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Microbiopsie ganglionnaire dans les pathologies 

histiocytaires/myeloïdes

- Panel immunohistochimique

- Place des outils moléculaires



Histiocytoses

• = maladies rares

• Survenant à tout âge (nouveau né à vieillard)

• Atteintes ganglionnaires peu fréquentes dans certaines formes

• Recherche de mutation souvent demandée

→ fixation en formol tamponné pdt 12 à 72h (pas plus)

→ preserver le matériel au maximum

Autres hémopathies

• Infiltration leucémique, sarcome myéloïde, 

• mastocytose systemique, sarcome mastocytaire, 

• sarcome à cellules folliculaire dendritique

• Les micro-biopsies gangionnaires sont rares dans ces pathologies

• Le diagnostic n’est souvent pas suspecté avant la biopsie

Micro-biopsies ganglionnaires 

dans les pathologies histiocytaires / myeloïdes



Les histiocytes

Macrophages

Éboueurs de l’organisme

Cellules dendritiques (DC)

Présentatrices des antigènes



Histiocytoses : de quoi parlons nous ? 

Macrophage

Storing

Inert (ex : Prothesis)

Monocyte
AML, MMCL

Activation

Idiopathic

Genetic, thesaurismoses (ex: Gaucher)

Rosai-Dorfman

Dendritic cell

Langerhans cell

Sarcoidosis

Exogenous

Endogenous

Mycobacteria

Sporadic (ex: xanthoma, cristal storing)

Genetic(ex: INFgR deficiency)

Sporadic (ex: SIDA)

Genetic (ex: lymphohistiocytosis)

Sporadic (ex: T cell lymphoma)

Erdheim-Chester

Malignant: 
Histiocytic Sarcoma

Bacteria (ex: Whipple)

Malignant: 
Langerhans cell Sarcoma
Interdigitating denditic cell S.

Xanthogranuloma(s)

Langerhans cell Histiocytosis



Histiocytoses : Rares mais nombreuses !

Emile et al. Blood 2016





• Optimiser l’utilisation du prélèvement
• Histologie, phénotypage (+/- culture de pathogènes ?)

• Altérations génétiques

• Eliminer les diagnostics différentiels
• Accumulation d’histiocytes « normaux »

• Tumeurs riches en histiocytes

• Typer les histiocytes

• Confronter avec des données cliniques

• Analyses moléculaires

Histiocytoses : la démarche diagnostique du pathologiste



• Marqueurs histiocytaires
• CD163

• CD68

• Autres : CD4, CD31, 

• Marqueurs dendriques / Langerhans
• S100

• CD1a, CD207 (=Langherine)

• Facteur XIIIa

• Marqueurs d’activation des histiocytes / thérapeutiques
• phosphoERK (D13.14.4E Mab lapin, cell signaling)

• ALK (1A4, Mab souris, Diagomics)

• VE1 (=BRAFV600E)

• Marqueurs myéloïdes / lymphoïdes
• Mastocytes : KIT (=CD117), tryptase

• Cellules folliculaires dendritiques : CD21, CD23

• Myéloïdes : CD34, KIT, MPO, 

• Lymphocytes : CD20, CD3, etc…

• IgG4

Phénotypage : quels panel minimal ?



• Histiocytose à cellules de Langerhans (HCL) : CD1a+ CD207+
• Histiocytose à cellules indéterminées : CD1a+ CD207-

• Maladie de Rosai-Dorfman (MRD) : CD68 ou CD163+  S100+  CD1a-

et IgG4

• Maladie d’Erdheim-Chester (MEC) : CD163+  CD1a- pERK+ (et clinique ++)

• Xanthogranulome (type juvénile) : CD68 ou CD163+  CD1a- Facteur XIIIa+

• Histiocytose difficile à typer : CD163, CD68, CD1a, S100, pERK, ALK

• Histiocytose maligne : tout le réfrigérateur !

• Mastocytose : KIT+ Tryptase+

Phénotypage en pratique courante



Notamment : 

• CD4, CD31 : histiocytoses

• CD2, CD25, CD68 : mastocytoses

Immunohistochimie : Quelques faux amis

Schwannome

CD68



Immunohistochimie : expressions aberrantes

CD68CD163



• Homme jeune. Splénomégalie et polyadénopathies

Cas clinique n°1 (19C00212)

Leishmaniose viscérale



• Homme jeune. Volumineuses adénopathies cervicales bilatérales

Cas clinique n°2 (19C00236)

Fatobene Haematologica 2018



• Homme jeune. Volumineuses adénopathies cervicales bilatérales

Cas clinique n°2 (19C00236)

xxxxxx



Cas clinique n°2 (19C00236)

CD163



Cas clinique n°2 (19C00236)

S100

CD1a
Maladie de Rosai-Dorfman



Cas clinique n°2 (19C00236)

pERK x200 pERK x400



Marquage phosphoERK

Très sensible à la fixation



Cas clinique n°2 (19C00236)

VE1



• Homme 57 ans. Maladie d’Erdheim-Chester avec mutation de 

BRAF, traité par vemurafenib. Excellente réponse.

→ Apparition d’adénopathies : Rechute ?

Cas clinique n°3 (C16001678)

xxxxxx

Amoura JEADV 2019



• Histiocytose maligne ?

Cas clinique n°4 (C16000351))



Cas clinique n°4 (C16000351)

CD68CD163

Tumeurs « muettes » riches en histiocytes



Stroma riche en histiocytes(19C00397)

CD163



Stroma riche en histiocytes(19C00554)

Lymphome T !

CD163



Cas clinique n°5 (19C00458)

CD163



Cas clinique n°5 (19C00458)

ALK

CD163

pERK

marqueurs d’intérêt thérapeutiques



Proportions sur 1514 cas

Histiocytoses en seconde lecture

Biopsies ganglionnaires : 7,5%



Histiocytoses : Intérêt de l’analyse moléculaire

Physiopathogénie / Classification

Thérapies ciblées

Pronostic

Diagnostic

. Microbiopsies, 

. Diagnostics difficiles

Suivi sous traitement



Histiocytoses : Thérapie ciblée par vemurafenib

8 patients with

ECD or ECD/LCH



Histiocytoses : Thérapie ciblée par vemurafenib

44 pts → At 8 weeks 36 CR and 16 PR



→ To be perfomed in plateforms experienced

in analysing histiocytosis samples

Détection des mutations : comment ?

24,8%

Digital dropplet PCR



639 échantillons de tout type d’histiocytoses (adultes)

Analysés pour

• BRAFV600E avec un haute sensibilité (au minimum 1000 goutellettes amplifiées)

• Et/ou NGS ciblé sur des gènes de la voie de signalisation des MAP kinase

Mutations sur la voie des MAP kinases: 

Data of French network

149

401

25

42
6 6 6 4

WT (23,3%)

BRAF V600E

BRAF others

MAP2K1

NRAS

KRAS*

PTPN11

rare**

MaJ mai 2018



Thérapies ciblées pour 

les autres mutations



Thérapies ciblées pour les autres mutations



Altérations somatiques histiocytoses :

Intérêt du RNA seq

Détection of gene fusion sur ARN extraits de tissus fixés et inclus en paraffine



Alectinib (2 mois) Courtoisie de A Beilken

Histiocytose ALK+



• Accumulation d’histiocytes (prothèse, mycobactéries, Gaucher, etc...)

• Empéripolèse (pas spécifique de MRD)

• Hyper-éosinophilie (pas dans HLC)

• Lymphadénite dermatopathique (et autres infiltrats CD1a+)

• Immunohistochimie trompeuse

• Tumeur indifférenciée riches en histiocytes « histiocytoses malignes »

• Marqueurs « histiocytaires » CD68, marqueurs « d’autres types   

cellulaires » CD4, CD31

• Analyses moléculaires
• Echec / matériel fixé trop longtemps ou épuisé

• Faux négatifs (manque de sensibilité ou panel inadapté)

• D’autres tumeurs peuvent être mutés pour BRAF

Les pièges



Conclusions - Take home message

Ziehl, Mycobactérie ?

Autre pathogène ?

Granulomes ?

Spumeux +  PMN?

Gros noyaux & 

empéripolèse ?

Atypies 

importantes ?

Noyaux chiffonnés 

+ éosino ?

HES + 5 LB

Clinique 

Imagerie

Sarcoidose ?

Mycobactérie ?

Autre pathogène ?

DICV ? 

Autre

CD1a, CD207, CD163

Pathol Mol*

Rosai-Dorman ?

CD163, S100, CD1a, 

pERK, IgG4

Pathol Mol*

Tumeur maligne ?

CD163, CD68, S100, 

PAX5, CD3, etc…

+/- Pathol Mol*

* Plateforme traitant au minimum 30 histiocytoses par an
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