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HISTIOCYTE : SINGULIER OU PLURIEL ?

Pendant bien longtemps, toute cellule mono-
nucléée tissulaire ayant une capacité de phago-
cytose était appelée un histiocyte. Aujourd’hui,
son épitaphe a été écrit (1). Le système des pha-
gocytes mononucléés est devenu un groupe
hétérogène de cellules ayant une origine com-
mune dans la moëlle, mais exprimant des phé-
notypes et des fonctions différents. Tel qu’il a
été employé à ses origines, le nom d’histocyte
peut faire allusion uniquement aux macrophages
tissulaires. D’une façon plus large et actuelle, il
comprend autant la série des macrophages
mononucléés que la série des cellules dendri-
tiques. Toutes ces cellules ayant peu de diffé-
rences dans leur aspect microscopique, des
profils ultrastructuraux et immunohistochi-
miques ont été identifiés, ce qui permet leur
individualisation (tableau I).

Les histiocytes sont issus de la population
CD34+ de la moëlle osseuse qui donne naissance
à deux lignées cellulaires principales fonctionnel-
lement différentes. D’une part, des cellules essen-
tiellement phagocytaires correspondent aux
monocytes circulants se différenciant en macro-

phages tissulaires. D’autre part, d’autres cellules
d’aspect dendritique exercent des fonctions
immunologiques telles que la préparation et la
présentation d’antigènes, et la stimulation
d’autres cellules du système immunitaire. Il s’agit
des cellules dendritiques circulantes, des dendro-
cytes dermiques de type I et II et des cellules de
Langerhans (2-5). Des cellules à différenciation
incomplète ou modifiées sont dénommées cel-
lules indéterminées (6). En situation expérimen-
tale, il est possible de modifier la différenciation
des cellules histiocytaires d’un type à l’autre.
Certains histiocytes ont en fait des caractéris-
tiques phénotypiques intermédiaires (7, 8).

La dénomination “système des phagocytes
mononucléés” ou “système mononucléaire-pha-
gocytaire” n’indique pas la fonction immunitaire
de ces cellules. En revanche, le concept du “sys-
tème M-PIRE” (Mononuclear-Phagocyte and
Immuno Regulatory Effector system) en fait état
(9).

HISTIOCYTOSES EN PERSPECTIVE

Les histiocytoses constituent un ensemble de
maladies dont les présentations cliniques sont
très hétérogènes (10, 11). D’un point de vue
sémiologique, quelques-unes sont l’expression
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Plus ça change, plus c’est la même chose
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TABLEAU I. IDENTIFICATION ET DISTINCTION IMMUNOHISTOCHIMIQUE DES HISTIOCYTES

MAC-387 Facteur XIIIa S-100 CD1a CD68 CD34

Macrophages + 0 0 0 0/++ 0
Dendrocytes type I 0/± + 0 0 0/± 0
Dendrocytes type II 0 0 0 0 0 +
Cellules de Langerhans 0 0 + + 0 0
Cellules indéterminées 0 0 + + 0 0



de lésions monotissulaires, tandis que d’autres
sont multisystémiques. Sur un plan évolutif,
quelques-unes ont un comportement bénin,
d’autres sont agressives, certaines sont auto-
résolutives, alors que d’autres encore suivent un
décours chronique. Les formes malignes sont
exceptionnelles (12, 13). D’un point de vue bio-
logique, les histiocytes sont des accumulations
ou des proliférations de divers types de cellules
du système M-PIRE. Les histiocytoses cutanées
résultent en fait de l’accumulation avec ou sans
prolifération du macrophage mobile, du dendro-
cyte dermique, de la cellule de Langerhans ou de
la cellule indéterminée (tableau II). 

Parmi les histiocytoses, la distinction la plus
importante à faire réside dans l’identification
des formes langerhansiennes (anciennement his-
tiocytose X) et non-langerhansiennes (10, 14-
16). Un aspect des histiocytoses qui demeure
incertain est celui de leur nature néoplasique
(16) ou réactionnelle à des stimuli inconnus
(17). Jusqu’à présent, le caractère prolifératif et
monoclonal n’a pu être démontré que dans cer-
taines histiocytoses langerhansiennes avec affec-
tation multi-organique (18-21).

Le sous-groupe des histiocytoses du dendro-
cyte dermique, qui font partie des histiocytoses
non-langerhansiennes, est le plus complexe.
L’archétype est le xanthogranulome juvénile (7,
22, 23). D’autres entités voisines n’ont vraisem-
blablement pas une indépendance nosologique.
Chacune d’elles ne serait en réalité qu’une
facette d’un spectre clinique et histologique
commun avec des expressions cytologiques dif-
férentes d’un même type cellulaire. Elles sont
peu agressives et habituellement limitées à la
peau et aux muqueuses (24-29).

Les différences entre ces maladies tiennent
peut-être à de simples variations dans la propor-
tion de certains types morphologiques cellulaires
et à leur degré de xanthomisation (28). Ce dernier
processus consiste en l’accumulation intracyto-
plasmique de lipides. Il peut se rencontrer dans le
cadre des hyperlipidémies signant un trouble
métabolique systémique. Il s’agit alors de types
particuliers de xanthomes. Un aspect similaire se
retrouve cependant en dehors des troubles méta-
boliques systémiques. Les lésions font alors par-
tie du groupe des xanthogranulomes et des
xanthomes normolipémiques (25, 30).

Une interprétation dynamique devrait être
apportée aux différentes catégories cliniques des
histiocytoses dendrocytaires sans les considérer
comme étant indépendantes (6, 9). Ainsi, le xan-
thome papuleux serait une forme particulière-
ment xanthomatisée du xanthogranulome
juvénile. L’histiocytome éruptif généralisé serait
une forme immature, précurseur d’autres types
d’histiocytoses (fig. 1). L’histiocytose céphalique
bénigne pourrait représenter une forme locale de
l’histiocytome éruptif généralisé (15). Dans ce
contexte, le concept globalisateur d’histiocytoses
maculo-papuleuses auto-résolutives pourrait
inclure l’histiocytose céphalique bénigne, l’his-
tiocytome éruptif généralisé, le xanthogranulome
juvénile et le xanthome papuleux (31).

Dans toutes ces affections, les histiocytes ne
comportent guère d’atypies nucléo-cytoplas-
miques. Ils sont généreusement associés à
d’autres cellules inflammatoires (fig. 2). Au
cours du temps, de nombreuses lésions ont une
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TABLEAU II. CLASSIFICATION NOSOLOGIQUE DES HISTIOCYTOSES.

1. Histiocytoses langerhansiennes (HL)

a) HL disséminées, multi-organes :
Aiguë : maladie de Letterer-Siwe 
Subaiguë : maladie de Hand-Schüller-Christian

b) HL localisées, monotissulaires :
HL cutanée congénitale (ou néonatale) auto-involutive (maladie de 
Hashimoto-Pritzker)
HL cutanée auto-involutive du nourrisson (maladie de Illig-Fanconi)
HL cutanée non auto-involutive (granulome éosinophilie de la peau; 
histiocytome solitaire de cellules de Langerhans)
Granulome éosinophile de l’os
HL ganglionnaire
HL pulmonaire

2. Histiocytoses à cellules indéterminées

Histiocytome congénital solitaire à cellules indéterminées
Histiocytose disséminée à cellules indéterminées cutanée.

3. Histiocytoses dendrocytaires 

a) Xanthomatisées
Xanthogranulome juvénile et ses variantes 
Xanthome papuleux
Xanthoma disseminatum
Xanthomes plans normolipémiques diffus 
Xanthogranulome nécrobiotique

b) Non (ou peu) xanthomatisées

Histiocytose céphalique bénigne
Histiocytome éruptif généralisé
Histiocytome nodulaire progressif
Dermatofibrome et ses variantes
Réticulohistiocytose :
- multicentrique avec atteinte viscérale
- cutanée diffuse sans atteinte viscérale
- réticulohistiocytome solitaire

4. Histiocytoses du macrophage tissulaire

Histiocytose sinusale avec lymphadénopathies massives (maladie de 
Destombe-Rosai-Dorfman)

Histiocytoses hémophagocytaires sans atypies : 
- histiocytose hémophagocytaire primaire ou familiale
- histiocytose hémophagocytaire secondaire ou réactive à des 

néoplasies ou infections (panniculite histiocytaire cytophagique).
Histiocytose mucineuse progressive héréditaire
Thésaurismoses histiocytaires :

- xanthomes hyperlipidémiques
- xanthome verruciforme
- histiocytose familiale des mers bleues

Leucémie monocytaire (M5) ou myélomonocytaire (M4) aiguë ou 
leucémie myélomonocytaire chronique

Lymphome histiocytaire vrai (sarcome monocytaire extramédullaire; 
sarcome histiocytaire).



tendance à la régression spontanée. Ces collec-
tions cellulaires réactives ont cependant parfois
un comportement agressif. Le syndrome histio-
cytique cytophagique est, en fait, un exemple
d’une histiocytose plus grave que le lymphome
qui est à son origine. Le pronostic des histiocy-
toses semble être déterminé essentiellement par
l’extension de l’atteinte viscérale due à la charge
de cellules histocytaires. Parfois aussi, la patho-
logie histiocytaire est découverte en association
avec une infection virale grave (32) qui condi-
tionne le pronostic.

CONCLUSION

Une meilleure identification du phénotype et
des fonctions cellulaires des histiocytes a rendu
plus complexe l’interprétation de la biologie de
ces cellules. D’une manière qui pourrait sembler
paradoxale, la nosologie des pathologies cli-
niques s’est simplifiée. L’individualisation de
cadres cliniques singuliers fait place aujourd’hui
à une conceptualisation progressivement mieux
fondée sur les propriétés phagocytaires ou
immunologiques des macrophages et des cel-
lules dendritiques. 
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Fig. 1. Histiocytose dendrocytaire profuse (a) visage, (b) poitrine.

Fig. 2. Xanthogranulome riche en dendrocytes facteur XIIIa positifs
(cellules rouges).
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