalorn Hamyche, Fiwwr Cobon Aok
Phippe bakaze, Avrsln Drier Tas

F ISR S —
Charitin, Fhigrm Chursl Muila
Burarms, Migps A Soeer, Somad
T
Armad wred Zuhir Amcen, Aswwier
P Hip o de M HEHIT

| eyrisl T Sairtiren T
Makzud, Shighem Sarsin, Fridin:
Chnrints, Fhigen Chund, Paipps &
Crura, A rmeed Siuih, Johen Harodhw
Flaar Cobee-fubrs, Baprm Hasew,
Larurors Krmaad, and Tk devoan
Prrn V] Lirrumrasty Fomrrw wi Mo
Caru: Juwy Domeciins, APHI, Hogrl
Troummy, Frasch hatorsl Corer b
Fetacoytcas, Fara; JosnFrasgzo
Ermim, B0 ACOH, Versulew
Urovarsy, and BFSP, Hepml
feizrzom P, Brulogzer: Soobue
fimrz Corrs ammtse Lrvrmrs
B T —
Voo, Frmrrms Cocker, o i Oy,
L
Vmsh, Fargai Ldwrmaty, Hipoal du
s ot o g, Dhar, gt s,
harrrrs Cobime Ferma i
Marvedic, Hipenl Kond, Msrmn e, ered
Broen Craffn, Hapsal dimeruction de
s Ligame, Wy Freen
Pracienbd e whaned = et wi
wroew = ooy = Nosarmber 24, 2014
IH F T4, md LFE cimicboed
nepaky m thew wark

Terrra n e wrw Sefrmd = B glos
ey, foired it B wed of thin arich
T

Auterre’ dwdmwrn o sotrmiml
mnfiets of rierme e foond n e
i i ot wwn (3 @ Asto
imnirbacen am fousd ui the eed o
ez mricm

S Ty
W), M0, Bwrace e Wiidnzre brises
2. Groepm Femrainr Mes-Selipderi
472 Dzudormerd cha (it P81
Phorie Cucha: 13, Pz - i
Yo e e

0 750 by e Socmy o Clrnesd
[E——

OO T A D5 R 0

IR 1o 2ol e s s

Reproducible and Sustained Efficacy of Targeted Therapy
With Vemurafenib in Patients With BRAF****_Mutated
Erdheim-Chester Disease

Tualiens Haroche, Fleur Coben-Awbar, fean-F iz Ermile, Phi Miksud, Aurdlis Drier, Dan Tolédara,
Sniphane Forere, Frédéric Charlodr, Philippe Team irwi, Mefla Bemarmeur, Philippe A Gremwier,
Sophie Besmarel, fean-Poul Ory, Frompois Lilermaen, Ahmed dbaih, Brigire Gramel, Ao Graffn,
Baprime Hender, Luourers Areand, and Sakir Amoura

& B T B A C. T

mq.a&es ara rane disorders with heterogensous prognosis. BRAF™ mutstions have been
observed in half of patiemts wah Langerhans cel himticoytosss ILCH! and in 50% to 100% of
pstients with Erdheim-Chester disease (ECOI patients. We recenthy reported short-teem efficacy of
a BRAF inhibitor ivemurafenibl in thres patients with multisystermic ECD

Patients and Mathods

Vemuwrafenib was given 1o eight petients with muiteystema ECD with CNS andior cardiac
imalvernent. Al patients were refraciory to firstdine trestment and harbored @ BRAFE0C
mutation, Four patents eiso had LCH lesions. Posstron emission tomography [PET) scan response
at month 6 was wsed &= the man evaluation criteron. Secondary evaluabon critsds wers
comparison &t baseline and at last visit of PET and of camdiovescular and cerebra infiltrations
icomputed tomography sean and magnetic resonance imagmg [MANL

Results

Al patients were parmal metabokc respondars at & months of vermurefenit, and the median reducton
in maximum standerdized uptake value was E3.5% frange, 41.3% to B6.9%). Evalusticn of cardiac and
sortic infiltrations showed thet saven patients had & partisl response and one patient had stable
disease accondng 1o surface measuraments derived from RECIST crtena. The four patisnts
with intratentorial CHE infiliretion had Bn objective decrezsse of the lesions on MBI All patenis
h=d an mprovemeant of general symptoms 2nd & perssstent responsa to vemuradenib, with a
madian follow-up tima of 10.5 months iremga, 6 10 168 monthsh. Skin sdversa effects were
frequent and severs.

Conclmsi

Vermuzafenib has an objective and sustained efficacy n BRAF™™ S mutated ECD 25 seconddine
therapy. In contrast to melanoma. no resistance has emerged to date after & o 18 months.
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Because of the mare natare of the diseass (ap-
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the extentand distribution ol the dissase and mnges
from asymptomatic bone beiors to fe-threatening
ranHetations. The ovemall mortality remains kighs
we ohserved a 22%: morality mate in the 104 patients
with ECI} seen at our institusion in October 2003
{unpublished data).

waridwide since 1930, no prospective thesapeutic
trial has been performed o date. Interfesan all
[P, in ity standard or pegyiatsd form, is the
ferzt-Ene therapy for ECDL However, long-term
1FN- treatrment can lead io severe adverss effscis.
Muoreover, some patients with CINS and/or candio-
vascular infilirations, the two lethal organ invalve-
ments, develop sscondary resistance o high dose of
1P~ Far refractory patients, anakinm,” chadrik-
ine,” tyrosine kinase inkibiters,™"” and infliximab"!
have been propossd as second-line trestments.
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2.6.2.2 Travaux soumis

- Vemurafenib Use in an Infant for High- Risk Langerhans Cell Histiocytosis. Sébastien Héritier, Mathilde Jehanne,
Guy Leverger, Jean-Francois Emile, Jean-Claude Alvarez, Julien Haroche, Jean Donadieu. JAM A Oncology —
Accepté Mars 2015

- Common cancer-associated PIK3CA activating mutations rarely occur in Langerhans cell histiocytosis. S. Héritier,
R. Saffroy, N. Radosevic-Robin, Y. Pothin, H. Pacquement, M. Peuchmaur, A. Lemoine, J. Haroche, J. Donadieu, JF.
Emile. BLOOD — Accepté Mars 2015

Cladribine (2-CdA) and cytarabine (Ara-C) in refractory multisystem L anger hans cell
histiocytosis (LCH): results of an international phasell study

Jean DONADIEU?, Frederic BERNARD?, Max van NOESEL*§, Mohamed BARKAOUI*, Odile
BARDET* Rosella MURA® Maurizio ARICO®, Christophe PIGUET, Virginie GANDEMER?,
Corinne ARMARI ALLA®, Niels CLAUSENY, Eric JEZIORSKI?, Anne LAMBILLIOTE *,
SheilaWEITZMAN?, Jan Inge HENTER™, Cor VAN DEN BOS*§ and the Salvage group of the
Histiocyte Society*

2.6.3 Travaux en coursderédaction

-Atteinte hématologique dans I” histiocytose langerhansienne chez |’ enfant.

-Atteinte pulmonaire chez |’ enfant.

-Mortalité et morbidité en France par histiocytose 1983 - 2008

-Histiocytose langerhansienne secondaire a un vaccin.

-TDM poumon de I’ enfant/établissement d’un score d’ activité.

- Effet dose et toxicité de la cladribine

- Corrélation génotype/ phénotype en fonction du statut BRAFV600E dans I’ histiocytose langerhansienne chez
I’enfant.

- Etude rétrospective francai se des xanthogranulomatoses systémiques.

- Description d'une cohorte de patients avec sarcome histiocytaire

- Description d'une cohorte de patients avec maladie de Rosai Dorfman

2.6.4 Participation et organisation de réunion
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2.6.4.1 Participation au congrés de la société histiocytairele 27 - 29 octobre

2014 Toronto

FIRST USE OF VEMURAFENIE IN CHILDREN LCH: PROMISING
RESULTS IN CASE OF REFRACTORY MULTIVISCERAL DISEASE

Jean Donadieu'2#, Sebastien Héntier'22, Audrey Derouet?,
Amaury Lerustre’, Mathilde Jehanne*, Yves Regueme#, Deborah Meyran?®,
Sabah Boudiemas®, Guy Leverger®, Jean Frangois Emile?®

1Centre de référence des Histiocytoses, Hopital Trousseau, APHP, Paris,
France; 2EA4340 Biomarqueurs en Cancérologie et Onco-Hématologie,
Université de Versailles-Saint-Cuentin-en-Yvelines, Versailles, France;
#Senvice d'Heémato-Oncologie Pediatrigus, Hopital Trousseau, APHP,
Panis, France; “Unité d'Hématologie et Oncologie pediatngue, CHU Félix
Guyon, La Réunion, France; 35ervice d'Anatomie et de Cytologie
Pathologigues, Hopital Trousseau, APHP, Pans, France; ®Laboratoire de
Pathologie, CHU Ambroise Paré, APHP, Boulogne-Billancourt, France

Purpose: BRAFVEOOE mutation i1s reported in half of the patients with
Langerhans cell histiocylosis (LCH). Several BRAF inhibitors have been
used in vanous cancers associated with the BRAFVE0OE mutation. To
evaluate ERAF inhibitors in LCH, a therapeutic frial has been set up in
France, to include patients with multisystemic disease with nsk organ (MS
RO+, refractory to at least one induchion of vinblastine and steroid and a

disease aclivity score (DAS) > 5 at inclusion and BRAFVGOOE mutation.
Here, we report the first case.

Methods: Patient received vemurafenib at a dose of 30 mgfkgl/d orally
twice daily for an investigational penod of 4 weeks. In case of progression
between week 2 and week 4, the patient will receive 2-CdA/AraC.

Results: LCH was diagnosed in a 2-month-old girf with rashes since birth.
soon after diagnosts, vinblastine/stercid based induction was started
because of disease progression (DAS=5) and extension (skin, bones,
nodes, spleen, hematological dysfunciion). After 2 vinblastine/steroid
inductions, DAS was still at 5. A course of 2-CdA monotherapy (Smgim® x
5 days) was performed bul between D21-D28, the disease frankly
progressed (DAS=T), indicating a salvage therapy aspproach. As
BRAFVED0E mutation was detected, the patient was eligible for the study
and vemurafenib was started after informed parents’ consent. At day 7, the
DAS decreased at 3 and at day 14 the DAS was 0, with dramafic
improvement on all anatomic soft fissue lesions (size reduction befween
50 and 70%). The pafient was discharged at day 20. No side effect was
observed in exception of a grade 2 skin rash.

Conclusion: Vemurafenib may be very active in systemic refractory LCH
with BRAFVGOOE mutation. Further evaluation will help to confirm the
preliminary results and to find the best dose and schedule.
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RECURRENT RAS AND PIK3CA MUTATIONS IN ERDHEIM-CHESTER
DISEASE AND HISTIOCYTIC SARCOMA

Julien Haroche!, Eli L. Diamond?, Jean-Frangois Emile?,

Zofia Héhas-Rodzewicz?, Fleur Cohen-Aubart!, Frédénc Charlotie:,
David M. Hymané, Raajit Rampalé, Minal Patels, Chez Ganzel™,
Shlomzion Aumann®, Gladwys Faucher, Catherine Le Gall?, Karen Leroy®,
Magali Colombat'®, Jean-Emmanuel Kahn'!, Salim Trad™, Phlippe
Mizard®, Jean Donadieu'®, Valéne Taly®, Zahir Amoura’,

Omar Abdel-Wahab®

‘Department of Internal Medicine & French Reference Center for Rare
Autoimmune & Systemic Diseases, Piié-Salpétnére Hospital, APHP, Pans,
France; “Depariment of Neurclogy, Memonal Sloan Kettering Cancer
Center, New York, NY USA; $Pathology Department, Ambroise Paré
Hospital, APHP, Boulogne, France; *Department of Pathology, Hospital
Piie-Salpétnére, APHP, Paris, France; sExpenmental Therapeutics Unit,
Memorial Sloan Kettering Cancer Center, New York, NY USA; SLeukemia
Service, Memorial Sloan Kettering Cancer Center, New York, NY USA
"Department of Hematology, Shaare Zedek Medical Center, Jerusalem,
Israel; BHuman Oncology and Pathogenesis Program and Leukemia
Service, Memorial Sloan Kettering Cancer Center, New York, NY USA;
*Department of Pathology, Hospital Henn Mondor, APHP, Créteil, France;
*hepariment of Pathology, Fech Hospital, Suresne, France; 1Department
of internal Medicine, Foch Hospital, Suresne, France; 2Department of
Intermal Medicine, Ambroise Paré Hospital, APHP, Boulogne, France;
“Université Pans Sorbonne Cité, INSERM UMR-51147, Pans, France;
“Department of Padiatnics & French Reference Center for Langerhans Cell
Hisfiocytosis, Trousseau Hospital, APHP, Pans, France

Purpose: Erdheim-Chester disease (ECD) and Langerhans cell
histiocytosis (LCH) frequently harbor BRAFVGOOE mutations and have
been found to respond to BRAF inhibition in pilot studies. An oncogenic
mutation in NRAS(Q61R) has been identified in a single BRAF-wildtype
ECD patient, but the true incidence of BRAF V60DE mutations in ECD is
uncertain as Is the recurrence of other mutations affecting MAP kinase and
PI3K/AKT signaling pathways remains unknown.

Methods: From a cohert of 80 ECD patients, 25 ECD and 4 histiocytic

sarcoma (HS) pabents whose fissue was found to be BRAF p\Ve00
wildtype were analyzed for mutations in BRAF, NK/HRAS, AKT1 and
PIKICA using allele-specific real ime PCR, next-generation seguencing
of lesional DNA, Seguenom mass spectrometric genctyping and mulfiplex
picodroplet digital PCR.

Results:  An addtional 8 ECD patients were identified as being
BRAFVBOJE mutant. Of the BRAF p. V600 wildtype patients, 3 were found
to have NRAS mutations (NRASG12D, NRASQB1TK, NRASCQE1R) and an
additional 3 were found to have PIK3CA mutations (PIK3CAES42K,
PIK3CAES45K, PIK3CAA1D46T). A fourth PIK3CA mutstion was also
detected in 1/9 BRAF mutated case (PIKICAH1047R). Furthermare,
genelic analysis of CDM4+ cells purified by double-FACS sorfing of
penpheral blood mononuclear cells from an MRASCS1R mutant ECD
patient clearly revealed the presence of the NRAS mutation in CD14+
cells but notin CD3+ cells.

Conclusion:  Owerall, using mulfiple methodologies to detect mutant
BRAF, we identified 2 BRAFVBO0E mutational frequency of 57.5% (46/80)
in ECD. Identification of recurrent NRAS mutations in BRAF wildtype ECD
patients affirms the central role of RAS/RAFMEKIERK as a major
common pathway in these hisfiocytoses. Furthermore, the finding of
recurrent NRAS and PIK3CA mutations also newly implicates the
importance of PI3K/AKT/mTOR signalling in ECD. Detection of an NRAS
mutation in peripheral blood mononuclear celis further suggests that the
histiocytic proliferations in ECD are denved from genetically aberrant
circulating myeloid hematopoietic cells.
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2 CDA IN MONOTHERAPY |IMPROVES LUNG CYSTS AND
PULMONARY FUNCTION IN A CHILD

Ralph Epaud®, Hubert Ducou L e Pointe?, Chiara Sileo?, Jean Donadieu®

1 Service de Pédiatrie générale. Centre intercommunal de Créteil, Créteil 9400 France

2 Département de Radiologie Hopital Trousseau 26 avenue du Dr Netter F 75012 Paris France

3 Service dHémato-Oncologie Pédiatrique Registre des histiocytoses Centre de Référence des
Histiocytoses www. histiocytose.org www.eurohistio.net Hopital Trousseau 26 avenue du Dr
Netter F 75012 Paris France

Purpose.. In pulmonary LCH, it is commonly considered that cysts are not active lesions, with
few hope to improve the condition by any therapy.

Methods: Case report.

Results LCH was diagnosed in a female aged 20 months old. She had presented initially aliver,
skin and nodes involvement, treated for 15 months by VLB / steroid. Reactivation 1, at 3 years
old, consisted in lung involvement with few cysts on the CT scan and nodes, treated by VLB and
steroid for 11 months. Reactivation 2 consisted in pituitary involvement (DI / thyroid) at age of 4
years 3 months, treated only by substitutive hormone. Reactivation 3, at age of 8 years old,
consisted in bilateral pneumothorax, with a massive lung involvement, consisted only in cysts,
treated by VLB / steroid /6MP for 12 months. At age of 13 years, she presented reactivation 4;
with asthenia, weight loss, inflammatory syndrome while her lung condition worsened to stage 111
WHO functiona class dyspnea. Lung function was deteriorated: FVC: 27 %; FEV1: 22 % of
predicted values (PV). 6-mn walk test was 40 % of PV. The lung HRCT scan showed extensive
thick-walled cysts together with mediastinal nodes and pneumomediastinum. She was treated by
six courses of 2 Cda at 5mg/m? 5 days. The treatment was well tolerated. 2.5 years after the start
of 2 Cda, her dyspneaimproved to aclass II WHO functional status. Numerous thick-walled cysts
on HRCT had resolved and lung tissue initially containing these cysts had retracted. Her FVC and
FEV, values increased by 53 %, and 55 % respectively, compared with the pretreatment values. In
addition, the result of the 6-mn walk test significantly improved with 76 % of PV.

Conclusion: Cladribine demonstrated significant efficacy on clinical, functional and imaging
outcomes in a non-smoking child with PCLH.

30



http://www.histiocytose.org/
http://www.eurohistio.net/

Version 31/03/2015

FIRST USE OF VEMURAFENIB IN CHILDREN LCH WITH

NEURODEGENERATIVE LCH

Jean Donadieu(1,2), Corinne Armari-Alla(3), Isabelle.Templier(4), Khé Hoan-Xuan(5), Ahmed
Idbaih(5), Sebastien Héritier(1,2), Jean-Frangois Emile(2,6)

1 Centre de référence des Histiocytoses, Hopital Trousseau, APHP, Paris, France

2 EA4340 Biomarqueurs en Cancérologie et Onco-Hématologie, Université de Versailles-Saint-
Quentin-en-Yvelines, France

3 Unité Hémato-Oncol ogie Pédiatriques, CHU Albert Michallon, Grenoble, France

4 Service de Dermatologie, CHU Albert Michallon, Grenoble, France

5 Service de Neurologie, Hopital Pitié Sapétriére., Paris, France

6 Laboratoire de Pathologie, CHU Ambroise Paré, APHP, Boul ogne-Billancourt, France

Purpose: BRAFY? mutation is reported in half of the patients with Langerhans cell histiocytosis
(LCH) and should be a target for BRAF inhibitors like vemurafenib. Neurodegenerative central
nervous system LCH (ND-CNS-LCH) is a feared sequelae of LCH which include cerebellar
ataxia and other neurological defects, with poor outcome and no clear therapeutic strategy. We
report here the case of a ND-CNS-LCH patient treated with vemurafenib.

Methods: LCH was diagnosed in a 2.5 years old girl with rashes and diabetes insipidus.
BRAFY®®F mutation was detected on tumour tissue. Because of pituitary thickness, vinblastine
and steroid according to the LCH [11 protocol was provided for 6 months. Treatment was resumed
latter for 1 year because of reactivation. At age of 6 years clinica neurological symptoms and
cerebral MRI lead to the diagnosis of ND-CNS-LCH. Successive treatment with tretinoin, 13-cis-
retinoic acid and intravenous immunoglobulin were performed without efficacy and with a
constant neurological deterioration. Vemurafenib was proposed after informed parents' consents.
Results: The patient received vemurafenib at a dose of 15 mg/kg/d orally twice daily for an
investigational period of 4 months. At the pre-treatment assessment, the patient had a ICAR scale
at 67, need awheel chair most of the day, in addition to a severe pyramidal syndrome. -The safety
of the therapy was quite good, despite a skin rash (panniculitis) observed at month 1, resumed
without dose change. The evaluation at month- 4 did not observe an objective change in the ICAR
scale still at 66, in the MRI aspect but patient and her family notified an improvement in the walk
with ability to walk adistance of 2 or 3 meters without help.

Conclusion: Vemurafenib may have efficacy in ND-CNS-LCH. Further evaluation will be
needed to confirm the preliminary results and to find the best dose and schedule.
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FIRST USE OF VEMURAFENIB IN CHILDREN LCH:
PROMISING RESULTS IN CASE OF REFRACTORY

MULTIVISCERAL DISEASE

Sebastien Héritier?, Audrey Derouet®, Amaury Lerustre’, Mathilde Jehanne®, Yves Reguerre®,
Deborah Meyran®, Sabah Boudjemaa’, Guy Leverger’, Jean Francois Emile*®, Jean Donadieu™?

1 Centre de référence des Histiocytoses, Hémato Oncologie Pédiatrique, Hopital Trousseau,
APHP, Paris, France

2 EA4340 Biomarqueurs en Cancérologie et Onco-Hématologie, Université de Versailles-Saint-
Quentin-en-Yvelines, France

3 Service de Pédiatrie, Service d'onco-hématologie pédiatrique, CHU Félix Guyon Saint Denis, La Réunion
France

4 Laboratoire d'anatomie et cytol ogie Pathologique, Hopital Trousseau, APHP, Paris, France

5 Laboratoire de Pathologie, CHU Ambroise Paré, APHP, Boulogne-Billancourt, France

Purpose: BRAF=*= mutation is reported in half of the patients with Langerhans cell histiocytosis
(LCH). Several BRAF inhibitors have been used in various cancers associated with the BRAF#*=
mutation. To evaluate BRAF inhibitors in LCH, a therapeutic trial has been set up in France, to
include patients with multisystemic disease with risk organ (MS RO+), refractory to at least one
induction of vinblastine and steroid and a disease activity score (DAS) > 5 at inclusion and
BRAF= mutation. Here, we report the first case.

Methods: Patient received vemurafenib at a dose of 30 mg/kg/d orally twice daily for an
investigational period of 4 weeks. In case of progression between week 2 and week 4, the patient
will receive 2-CdA/AraC.

Results: LCH was diagnosed in a2 months old girl with rashes since birth. Soon after diagnosis,
vinblastine/steroid based induction was started because of disease progression (DAS=5) and
extension (skin, bones, nodes, spleen, haematological dysfunction). After 2 vinblastine/steroid
inductions, DAS was dtill a 5. A course of 2-CdA monotherapy (5mg/m? x 5 days) was
performed but between D21-D28 after, the disease frankly progressed (DAS=7), indicating a
salvage therapy approach. As BRAF®F mutation was detected, the patient was €ligible for the
study and vemurafenib was started after informed parents’ consents. At day 7, the DAS decreased
at 3 and at day 14 the DAS was 0, with dramatic improvement on all anatomic soft tissue lesions
(size reduction between 50 and 70%). The patient was discharged at day 20. No side effect was
observed in exception of agrade 2 skin rash.

Conclusion: Vemurafenib may be a very active in systemic refractory LCH with BRAF*
mutation. Further evaluation will help to confirm the preliminary results and to find the best dose
and schedule.
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BRAF MUTATION IN CHILDHOOD LCH CORRELATES WITH MORE AGGRESSIVE
DISEASE ACTIVITY AND EXTENSION

Sébastien Héritierl,2, Mohamed Barkaouil, Anne Moreau3, Vaérie Rigau4d, Frédérique
Dijoud5, Catherine Chassagne-Clément6, Frédéric Charlotte7, Karima Mokhtari8, Sabah
Boudjermaa8, Aurore Coulomb9, Michel Peuchmaur10, Marie-Christine Copinll, Sylvie
Fraitagl2, Thierry Molinal2, Eric Jeziorski13, Caroline Thomasl4, Julien Harochelb,
Mathilde de Menthon16, Jean-Francois Emile2,17, Jean Donadieul,2

1 Centre de référence des Histiocytoses, HOpital Trousseau, APHP, Paris, France; 2 EA4340
Biomarqueurs en Cancérologie et Onco-Hématologie, Université de Versailles-Saint-Quentin-
en-Yvelines, Versalles, France; 3 Service d'’Anatomie et Cytologie Pathologiques, Hopital
Hétel Dieu, CHU Nantes, France; 4L aboratoire d'/Anatomie et de Cytologie Pathologique,
CHU Gui de Chauliac-Saint Eloi, Montpellier, France; 5Centre de Pathologie et de
Neuropathologie, CHU Lyon-Est, France; 6Département de Bio-pathologie, Centre Léon
Bérard, Lyon, France; 7Service Central d'’Anatomie et de Cytologie Pathologiques, CHU
Pitié-Salpétriere, APHP, Paris, France; 8Service de Neuropathologie R. Escourolle, CHU
Pitié-Salpétriere, APHP, Paris, France; 9Service dAnatomie et de Cytologie Pathol ogiques,
Hopital Trousseau, APHP, Paris, France; 10Service d'Anatomie et de Cytologie

Pathol ogiques, CHU Robert Debré, APHP, Paris, France; 11lnstitut de Pathologie, Centre
Oscar Lambret, Lille, France; 12Service d'’Anatomie et de Cytol ogie Pathol ogiques, CHU
Necker-Enfants Malades, APHP, Paris, France; 13Service de pédiatrie I11, CHU Arnaud de
Villeneuve, Montpellier, France; 14Service d'hémato-oncologie Pédiatrie, CHU de Nantes,
France; 15Service de médecine Interne, CHU Pitié-Salpétriére, APHP, Paris, France;
16Service de médecine Interne, CHU Saint Louis, APHP, Paris, France; 17Laboratoire de
Pathologie, CHU Ambroise Paré, APHP, Boulogne-Billancourt, France

Purpose: In 2010, BRAF mutation has been reported in half of the patients with Langerhans
cell histiocytosis (LCH). So far, no clear correlation between BRAF mutations and clinical
features has been identified.

Methods: 125 children (age <18 years) were included in a French nationwide study. LCH
diagnosis was validated by pathological review and detection of BRAF V600E mutation was
performed by pyrosequencing, We present an interim study.

Results: 108 patients were informative for BRAF mutation: median age at diagnosis was 3.3
years [range, 0-17 yr], mean follow-up was 4.7 years, and sex ratio was 1.3.

56 patients (51.8%) have a single-system disease (SS), 21 (19%) a multisystemic disease
without risk organ (MS RO-) and 31 (28.7%) a multisystemic disease with risk organ (MS
RO+).

Affected organ were bone (77%), skin (37%), pitiutary (18%), haematological involvement
(17%), liver (18%), spleen (15%), nodes (15%) and central nervous system (CNS) (6%).

7 deaths and 40 reactivations were observed.

BRAF mutation (V600E) was observed in 57 cases (52%). Univariate analysis shows that
BRAF mutationsis associated (p<0.01) with younger age (2.1 yearsvs 5.7 years), skin
involvement (70% vs 30%), haematological dysfunction (26% vs 6%), liver involvement
(26% vs 8%), spleen involvement (23% vs 6%). The proportion of BRAF mutation was 48%
in SS patients, 42% in MS RO- patients and 68% in MS RO+ patients but such difference was
not significant. We fail to observe significant different in pituitary, bone, lung, node or CNS
involvements or in the reactivation rate and in the degath rate.

Conclusion: In LCH, BRAF mutation is associated with features commonly found in the most
aggressive form of the disease: young children with haematological dysfunction.

33



Version 31/03/2015

2.6.4.2 Congresdela SHIP 16 - 17 octobre 2014

Une présentation des travaux du registre a eu lieu al'occasion de ce congrés.

16:zr 17 OCTOBRE 2014

FONDATION BEMBERG

TOULOUSE

ociété d' Hématologie et d Immunologie Pédiatrique

1 z Vendredi

09h30 - 10HOD

Jeudi 1 6

Accuell des participonts

08h30 - pshde  Accuell des porticipants
10800 - 12h30  Activités des Groupes de Travall 03400 - 11h00  Quol de neuf en recherche clinigue et fond, tale en | he
Modératewr ; Marléne Pasquet : Eric et Treiner
> Drépanocytose - C. Pondorre (Crétfell] » Mécanismes oncogéniques des mutations GATAZ
> Anémie de Blackfan Diamond - T. Lebianc (Poris) C. Broccordo - M. Posquet [ Toulouse)
> Histiocytose - 5. Héritier (Paris] > The speed of change: fowards 3 discontinuity theory of immunity
> CEREDIH - N. Mahlaoui [Porls) £ Vivier (Maorseilie]
> Neutropénies - 4 Donodleu (Paris] > Laglycosyiation des protéines: étape clé dans les neutropénies congénitales
> CEREVANCE - N. Alodjidi [Bordeaux] F. Foulquier [Lilke]
> Maladies Hémarragiques constifufionnelles - H. Chombost (Marselllie] >  PI3K delta et DICV - €. Plcard [Poris)
>  Aplasies médullaires = k. Peffoult de io Tour [Poris)
11h00 - THh30  Pouse, visite des stonds ef posters
12h30 - 1ahoo - Défevner
11h30 - 12h45  Sélection des meillevrs du DIU d'i hématologl
14h00 - 16h15  "Autour” des Déficits Immunitaires pédiatrigue 2013-2014
Modérotesr : Nizar Mohioow! Modérateur : Fanny Fouyssec
2 Qualité de vie : avancée de 'étude CEREDIH ef Visages > Cenfral Venous Access Devices in boys with severe hemophllia: experience
V. Barfogis [Morseille] | of the French PUPs Cohort - A, Sterin [Marseille)
> Role et projets des (DE dans Ia prise en charge des patients avec un > Long-rerm results of partial splenectomy In red cell membrane disorders
déficit immunitalre - Expérlence des Equipes IDE de Toulouse, Bordeoux ef Necker T. Pincez (Paris]
> Approche igue du Synd de Shwachman - M. Canton [Nency) > Suivi de la cohorte néonatale des drépanocytaire ST du CHIC
2 Prise en charge soclale ef insertion professfonnelie de s patients portewrs de 0| [Centre Hosplfalier Intercommunal de Crétell] - F. Nevmann (Paris]
M. Loutré, ossistante sociole - A. Deloloy, Iris - P. Covgoul, Infemiste adulte [Toulouse]
12645 - 14h00  Défeuner
16h15 - |6h45  Pouse, visite des stands et posters
14h00 - 16h00  Table Ronde : Les ques en &
16045 - 17h30  Selection de cas cliniques de la SHIP : quel est votre diagnostic ? Modéroteut - Caroline Thomas
Maodérateur : Jean-Louls Stephan » Hémochromatose diagnostiquée 3 I"ige pédiatrique - P. Broué {Toulouse]
» Alogreffe ou non ? Confroverse - M. Chardin (Paris]
17h30 - 18h30  Assemblée générale de la SHIP > Aspecis cliniques & s £
5. Roche [Toulouse]
21h00 Diner
1600 Fin de la réunion

Renseignements & Inscriptions www.congresSHIP.fr | congresSHIP® e-mer-gence.fr / 02 40 86 76 79
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2.6.5 Réunion du réseau du 6 juin 2014

Leregistre/ centre de référence ont organisé lajournée annuelle des histiocytoses le 6 juin 2014.
Le programme est ci dessous et |e compte rendu de lajournée: est accessible
http://www.histiocytose.org/medias/geh-06062014-fin-1.pdf

Réunion du groupe d’étude des histiocytoses
Registre / centre de référence des histiocytoses

Le vendredi 6 juin 2014: 9h 30-17 h 30

Cité Universitaire Salon David Weill
Meétro Cité Universitaire

MATIN 9h3013h
* Biologie des histiocytoses / biology of Histiocytosis

» BRAF/ voie MAP kinases : Vers des thérapies ciblées dans I'histiocytose !
BRAF / MAP kinases Pathway: toward targeted therapies in histiocytosis -
o Braf dans I'histio Langerhansienne : corrélation pheénotype/génotype : Braf in LCH
/ genotype phenotype correlation S. Heéritier Trousseau 9h30 9 h 50
o Circulating dendritic cells in LCH: the proof by BRAF: Carl Allen (Houston
Texas)9h 50100 15
o Braf mutations - patho physiology in monocytes and dendritic cells Barett Rolins
(Dana Farber Boston) 10 h 15 10 h 40
o Braf: what's next ? Gayane Badalian Very (Dana Farber Boston) 10 h 40 11 h 05
o Mapkinases et atteinte pulmonaire de 1’adulte Mapkinase pathway in pulmonary
adult LCH (A. Tazi S. Mourah, St Lows) 11 h 05 11 h 20
o Actualités des thérapies ciblées / voie des Mapkinases dans le mélanome. Targeted
therapies and Mapkinase pathway update in melanoma (C Lebbé/S Mourah St
Louis) 11 h 2011 h 40
o Thérapeutique anti-BRAF dans les histiocytoses de 1’adulte / Inhibitor of Braf
mutations in adult histiocytosis (J. Haroche) 11 h 40 12 h
o Premiéres données chez l'enfant/ First data in children J Donadien Trousseau 12 h
12h 15
* Rosai Dorfiman et SLC29A3: L Jonard Necker 12 h 15 12 h 35
¢ Sarcome histiocvtaire du chien/ Sarcome histiocvtaire humain. B Hedan JF Emile 12
h3513h
o
APRES MIDI
o Actualités cliniques dans les histiocytoses / Clinical Histiocytosis

oEpiL.CH / epidemiology of .LCH in paris area (M deMenthon C Maldini A
Mahr St Louis) 14 1 30 14 h 50
oMontrer moi vos ongles mademoiselle ! C Paillard Strasbourg 14 h 50 15h 05
oAtteinte hématologique de I'enfant E. Jeziorski T Donadieu (Montpellier TRS)
I5h0515h20
oAftteinte neurologique des histiocytoses - Cohorte de patients (équipe Neuro)
I5H2015h 35
oAtteinte Neurologiques dans I'Erdheim Chester (F Cohen Pitié) 15h 35 151 50
oUtilisation de la vinblastine chez I’adulte (G Lorillon) 15h 50 16 1 10
o FEuro histio net. European Reference Network (ERN) E Schaefer 16 h 10 16 h 30
* Association de patients: Table ronde avec Histiocytose France La petite maison dans
la prairie 16 H30 17 h

Fin de Journée 17 h
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2.7  Travaux desurveillance et les travaux de santé publique.

Letravail duregistretient alafoisaun travail de surveillance épidémiologique, al’ évaluation des pratiques de soins
et a une base de données pour des travaux de recherche.

Pour cette petite population, il permet I'adaptation des recommandations de prise en charge gréce a une évaluation
d'indicateur aussi que la mortalité, le taux de séquelles graves sont fournis par le registre. Ces indicateurs
correspondent a ceux développés au niveau européen pour les maladies rares, et le registre francais anime le projet

européen euro histio net www.eurohistio.net qui constitue de ce fait une application du projet dansle champ dela

santé publique.
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3 Correspondants du registre

CENTRE

INVESTIGATEURS

CHU AMIENS

HOPITAL NORD

Service d’Hématol ogie Oncologie Pédiatrique
Place Victor Pauchet

80054 AMIENS

Dr Catherine DEVOLDERE
Dr Valérie LI-THIAO-TE
Dr Anne LUTUN

Dr Antoine GOURMEL

CHU ANGERS

Service d'Oncologie Pédiatrique
4 avenue Larrey

49033 ANGERS CEDEX

Dr Isabelle PELLIER
Dr Stéphanie PROUST
Dr Jean-Francois BRASME

CHU BESANCON

Dr Emmanuel PLOUVIER

HOPITAL SAINT JACQUES Dr Sarah BEAUSSANT COHEN
Service Massonat

2 place Saint Jacques

25030 BESANCON CEDEX

CHU BORDEAUX Pr Yves PEREL

HOPITAL DESENFANTS- PELLEGRIN
Service d' Hématologie Oncologie Pédiatrique
Place Amélie Raba-Léon

33076 BORDEAUX CEDEX

Dr Nathalie ALADJIDI
Dr Céline ICHER
Dr Cécile VERITE

CHU BREST Dr Philippe LEMOINE
HOPITAL MORVAN Dr Liana CARAUSU

2 avenue Foch Pr Pascae MARCORELLES
29609 BREST Pr Cédric LE MARECHAL
CHRU CAEN Dr Odile MINCKES

Service d'Hématologie Infantile
Avenue de la Céte de Nacre

Dr Marianna DEPARIS
Dr Damien BODET

14033 CAEN

CHU CLERMONT-FERRAND Dr Eric DORE
HOTEL DIEU Pr Justyna KANOLD
Service Bousguet

Boulevard Léon Malfreyt
63058 CLERMOND-FERRAND CEDEX 1

CHU DIJON

HOPITAL D'ENFANT

Service d’ Oncologie Hématol ogie Pédiatrique 2
Boulevard Maréchal de Lattre de Tassigny
21034 DIJON CEDEX

Dr Gérard COUILLAULT
Dr Claire BRIANDET

CHU GRENOBLE
HOPITAL A. MICHALLON
Département de Pédiatrie

BP 217

38045 GRENOBLE CEDEX

Pr Dominique PLANTAZ

Dr Anne PAGNIER

Dr Corinne ARMARI-ALLA

Dr DalilaADJAOUD

Dr Séverine BOBILLIER-CHAUMONT
Dr Pauline GIRARD
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CENTRE

INVESTIGATEURS

CHRULILLE

HOPITAL JEANNE DE FLANDRE
Unité d' Hématologie Oncologie

2 avenue Oscar Lambret

59037 LILLE CEDEX

Dr Anne LAMBILLIOTTE
Dr Frangoise MAZINGUE

CHU LIMOGES

Service de Pédiatrie Médicale
2 avenue Martin Luther King
87042 LIMOGES CEDEX

Dr Caroline OUDOT
Dr Christophe PIGUET

INSITUT D'HEMATOLOGIE ET D'ONCOLOGIE
PEDIATRIQUE (IHOP)

1 place du Pr Joseph Renault

69008 LYON

Dr KamilaKEBAILI
Dr Perrine MAREC-BERARD
Dr Arthur DONY

CHU MARSEILLE

HOPITAL D' ENFANTSLA TIMONE
Service d' Hémato -Oncologie Pédiatrique
Boulevard Jean Moulin

13385 MARSEILLE CEDEX 05

Dr Carole COZE

Dr Claire GALAMBRUN
Dr Jean Claude GENTET
Dr IrisHERRMANN

CHU MONTPELLIER

HOPITAL ARNAUD DE VILLENEUVE

UAM Hématologie et Oncologie Pédiatrique et Service de
Pédiatrie 3

371 avenue du Doyen Gaston Giraud

34295 MONTPELLIER CEDEX 5

Dr Eric JEZIORSKI
Pr Nicolas SIRVENT
Dr Renaud TICHIT

CHU NANCY

HOPITAL D' ENFANTS

Médecine Infantile 2

Ruedu Morvan

54511 VANDOEUVRE LES NANCY

Pr Pascal CHASTAGNER
Dr Ludovic MANSUY
Dr Claudine SCHMITT

CHRU NANTES

HOPITAL MERE-ENFANT

Service d'Oncologie Hématologie Pédiatrique
Quai Moncousu

44035 NANTES CEDEX 01

Dr Caroline THOMAS

CHU NICE Dr Frangoise BELLMANN
HOPITAL DE L'ARCHER 2 Dr Anne DEVILLE
Pédiatrie Dr Marion LE MEIGNEN
151 route de St Antoine de Ginestiére Dr Marilyne POIREE

06 202 NICE Dr Christine SOLER
APHP Dr Anne AUVRIGNON

HOPITAL D'ENFANTS ARMAND TROUSSEAU
Service d’ Hématol ogie Oncologie Pédiatrique

26 avenue du Dr Arnold Netter

75571 PARIS CEDEX 12

Dr Jean DONADIEU

Dr Sylvie FASOLA

Dr Sébastien HERITIER

Pr Judith LANDMAN-PARKER
Pr Guy LEVERGER

Dr Arnaud PETIT

Dr Marie-Dominique TABONE

APHP HOPITAL NECKER - ENFANTSMALADES
Unité d’ Immunol ogie Hématol ogie Rhumatologie
pédiatrique

149 rue de Sévre

75015 PARIS

Dr Brigitte BADER-MEUNIER
Pr Stéphane BLANCHE

Pr Pierre QUARTIER

Dr DespinaMOSHOUS

Dr Bénédicte NEVEN
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CENTRE

INVESTIGATEURS

APHP HOPITAL NECKER - ENFANTSMALADES
Service de dermatol ogie pédiatrique

149 rue de Sévre

75015 PARIS

Pr Christine BODEMER

APHP HOPITAL ROBERT DEBRE

Service d’ Hématol ogie Immunol ogie Pédiatrique
48 Boulevard Sérurier

75019 PARIS

Dr Aurélie Cuinet

INSTITUT CURIE

Département d’ Oncologie Pédiatrique
26 rued'Ulm

75231 PARIS CEDEX 05

Dr Isabelle AERTS

Dr Franck BOURDEAUT

Pr Frangois DOZ

Dr Dominique LEVY

Dr Jean MICHON

Dr Daniel ORBACH

Dr Héléne PACQUEMENT

Dr Gudrun SCHLEIERMACHER

INSTITUT GUSTAVE ROUSSY
Service de Pédiatrie

39 rue Camille Desmoulins

94805 VILLEJUIF CEDEX

Dr Laurence BRUGIERES
Dr Véronique MINARD
Dr Dominique VALTEAU-COUANET

CHU POITIERS

HOPITAL JEAN BERNARD
Service d' Oncologie Pédiatrique
2ruedelaMilétrie

BP 577

86021 POITIERS CEDEX

Dr Laurence BLANC
Dr Frédéric MILLOT

CHU REIMS

HOPITAL MAISON BLANCHE

Service d' Hématol ogie Oncologie Pédiatrique
51000 REIMS

Dr Stéphanie GORDE
Dr Martine MUNZER

CHU RENNES

HOPITAL SUD

Service d’ Hématologie Pédiatrique
16 boulevard de Bulgarie

Dr Jacinthe BONNEAU
Dr Céline CHAPPE

Dr Virginie GANDEMER
Dr Phaktra Fedele SOKE

35056 RENNES CEDEX Dr Sophie TAQUE
Dr Fabienne TOUTAIN
CHU ROUEN Dr Nimrod BUCHBINDER

HOPTIAL CHARLESNICOLLE

Service d' Immunologie, Hématologie Oncologie Pédiatrique
1 rue de Germont

76000 ROUEN

Dr Cécile DUMESNIL

Dr Bruno FILHON

Dr Sophie GATINEAU SAILLIANT
Dr Aude MARIE-CARDINE

Dr Pascale SCHNEIDER

Pr Jean-Pierre VANNIER

CHU SAINT ETIENNE

HOPITAL NORD

Service d' Hématol ogie Oncologie Pédiatrique
Avenue Albert Raimond

42055 SAINT ETIENNE Cedex 02

Dr Claire BERGER

Dr Audrey DAVID

Pr Jean-Louis STEPHAN

Dr Sandrine THOUVENIN-DOULET

CHU STRASBOURG

HOPITAL DE HAUTEPIERRE

Service d' Hématol ogie Oncologie Pédiatrique
avenue Moliére

67098 STRASBOURG Cedex

Pr Patrick LUTZ
Dr Alexandra SPIEGEL
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HOPITAL CLOCHEVILLE
Service d' Oncologie Pédiatrique
49 boulevard Béranger

37000 TOURS

CENTRE INVESTIGATEURS
CHU TOULOUSE Dr Anne Isabelle BERTOZZI
HOPITAL DESENFANTS Dr Marie-Pierre CASTEIX
Service d' Hématol ogie Oncologie Pédiatrique Dr Marion GAMBARD
330 avenue de Grande Bretagne Dr Marlene PASQUET
31026 TOULOUSE CEDEX Dr Geneviéeve PLAT
Dr Hervé RUBIE
CHU TOURS Dr Cécile AUVIN

Dr Pascale BLOUIN

Pr Philippe COLOMBAT
Dr Anne JOURDAIN

Dr Marion YVERT

CHU de Saint Denis

Hopital Felix GUYON

Service d'oncologie et d'hématologie
pédiatrique

La Réunion

Dr Yves REGUERRE
Dr Mathilde JEHANNE

APHP

HOPITAL PITIE SALPETRIERE
Service de Médecine Interne

47 Bd de I’ hopital

75013 PARIS

Pr Zahir AMOURA
Dr Julien HAROCHE
Dr Fleur AUBART COHEN

APHP
HOPITAL PITIE SALPETRIERE
Service de Neurologie

47 Bd de " hopital
75013 PARIS

Pr Khé HOANG XUAN
Dr Ahmed iDBAIH

APHP

HOPITAL SAINT LOUIS
Service de Pneumologie
Avenue C Vellefaux

75010 PARIS

Pr Abdéllatif TAZI
Dr Gwenael LORILLON

APHP
HOPITAL SAINT LOUIS
Service de Médecine Interne
Avenue C Véllefaux

75010 PARIS

Dr Mathilde DE MENTHON
Pr Alfred MAHR
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4 Conclusion

Le registre national offre la possibilité d’obtenir une vision nationale de I'épidémiologie des histiocytoses et des
indicateurs sur le devenir des patients. C'est aussi un retour d expérience sur les approches thérapeutiques réalisées,
les essais thérapeutiques étant difficiles a mettre en place vu larareté et le polymorphisme de la maladie. Un nombre
inhabituel de décés est observée en 2012 et 2013 et fait I'objet d'une réflexion pour 'adoption des recommandations
thérapeutiques qui ont été modifiées, tandis que ce réseau permet de recruter les patients pour des études scientifiques
comme la corrélation mutation B Raf et profil clinique. Ainsi, Le projet GENE HISTIO s'est mis en place visant a
évaluer la prévalence de I’oncogéne B raf et les facteurs génétiques de risque de la maladie et préparer la mise en
place de thérapie ciblée dans cette maladie..

Ce projet s'insére dans le cadre du projet euro histio net www.eurchistio.net qui a été financé par la DG Sanco de

2008 a 2011 afin d'étendre les collaborations scientifiques au dela de notre territoire et de développer des outils

similaires en Europe.
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