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Encadré  

L’histiocytose langerhansienne (HL) est une maladie multisystémique rare, caractérisée par 

une prolifération de cellules dendritiques de Langerhans, dont la physiopathogénie reste 

encore incomplètement élucidée. Le diagnostic repose sur la mise en évidence d’une 

expression de CD1a, et/ou CD207 (Langerin) en immunohistochimie et/ou de granule de 

Birbeck en microscopie électronique. L’atteinte neurologique ou neuro-HL est observée dans 

5 à 10% des cas.  Trois formes de neuro-HL sont individualisées.  

La forme pseudo-tumorale, représentant 45% des neuro-HL, touche l’adulte jeune. Elle se 

caractérise un ou (des processus) expansif(s) intracrânien(s) prenant le contraste à l’IRM. Les 

manifestations neurologiques sont en rapport avec la (ou les) localisation(s) lésionnelle(s). 

L’analyse histologique des lésions neurologiques retrouve les caractéristiques de l’HL. Le 

traitement repose sur la chirurgie et/ou la chimiothérapie. La forme pseudo-dégénérative, 

représentant 45% des cas, se manifeste, principalement chez l’enfant, par un syndrome ataxo-

spasmodique, un syndrome pseudobulbaire et/ou des troubles neuropsychologiques. A l’IRM 

cérébrale, on observe dans la forme complète : (i) une atrophie corticale, (ii) des hypersignaux 

T2 de la substance blanche et (iii) des hypersignaux T1 de la substance grise profonde. Les 

analyses histologiques des lésions cérébrales, bien que rares, n’ont jamais mis en évidence de 

cellules de Langerhans mais des lésions aspécifiques de gliose, de perte neuronale, et/ou de 

démyélinisation. Le traitement est peu codifié et d’efficacité modeste. La rééducation 

fonctionnelle et la prise en charge socio-éducative, de ces jeunes patients, sont cruciales. La 

forme mixte combine les caractéristiques clinicoradiopathologiques des deux premières 

formes chez le même patient.  

Les neuro-HL regroupent donc trois entités très distinctes sur le plan épidémiologique, 

clinique, radiologique et histologique nécessitant des prises en charge spécifiques. 
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Introduction 

 

L’histiocytose langerhansienne (HL) est une maladie rare dont l’incidence est évaluée à 

1/200000/an [1]. L’HL, dont la nature néoplasique ou réactionnelle demeure encore débattue, 

tend à être reconnue comme une prolifération de cellules myéloïdes progénitrices au 

programme de différenciation altéré et au phénotype proche de celui des cellules dendritiques 

épidermiques, les cellules de Langerhans [2, 3].  

L’HL est une affection multisystémique susceptible d’affecter tous les organes avec un 

tropisme tout particulier pour le squelette crânien et extracrânien (~80%), la peau (~40%), 

l’axe hypothalamohypophysaire (~15%), la sphère otorhinolaryngologique (~15%) et les 

poumons (~15%) [4-7]. L’atteinte du système nerveux (ou neuro-HL) est plus rare et estimée 

à 5-10% des cas.
8
 Les neuro-HL sont classiquement classées en trois groupes en fonction de 

leurs caractéristiques clinicoradiologiques (Tableau): (i) la neuro-HL dite tumorale se 

manifeste par un ou plusieurs processus expansif(s) au niveau du système nerveux central –

SNC-, (ii) la neuro-HL dégénérative par des lésions ne correspondant pas à des processus 

occupant de l’espace, et (iii) enfin la neuro-HL mixte combine, chez le même patient, les deux 

types de lésions. 

 

Neuro-HL tumorale 

 

 La neuro-HL tumorale représente ~45% des neuro-HL [8]. Elle est présente dans tous 

les tranches d’âge, depuis l'enfance jusqu'à l'adulte. Le mode de début est généralement 

subaigu avec un syndrome d’hypertension intracrânienne, des crises comitiales et/ou des 

signes neurologiques déficitaires en rapport avec la (ou les) localisation(s) lésionnelle(s). En 

effet, les patients peuvent présenter un déficit moteur, un déficit sensitif, des troubles 
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cognitifs, des paralysies des nerfs crâniens et/ou un syndrome cérébelleux. Les signes 

neurologiques sont inauguraux de l’HL dans la majorité des cas, mais le premier symptôme 

peux être l'atteinte hypophysaire, en particulier le diabète insipide et dans ce cas, le 

diagnostic différentiel principal est le dysgerminome. 

 L’IRM cérébrale sans et avec injection de gadolinium retrouve un processus expansif 

intracrânien unique chez la majorité des patients. Les formes multifocales sont plus rares. Les 

lésions intracrâniennes apparaissaient en hyposignal T1 et hypersignal T2 à l’IRM et 

prennent fortement et de manière homogène le produit de contraste (Figure 1). Bien que les 

hémisphères cérébraux soient le plus fréquemment touchés, les lésions peuvent se localiser 

dans n’importe quelle région du SNC, mais particulièrement l'axe hypopthalamo-

hypophysaire avec une localisation médiane, symétrique. Enfin, il faut citer les localisations, 

plus rares, au niveau de la dure mère, du tronc cérébral, du cervelet, des nerfs crâniens, des 

racines nerveuses, des plexus choroïdes, et de la moelle épinière.  

 La découverte de telles lésions, en l’absence d’HL connue, peut éventuellement 

soulever le diagnostic différentiel d’un dysgerminome [9], gliome malin, d’un lymphome 

cérébral, d’un papillome en cas d’atteinte des plexus choroïdes, de métastases cérébrales en 

cas de lésions multiples, mais également de lésions inflammatoires pseudo-tumorales (e.g. 

neurosarcoïdose). Certaines topographies comme les localisations durales peuvent simuler 

une pachyméningite inflammatoire ou infectieuse, un méningiome, une métastase durale, un 

lymphome dural ou un plasmocytome. Un processus expansif de la fosse postérieure, chez un 

enfant, fait redouter un gliome du tronc cérébral ou un médulloblastome. Enfin, il faut citer 

les rares localisations au niveau des nerfs optiques qui peuvent mimer un gliome ou un 

méningiome des voies optiques[10] à rechercher une polyurie polydispsie, des lésions 

osseuses, en particulier au niveau du crâne, et des lésions cutanées qui sont les atteintes 

systémiques les plus fréquemment associées aux lésions tumorales de la neuro-HL [11]. Une 
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polyurie polydipsie doit faire rechercher un diabète insipide central, et cette présentation 

clinique peut-être inaugurale lors de la neuro-HL tumorale en cas de granulome au niveau de 

la tige pituitaire [12]. 

 L’étude du LCR peut retrouver une méningite lymphocytaire non spécifique. 

Exceptionnellement, des cellules de l’HL peuvent être mises en évidence. Cependant, le plus 

souvent, le LCR est normal. 

 En l’absence de localisation systémique accessible à un geste diagnostique, une biopsie 

cérébrale ou résection de la lésion cérébrale est recommandée. L’examen neuropathologique 

met en évidence une prolifération histiocytaire typique de l’HL (CD1a+/CD68-

/Langerin+/Granule de Birbeck+ avec ou sans mutation BRAFV600E). 

 Sur le plan thérapeutique, la résection chirurgicale complète de la (ou des) lésion(s), 

quand elle est possible, est la meilleure option thérapeutique permettant une rémission 

lésionnelle complète prolongée et une analyse histomoléculaire exhaustive de la lésion. 

Quand celle-ci est complète, il n’existe aucun argument pour proposer un traitement 

complémentaire. La place de la radiothérapie est rarement utile. Compte tenu du jeune âge des 

patients on privilégiera en première intention la chimiothérapie dans les localisations 

cérébrales inopérables, multiples et/ou étendues. Dans ces cas, la vinblastine constitue le 

traitement de première ligne [13]. La cladribine ou 2CDA est utilisée en seconde ligne ou 

d’emblée dans les formes graves avec un taux de réponse tumorale complète de 66% [14]. Le 

vémurafenib est une option thérapeutique dans les neuro-HL avec mutation V600E du gène 

BRAF [15]. L’existence d’une maladie extra-neurologique évolutive, observée dans la moitié 

des cas, serait aussi un argument supplémentaire pour la chimiothérapie. Il faut citer un cas 

exceptionnel de régression spontanée [16]. 
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Neuro-HL dégénérative 

 

La neuro-HL dégénérative, dont la physiopathogénie reste encore mystérieuse, représente 

également ~45 % des neuro-HL [8]. Dans la grande majorité des cas, les manifestations 

neurologiques apparaissent secondairement à l’atteinte extra-neurologique d’HL connue 

généralement depuis la petite enfance. La présentation neurologique initiale est dominée par 

l’installation progressive d’une ataxie cérébelleuse souvent accompagnée d’un syndrome 

tetrapyramidal. Chez environ la moitié des patients, une altération des fonctions supérieures
18

 

dominée par un syndrome dysexécutif survient au cours de l’évolution [17]. Enfin, un 

syndrome pseudobulbaire apparait également chez un quart des patients. Le tableau 

neurologique d’aggravation progressive se complique dans la majorité des cas d’une perte 

d’autonomie avec la nécessité de recourir à un fauteuil roulant. A noter que parmi les atteintes 

extra-neurologiques préexistantes chez ces patients, la grande majorité des patients souffre 

d’un diabète insipide central par atteinte hypothalamohypophysaire, classé dans les atteintes 

endocriniennes, et non neurologiques, de l’HL. De plus, il a été constaté qu’une neuro-HL 

dégénérative survenait chez 11% des patients atteints d’HL avec diabète insipide central par 

atteinte hypothalamohypophysaire dans les 15 ans suivant le diagnostic initial [18]. L’atteinte 

de la tige pituitaire constitue donc un facteur de risque de développer une neuro-HL 

dégénérative. 

Dans une minorité de cas, l’atteinte neurologique dégénérative est inaugurale de la maladie 

mais elle ne reste jamais isolée au cours de l’évolution de la maladie d’où la nécessité d’une 

surveillance neurologique et systémique au long cours.  

  Radiologiquement, la majorité des patients présentent des anomalies cérébelleuses. Les 

anomalies les plus fréquemment retrouvées sont une atteinte du corps médullaire du cervelet, 

sous la forme de lésions bilatérales et symétriques, apparaissant en hyposignal T1 et en 
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hypersignal T2 à l’IRM, débordant parfois vers les pédoncules cérébelleux (Figure 2). Les 

noyaux dentelés sont anormaux chez un tiers des patients, avec une présentation très 

particulière en hypersignal T1 spontané et en hyposignal T2. Ces lésions ne sont pas 

rehaussées par l’injection de produit de contraste. Enfin, une atrophie cérébelleuse globale est 

retrouvée chez un tiers des patients. Les hémisphères cérébraux peuvent également présenter 

des anomalies radiologiques. Un quart des patients ont des lésions de la substance blanche 

périventriculaire d’aspect non spécifique, arrondies, parfois confluentes, apparaissant en 

hyposignal T1 et en hypersignal T2, sans prise de contraste. De façon plus originale, des 

anomalies des noyaux gris centraux et plus précisément des globus pallidus sont retrouvées 

chez, environ un quart des patients, apparaissant en hypersignal T1 spontané sans prise de 

contraste et normaux en T2. De façon plus rare, une atrophie corticale ainsi qu’une atrophie 

focale ou globale du corps calleux peut être retrouvée [19]. Concernant le tronc cérébral, 

celui-ci est anormal chez un tiers des patients, pouvant apparaitre atrophique, ou avec des 

anomalies de la substance blanche non spécifiques en hyposignal T1 et en hypersignal T2. A 

noter que ces différentes lésions décrites peuvent être isolées ou coexister chez un même 

patient. Enfin, il faut signaler que 10% des patients présentant des symptômes typiques de 

neuro-HL dégénérative ont une IRM normale. Dans ces cas, la scintigraphie cérébrale au 18-

FDG peut s’avérer intéressante montrant un profil métabolique assez caractéristique de la 

neuro-HL dégénérative avec d’une part un hypométabolisme bilatéral au niveau du cervelet, 

des noyaux caudés et du cortex frontal et d’autre part un hypermétabolisme bilatéral des 

amygdales cérébrales [20].  

A l’inverse, certains patients initialement asymptomatiques présentent des anomalies IRM 

caractéristiques d’une forme dégénérative, avec durant leur suivi clinique à long terme, 

l’apparition de symptômes de neuro-HL dégénérative [12]. 
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 L’étude du LCR dans cette forme de neuro-HL est strictement normale. Les rares 

biopsies et nécropsies effectuées et publiées dans la littérature retrouvent des signes 

de démyélinisation, de destruction des cellules Purkinje, de destruction des cellules de la 

couche à grains et/ou de gliose. Il n’a jamais été mis en évidence de prolifération histiocytaire 

sur les prélèvements histologiques la neuro-HL dégénérative. 

 Le diagnostic est problématique dans les rares formes isolées de neuro-HL dégénérative. 

Seul un diagnostic de présomption peut être formulé sur la base d’une présentation clinico-

radiologique « évocatrice » et l’élimination des diagnostics différentiels.  

 A ce jour en dehors de l’acide-tout-trans-rétinoique (ATRA) [21],  aucun traitement n’a 

pu influencer, de manière significative, l’évolution de la maladie dans une étude prospective. 

De rares petites cohortes ou de rares observations individuelles de réponse ont été rapportées 

avec  l’association vincristine et cytarabine [22], les immunoglobulines polyvalentes 

intraveineuses [23, 24], l’infliximab [25] et la cladribine [26]. 

 Il ne semble pas exister de lien évident entre le statut de la maladie systémique et la 

rapidité de l’évolution neurologique. Le lien entre atteinte neuro dégénérative et diabète 

insipide est démontrée [5] et certains équipes, par extension, on considérait que toutes les 

atteintes statistiquement liés au diabète insipide (atteinte osseuse des os de la tête en 

particulier) devait être appelé 'organes à risques d'atteintes neuro dégénératives', ce qui n'est 

pas démontrée. 

 

 

Neuro-HL mixte 

 

 Représentant environ 10 % des neuro-HL, cette forme très rare prédomine également 

chez l’homme jeune, avec un âge de début plus tardif que dans la neuro-HL tumorale [8]. 
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 Les manifestations neurologiques peuvent être d’apparition subaiguë dans un tiers des 

cas, en rapport avec la ou les lésion(s) tumorale(s) expansive(s) intracrânienne(s), ou 

d’installation chronique en rapport avec des lésions dégénératives dans deux tiers des cas. 

L’atteinte neurologique n’est jamais isolée, et chez la quasi-totalité des patients les 

manifestations neurologiques apparaissent secondairement à l’atteinte systémique de l’HL. 

Les aspects neuroradiologiques combinent les lésions précédemment décrites dans la forme 

tumorale et la forme dégénérative, avec des caractéristiques morphologiques similaires. Il en 

est de même des aspects neuropathologiques obtenus à partir des cas autopsiques [27, 28]. La 

réponse aux traitements est difficile à évaluer dans cette forme, en particulier parce qu’aucun 

suivi radiologique n’est disponible dans la littérature. Bien que les manifestations en rapport 

avec les granulomes cérébraux puissent partiellement s’améliorer avec certains traitements 

spécifiques (e.g. chirurgie, chimiothérapie), l’ataxie cérébelleuse s’aggrave progressivement 

et est responsable d’une perte progressive de l’autonomie locomotrice au cours de l’évolution. 

 

Conclusion 

 

Trois formes de neuro-HL sont individualisées : (i) la forme tumorale, (ii) la forme 

dégénérative, et (iii) la forme mixte. Ces entités bien distinctes, tant sur le plan 

épidémiologique, clinique, neuroradiologique que pronostique, justifient une prise en charge 

multidisciplinaire diagnostique et thérapeutique spécifique.   

Une meilleure connaissance de l’histoire naturelle des complications neurologiques de 

l’HL et de leur physiopathogénie est nécessaire pour des traitements plus efficaces notamment 

pour la forme dégénérative qui reste la forme la plus problématique tant sur le plan 

diagnostique (dans les formes neurologiques pures) que sur le plan thérapeutique.      
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Légendes 

 

Tableau : Les différentes formes de neuro-histiocytoses langerhansiennes 

Figure 1 : IRM cérébrale en coupe axiale séquence T1, (A, B) sans injection et (C, D) avec 

injection de produit de contraste : lésions tumorales multiples rehaussées par l’injection de 

produit de contraste. 

Figure 2 : IRM cérébrale en séquences (A) Flair axial (B) T2 coronal et (C) Flair sagittal : 

Aspect en cocarde du cervelet avec un hypersignal T2 bilatéral et symétrique du corps 

médullaire. 

 

 


