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Abstract

Langerhans cell histiocytosis is a systemic disease resulting from the oligoclonal proliferation of Langerhans cells, occurring most commonly in
children and young adults. The focal form of the disease, also known as eosinophilic granuloma, most frequently involves the calvaria. We present
two cases of calvarial eosinophilic granulomas that were surgically removed. These tumors are reputed to have an excellent prognosis, even if local
recurrences and systemic dissemination can occur during the follow-up. The authors discuss the pathogenesis and the evolutive profile but also the
therapeutic management of solitary eosinophilic granuloma of the calvaria.
© 2009 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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Résumé

L’histiocytose a cellules de Langerhans est une maladie de systéme résultant de la prolifération oligoclonale de cellules langerhansiennes,
touchant le plus souvent I’enfant et I’adulte jeune. La forme focale de la maladie, réputée de bon pronostic, est constituée du granulome éosinophile
qui atteint majoritairement la votite du criane. Dans cette localisation, 1’existence de cas spontanément résolutifs fait qu’il n’existe pas de consensus
quant a la prise en charge de ce type de 1ésion. Ces localisations restent d’excellent pronostic méme si des récidives locales, voire des disséminations
systémiques, ont été rapportées. Au travers de deux cas touchant aussi bien un enfant qu’un adulte, les auteurs proposent de faire une revue de la
littérature récente autour de la pathogénie, des possibilités évolutives mais aussi de la prise en charge thérapeutique des granulomes éosinophiles
de la vofite du créne.
© 2009 Elsevier Masson SAS. Tous droits réserveés.
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1. Introduction multi-systémique (maladie de Hand-Schiiller et Christian, mala-

die de Letterer-Siwe). Le neurochirurgien peut étre confronté a

Autrefois appelée histiocytose X, I’histiocytose a cellules de
Langerhans (HCL) désigne un groupe d’affections proliféra-
tives rares d’étiologie inconnue. On distingue principalement
deux formes de traitement et de pronostic totalement différents :
la forme osseuse uni- ou multifocale et la forme disséminée
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la forme craniospinale de la maladie, allant de I’ atteinte osseuse
isolée cranienne ou vertébrale, & I’atteinte hypothalamohypo-
physaire, parenchymateuse ou leptoméningée. La forme osseuse
se présente sous la forme d’une ou plusieurs 1ésions bien cir-
conscrites appelées granulomes €osinophiles (GE). Les attitudes
different quant a la prise en charge des GE, 1ésions bénignes
parfois spontanément involutives. Au travers de deux cas de
GE isolés de la voiite du crane opérés, les caractéristiques
cliniques et radiologiques mais aussi les diverses possibilités
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Fig. 1. A. Tomodensitométrie cérébrale en coupe axiale avec injection de produit de contraste : tumeur ostéolytique médiane et paramédiane occipitale droite, se
développant en bouton de chemise dans 1’espace extradural et I’espace sous-cutané. Noter le refoulement du sinus longitudinal supérieur. B. Aspect tomodensitomé-

trique en fenétre osseuse.

A. Axial brain CT scan showing an osteolytic occipital process developing extradurally and subcutaneously, with mass effect on the superior longitudinal sinus. B.

Osseous involvement: CT appearance.

thérapeutiques ainsi que les différentes modalités évolutives sont
discutées.

2. Cas cliniques

Le premier cas est celui d’une jeune fille agée de 12 ans,
sans antécédents pathologiques particuliers, qui présentait une
tuméfaction de la vofite du crane. Celle-ci était apparue progres-
sivement deux mois auparavant, augmentant graduellement de
volume et devenant douloureuse. Il n’existait pas de fievre ni
d’altération de 1’état général. L’enfant avait un examen neuro-
logique tout a fait normal. L’ examen somatique était également
sans anomalies : la fillette était apyrétique, les examens pleu-
ropulmonaire et cardiovasculaire étaient normaux, les aires
ganglionnaires étaient libres et ’examen cutané sans parti-
cularités. Il existait une tuméfaction occipitale médiane de
4cm de grand axe, molle et sensible, sans anomalie cutanée
en regard. Les explorations biologiques usuelles (numération
formule sanguine, fonctions rénale et hépatique, bilan inflamma-
toire et électrophorese des protéines) étaient strictement dans les
normes. Le scanner cérébral (Fig. 1A et B) objectivait une lésion

expansive de I’os occipital, située sur la ligne médiane et débor-
dant en paramédian droit, s’étendant a la fois en sous-cutané et
en extradural a travers un défect osseux. Cette tumeur légere-
ment hyperdense, prenant peu le produit de contraste, refoule le
sinus longitudinal supérieur (Fig. 1A). Une angiographie céré-
brale numérisée avait été pratiquée dans le but de dépister un
éventuel envahissement des sinus veineux ou un apport arté-
riel individualisé destiné a la tumeur. Cette angiographie avec
temps veineux s’avérait sans anomalie. A ce stade, toutes les
tumeurs de la volite du crane ont été évoquées depuis les tumeurs
osseuses primitives aux localisations métastatiques. Un scanner
thoracoabdominal ainsi que des radiographies du squelette éli-
minaient toute autre localisation tumorale. La patiente est donc
opérée : apres I’ouverture du plan cutané, on découvre un péri-
oste d’aspect inflammatoire (Fig. 2A). Apres 1’excision de ce
dernier, on tombe sur la tumeur rouge sombre (Fig. 2B), bien
vascularisée, s’étendant en bouton de chemise a travers un défect
osseux de 2cm de grand axe. Ce défect osseux est €largi de
1 cm de chaque coté. La tumeur bien limitée est disséquée sans
probleme de la dure-mere et du sinus longitudinal supérieur.
L’exérese semble complete (Fig. 2C). Les suites opératoires ont

Fig. 2. Aspect opératoire. A. Réaction périostée. B. Aspect du granulome éosinophile apres excision du périoste. C. Dure-mere coagulée apreés craniectomie et

exérese complete du granulome.

Operative findings. A. Periosteal reaction. B. Eosinophilic granuloma after periosteal resection. C. Dura mater after resection of the granuloma and craniectomy.
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Fig. 3. Aspect en immunohistochimie. Expression de I’antigéne CD1a.
Immunohistochemistry. Labeling of CD1a antigen on pathological cells.

été simples. L’examen histopathologique avec immunohistochi-
mie (Fig. 3) conclut a un GE avec envahissement osseux et
périosté. La patiente est asymptomatique a un an de suivi, avec un
scanner de contrdle tout a fait normal. Une surveillance semes-
trielle est pratiquée incluant un examen somatique, les examens
biologiques de routine, une radiographie du thorax ainsi qu’une
échographie abdominale, jusque-1a sans anomalies.

Le second cas concerne une femme de 52 ans, sans antécé-
dents pathologiques notables, hospitalisée pour une tuméfaction
pariétale gauche apparue progressivement en quelques semaines
et devenue récemment sensible a la palpation. Les examens
somatique en général et neurologique en particulier étaient nor-
maux. Les examens des seins et des aires ganglionnaires étaient
également sans particularités. Le CT-Scan (Fig. 4A et B) révé-
lait une lésion ostéolytique pariétale gauche avec une portion
charnue iso-dense prenant le produit de contraste de maniere
modérée et homogene. La scintigraphie osseuse confirmait
I'unicité de cette 1€sion. Un scanner thoracoabdominopelvien
était également sans anomalies. L’ intervention consistait en une
craniectomie de 3 cm sur 3 emportant une lé€sion charnue rouge

sombre, peu hémorragique, la dure-mere étant intacte. L’ examen
immunohistochimique confirmait le diagnostic de GE. Le suivi
local et somatique aussi bien clinique que paraclinique (biologie
et radiographies conventionnelles) est sans anomalies quatre ans
apres I’intervention.

3. Discussion
3.1. Rappel nosologique et hypothéses pathogéniques

L’HCL regroupe essentiellement trois pathologies de carac-
téristiques cliniques et pronostiques différentes (Favara et al.,
1997), mais reposant sur un méme substratum anatomopatholo-
gique mis en évidence en 1953 (Lichtenstein, 1953):

e le GE (70 a 80 %) représente la forme la plus favorable des
HCL. Ces granulomes souvent uniques, parfois multiples, se
localisent majoritairement sur les os plats, surtout au niveau de
la voiite du crine, mais aussi le bassin, la colonne vertébrale,
la mandibule ou encore les cotes ;

e la maladie de Hand-Schiiller et Christian (10 a 15 %) associe
classiquement atteintes osseuses multiples, diabete insipide
et exophtalmie ;

e la maladie de Letterer-Siwe (moins de 10 %) constitue la
forme la plus sévere de la maladie, souvent fatale survenant
essentiellement chez le nourrisson et le jeune enfant, associant
fievre, Iésions cutanées, hépatosplénomégalie et adénopathies
multiples.

C’est en 1973 que Nezelof et al. (1973) démontraient le
role central de la cellule de Langerhans dans la pathogénie des
HCL. La cellule de Langerhans appartient au systeéme réticulo-
endothélial, participant normalement a la réponse immunitaire
en tant que cellule présentatrice d’antigene.

D’un point de vue pathogénique, plusieurs hypothéses ont
été avancées pour expliquer la prolifération pathologique des
cellules de Langerhans a 1’origine de la maladie (Willman et
McClain, 1998) :

Fig. 4. Localisation intradiploique de granulome éosinophile. A. Fenétre parenchymateuse. B. Fenétre osseuse.

Intraosseous eosinophilic granuloma. A. Parenchymal CT. B. Osseous CT.
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e un mécanisme dysimmunitaire, théorie s’appuyant sur le fait
que la sévérité de I’ atteinte est directement liée a I’immaturité
du systeéme immunitaire (les formes les plus graves apparais-
sant a un age précoce) ;

e une origine infectieuse en général et virale en particulier, vu
le caractere autolimitant de la maladie et la réponse aux anti-
biotiques (Webb, 1999), méme s’il n’a jamais été isolé de
microorganisme ;

e une origine néoplasique comme en témoignent 1’origine clo-
nale des cellules de Langerhans et la réponse favorable aux
antimitotiques (Willman et McClain, 1998).

3.2. Caractéristiques cliniques

L’HCL reste une pathologie rare, pouvant se manifester a
tout Age mais avec une prédominance chez I’enfant de moins de
15 ans (Broadbent et al., 1994). Chez I’enfant, I’incidence a été
estimée entre un et cinq cas par million et par an (Cochrane et al.,
2003). La prédominance masculine est fréquemment retrouvée
(Azouz et al., 2005 ; Davidson et al., 2008). La forme osseuse
de la maladie, appelée GE, reste la plus fréquente (Favara et
al., 1997). Cette atteinte osseuse le plus souvent unique, garde
une prédilection pour la région frontotemporale de la voite
du crane. Sur 44 patients porteurs d’une localisation cranios-
pinale de HCL, Davidson et al. (2008) avaient relevé 61 %
d’atteintes osseuses uniques et 27 % d’atteintes osseuses mul-
tiples. La douleur locale reste le maitre symptome, parfois avec
un renforcement nocturne caractéristique. Le plus souvent, une
tuméfaction du cuir chevelu est rapportée par le patient ou
constatée par I’entourage, d’apparition plus ou moins rapide sur
plusieurs jours a quelques semaines (deux mois en moyenne
dans la série de Davidson).

3.3. Apport de 'imagerie

Les radiographies osseuses conventionnelles et le scan-
ner cérébral avec fenétres osseuses constituent les principaux
moyens de diagnostic des GE. Ceux-ci se présentent comme des
Iésions ostéolytiques (Fig. 1B et 4B), a développement intradi-
ploique sphérique ou ovalaire le plus souvent, avec des limites
habituellement bien définies (Azouz et al., 2005). La présence
d’une 1ésion charnue a cheval sur les espaces sous-dural et sous-
cutané (Fig. 1A) est possible. On peut également retrouver de
véritables séquestres osseux au sein de ces plages d’ostéolyse
de la voiite. Un niveau liquide-liquide intralésionnel a méme
été décrit, en rapport avec un saignement (Taranath et Onikul,
2004). La confluence de plusieurs 1€sions lytiques de la voiite
est possible, aboutissant a un aspect en carte de géographie. Il
n’existe que rarement une réaction périostée en regard (Keyaki
et al., 2000). L’aspect IRM n’est pas spécifique : le GE est habi-
tuellement hypo-intense en T1, hyperintense en T2, avec une
prise de contraste homogene et modérée (Azouz et al., 2005).
Quant 2 la scintigraphie osseuse, elle garde un intérét certain
dans le bilan d’extension, méme si sa sensibilité et sa spécificité
semblent insuffisants (Azouz et al., 2005 ; Van Nieuwenhuyse
et al., 1996). Enfin, le PET-Scan a été utilisé aussi bien pour
le diagnostic positif que pour le suivi des GE (Binkovitz et al.,

2003). L’aspect radiologique des GE amene a discuter les diag-
nostics différentiels, incluant les infections osseuses, notamment
tuberculeuses et les tumeurs osseuses primitives ou secondaires
(ostéoblastome, sarcome d’Ewing, plasmocytome, lymphome,
métastases. . .).

3.4. Données anatomopathologiques

Sur le plan macroscopique, le GE se présente comme une
I1ésion friable, rouge sombre le plus souvent, peu hémorragique,
soufflant 1’os avec parfois un véritable scalloping. 1l peut éga-
lement exister des adhérences durales ou une réaction périostée
(Fig. 2A) (Keyaki et al., 2000). D’un point de vue histolo-
gique, on note une destruction osseuse et un remplacement de
la moelle osseuse par des cellules de Langerhans, des polynu-
cléaires éosinophiles et neutrophiles, ainsi que des macrophages.
Le diagnostic de certitude repose sur I’examen immunohisto-
chimique avec la mise en évidence d’antigenes comme le S100
ou la lectine PNA mais c’est surtout I’expression de 1’antigéne
CDla (Fig. 3) ainsi que la présence de granules de Birbeck
en microscopie électronique qui permettent d’affirmer le diag-
nostic avec certitude. L’activité proliférative Ki-67 semblerait
directement liée au profil évolutif des GE (Fujimora et al.,
2002).

3.5. Modalités évolutives et possibilités thérapeutiques

Lamauvaise connaissance du profil évolutif des GE et la mul-
tiplication des cas de régressions spontanées ont rendu difficile
I’établissement d’un consensus de prise en charge thérapeutique.
On explique ainsi trés mal les cas de régressions spontanées
(Oliveira et al., 2003) ou apres simple biopsie (Rajendram et al.,
2005 ; Smith et al., 1999). Sur les 44 patients porteurs de HCL
a localisation craniospinale, Davidson et al. (2008) rapportent
trois cas de résolution spontanée. Ces divers cas de régression
spontanée animent de nouveau les débats sur la pathogénie de la
maladie, notamment 1’hypothese d’une origine dysimmunitaire
(Oliveira et al., 2003). L’exérese chirurgicale n’en demeure pas
moins la méthode de choix dans le traitement curatif des GE
isolés de la voflite du crane, méme si la biopsie chirurgicale pre-
miere, a visée diagnostique, devrait étre proposée devant toute
I1ésion lytique de la voiite. Cette exérése consiste en une craniec-
tomie emportant toute la 1ésion, voire méme le périoste en regard
(Fig. 2A—C). En cas de récidive ou d’exérese incomplete du fait
de difficultés d’abord chirurgical, on peut proposer une radio-
thérapie complémentaire. Cette derniere permettrait un controle
local dans 96 % des cas et une rémission complete dans 92 %
des GE avec atteinte osseuse uni- ou multifocale (Olschewski
et Seegenschmiedt, 2006). L’injection intralésionnelle de cor-
ticoides a été utilis€e avec plus ou moins de succes. Dans les
formes réfractaires ou systémiques, la chimiothérapie permet-
trait de contrdler la maladie dans un peu plus de la moitié des
cas (Davidson et al., 2008). De multiples protocoles ont été mis
en place, associant corticoides, cyclophosphamide, étoposide,
méthotrexate, vincristine ou vinblastine (Arceci et al., 1998 ;
Egeler et D’Angio, 1995). Dans les formes les plus séveres,
d’autres molécules ont été utilisées telles la cytosine arabinoside
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avec la 2-chlorodéoxyadénosine (Bernard et al., 2005), la cyclo-
sporine, l'interféron alpha et des greffes de moelle osseuse
(Conter et al., 1996).

Le pronostic semble essentiellement lié a 1’age (inférieur a
deux ans) et a I’extension des lésions au moment du diagnostic.
L’ apparition de la maladie avant I’age de deux ans est le principal
facteur de mauvais pronostic, directement corrélé a la fréquence
élevée des formes disséminées d’emblée et a la survenue d’une
dissémination secondaire. Ainsi, 83 % des 27 patients de la série
de Davidson et al. (2008) ayant une atteinte osseuse multiple
avaient moins de deux ans. En cas de 1ésion osseuse unifocale,
le risque de dissémination secondaire avoisinerait 19 % avec un
délai de six mois en moyenne (extrémes allant d’un mois a un
an). Ce risque serait de 33 % en cas de 1ésions osseuses multiples
d’emblée (Davidson et al., 2008). Dans les séries comprenant
aussi bien des enfants que des adultes, les taux de dissémination
en cas de GE isolé varient de 15 a 31 % (Arseni et al., 1977 ;
Rawlings et Wilkins, 1984).

4. Conclusion

Le GE de la vofite du crane constitue la forme la plus favorable
des histiocytoses a cellules de Langerhans. Le traitement de cette
lésion le plus souvent unique demeure I’ exérese chirurgicale. Le
pronostic est habituellement bon, méme si un suivi clinique et
paraclinique suffisamment prolongé reste nécessaire, du fait des
risques de récidive ou de dissémination régionale ou systémique.
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