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I) PRESENTATION DU SUJET

La lymphohistiocytose hémophagocytaire (HLH) appartient aux syndromes
hémophagocytaires. Elle résulte d’une stimulation inappropriée des lymphocytes cytotoxiques

et des macrophages, entrainant une phagocytose anormale des éléments figurés du sang.

La premiere description d’une « réticulose médullaire histiocytaire » date de 1939, par
Scott et Robb-Smith. Ce syndrome associait des signes cliniques (fievre, altération rapide de
I’état général, syndrome tumoral lymphoide périphérique) et biologiques (pancytopénie,
prolifération histiocytaire médullaire). En 1979, Risdall met en évidence 1’existence d’un «
syndrome hémophagocytaire réactionnel » résultant d’une prolifération histiocytaire non
maligne mais incontrolée témoignant d’une réponse immunitaire inadaptée (1). En 1987,
I’Histiocyte  Society classe les histiocytoses en trois groupes: les histiocytoses
langerhansiennes (classe I), non langerhansiennes (classe II) et malignes (classe III). La
lymphohistiocytose ~ hémophagocytaire (HLH) appartient aux histiocytoses non
langerhansiennes (classe II) caractérisées par une prolifération lymphocytaire T CD8 et
histiocytaire macrophagique bénigne, ainsi que par des taux sériques tres élevés de certaines
cytokines (TNF-a, INF-c, I[L-12, M-CSF, IL-6, IL-1, IL-8...). En 2016, cette classification est
révisée suite a I’amélioration des connaissances sur 1'histologie, le phénotype, les altérations
moléculaires et les caractéristiques cliniques et paracliniques des histiocytoses. Cette
classification comprend maintenant 5 groupes : dépendantes des cellules de Langerhans (L),
cutanée ou cutanéo-muqueuse (C), maligne primitive (M), la maladie de Rosai-Dorfman (R)
et la lymphohistiocytose hémophagocytaire (H). La HLH est une classe a part entiere,
subdivisée en HLH primaire d’origine génétique et celle secondaire, réactionnelle a une

infection, une maladie auto-immune, une pathologie tumorale ou iatrogene (2).

Les HLH sont peu fréquentes. L’incidence n’est pas définie précisément, elle est de
I’ordre de 1 a 10 cas par million et par an chez I’enfant et de 1 sur 100 000 cas par an chez
I’adulte. Sa fréquence réelle est probablement sous-estimée (3). En effet, une étude de 20
patients hospitalis€s en réanimation pour un choc septique associé a une thrombopénie
inexpliquée, a mis en évidence sur leur myélogramme une hémophagocytose chez 12 d’entre

eux, soit 60% (4).
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Les signes cliniques sont aspécifiques. Les signes généraux sont souvent tres marqués.
On constate une fievre fréquemment trés élevée (> 39°C), avec une altération de 1’état
général sévere (asthénie intense et amaigrissement). Il s’y associe fréquemment un syndrome
tumoral lymphoide périphérique (hépato-splénomégalie dans 50% des cas, adénopathies dans
35% des cas). Une atteinte hépatique peut se manifester par des signes hémorragiques, des
vomissements, un ictere cutanéo-muqueux, et dans de rares cas par des hémorragies
digestives. L’infiltration lymphohistiocytaire hémophagocytaire peut concerner tous les
organes notamment : pulmonaire, cardiaque, rénale, cérébrale ou cutanée, ce qui engendre des
manifestations cliniques diverses moins fréquentes. Concernant les atteintes dermatologiques,
elles sont variées : éruption maculo-papuleuse, purpura, érosions des muqueuses, ulceres
cutanés, nodules hypodermiques. La panniculite histiocytaire cytophagique est une forme tres
rare de panniculite. C’est une entit¢ dermatologique spécifique du HLH. Elle est peu
rapportée et souvent déclenchée par une infection sur un terrain immunodéprimé.
Cliniquement, il existe des nouures et des nodules inflammatoires, de siege et de taille
variable, évoluant vers une forme ulcérée ou fistulisée (Figure 1). Elle est potentiellement
associée a une hémopathie lymphoide maligne T, d’ou la nécessité de réaliser plusieurs
biopsies a la recherche d’un réarrangement clonal T. Il existe d’ailleurs de grandes similitudes
avec un sous-type de lymphome T : le lymphome T de type panniculite sous-cutanée, dont le
lien reste encore a établir. La panniculite histiocytaire cytophagique serait la forme
précurseur, moins agressive, cependant le pronostic reste défavorable (5,6). L’atteinte
neurologique est rare, et plus fréquente dans les formes d’HLH familiale. Elle peut se
manifester par une leptoméningite, une méningoencéphalite, une névrite optique, une
neuropathie sensitivomotrice, et met en jeu le pronostic vital (7). Le diagnostic clinique est
difficile car les signes cliniques peuvent étre confondus avec ceux d’un éventuel facteur
déclenchant infectieux. Le diagnostic est souvent tardif, avec une évolution rapide vers une

défaillance multiviscérale atypique.
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Figure 1 : Iconographie de panniculite histiocytaire cytophagique(6).

A) Large plaque érythémateuse violacée ulcérée sur la cuisse
B) Plaques infiltrées avec des zones ulcérées, atrophiées, et hyperpigmentées

C) Plaques érythémateuses infiltrées, érosives, ulcérées et crouteuses d’un lymphome a
cellules T ressemblant a une panniculite sous-cutanée

D) Nodules sous-cutanés 1égérement érythémateux d’un lymphome T de type panniculite
sous-cutanée.

Les signes biologiques associés doivent orienter le diagnostic vers une HLH.
L’anomalie biologique principale devant faire suspecter le diagnostic d’HLH est une

bicytopénie voire une pancytopénie. En effet, suite 2 une hémophagocytose intra-médullaire
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associée a une libération de facteurs plasmatiques inhibant I’hématopoicse, une anémie et une
thrombopénie sont précoces et fréquentes. La leucopénie est plus rare et tardive. Il peut
exister des stigmates d’hémolyse et une augmentation des lactates déshydrogénases (LDH).
L’hyperferritinémie est un bon reflet du stress oxydatif. Allen et al., ont mis en évidence
qu’un taux de ferritine supérieur a 10 000 mg/L était sensible & 90% et spécifique a 96%
d’une HLH (8). Son taux semble corrélé a 1’activité de la maladie et au pronostic. Suite a une
analyse multivariée, Grangé et al., ont mis en évidence qu’un seuil de ferritine supérieur a 2
000 pg/L prédit le déces avec une sensibilité de 71% et une spécificité de 76% (9).
Concernant I’hémostase, une hypofibrinogénémie est fréquente, voire une coagulation
intravasculaire disséminée (CIVD) de pronostic plus sombre. Une hypertriglycéridémie est
fréquente suite au déficit en lipoprotéine lipase. L atteinte hépatique est fréquente, d’intensité
variable, avec initialement une cytolyse (5-10N), accompagnée d’une insuffisance
hépatocellulaire (hypoalbuminémie, baisse du facteur V), la cholestase est plus tardive. Une
insuffisance rénale peut se développer tardivement. Une hyponatrémie par sécrétion
inappropriée d’hormones antidiurétiques est possible. De pratique non courante, le taux
plasmique des récepteurs solubles de I’interleukine 2 (IL-2) est élevé, ’activité des cellules

Natural Killer (NK) est déprimée voire inexistante (3).

Tableau 1 : Fréquence des signes cliniques et biologiques au cours de I’ HLH (10,11)

Clinique (%) Biologique (%)
Fievre 81.4 Leucopénie 67.7
Hépatomégalie 44.8 Thrombopénie 86.8
Splénomégalie 42.8 Anémie 81.4
Adénopathies 34.9 Hypofibrinémie 34.9
Signes neurologiques 4.2 Anomalies 67.1
hépatiques
Atteinte pulmonaire 1 Hypertriglycéridémie = NR
Atteinte cutanée 8.2 Hyperferritinémie NR

NR : Non renseigné
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Devant un tableau clinico-biologique évocateur, I’examen diagnostic de référence, le
plus sensible, est le myélogramme. En effet, la confirmation diagnostique est histologique
avec la mise en évidence d’histiocytes et de macrophages hémophages avec un taux supérieur
variant, selon les auteurs, de 0,2 a 2% des éléments nucléés (Figure 2). Cependant, un
myélogramme normal n’élimine pas le diagnostic, car les histiocytes sont parfois trés peu
nombreux ou difficilement quantifiables. De méme, la mise en ¢évidence d’une
hémophagocytose n’est pas spécifique de ’HLH ; on peut I’observer lors d’autres pathologies
hématologiques notamment lors d’une hémolyse, de transfusions itératives, d’une nutrition
parentérale prolongée ou méme lors d’une bactériémie. Par ailleurs, il n’y a pas de
parallélisme entre la sévérité du syndrome clinique et le nombre d’hémophages constatés. Au
stade initial, I’activité hématopoiétique peut rester conservée avec une cellularité médullaire
normale, voire accrue (pour les mégacaryocytes). En cours d’évolution, une diminution des
précurseurs des lignées érythroides et granulocytaires s’installe. La mise en évidence
d’hémophagocytose au premier examen n’est pas toujours évidente. En aucun cas la

confirmation diagnostique histologique ne doit retarder la prise en charge thérapeutique (12).

Figure 2 : Myélogramme(10) : hémophagocytose, macrophage phagocytant des

polynucléaires neutrophiles et des hématies

Une biopsie d’autres localisations témoignant de I’infiltration histiocytaire peut étre
réalisée pour confirmer le diagnostic, cependant leur histologie est souvent aspécifique. La
biopsie ostéo-médullaire est un examen intéressant permettant de confirmer le diagnostic

d’une part, et d’autre part d’orienter vers 1’étiologie associée avec la mise en évidence d’un
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lymphome sous-jacent ou d’une infection telle qu’une tuberculose. L’analyse en
immunohistochimie de la biopsie ostéo-médullaire avec un marquage des macrophages par le
cluster differenciation (CD)163 faciliterait le diagnostic d’hémophagocytose (3). La biopsie
hépatique met en évidence une infiltration histiocytaire des capillaires sinusoides, d espaces
portes et parfois une nécrose hépatocellulaire (13). Une majoration de 1’activité
hémophagocytaire dans la pulpe rouge associée a une déplétion lymphocytaire de la pulpe
blanche est mise en évidence sur la biopsie splénique. Au niveau ganglionnaire, 1’architecture
est conservée, avec une infiltration histiocytaire prédominant au niveau sinusoide. La biopsie
cutanée met en évidence une panniculite lobulaire avec un infiltrat a prédominance

histiocytaire (5).

Des criteres diagnostiques internationaux ont été rédigés en 1991 puis mis a jour en
2004 par I’Histiocyte Society. Les recommandations diagnostiques initiales de 1991 par
I’Histiocyte Society reconnaissaient 5 criteres cliniques et paracliniques : une fievre, une
splénomégalie, une cytopénie affectant 2 ou 3 lignées du sang périphérique, une
hypertriglycéridémie ou une hypofibrinogénémie, associée a une hémophagocytose prouvée
cytologiquement sur un prélevement de moelle osseuse, de rate ou ganglionnaire. Suite a une
analyse systématique génétique des adolescents ou adultes atteints d’HLH, des mutations
génétiques ont été mises en évidence notamment PRFI, UNCI13D, STXBP2, STX11, SH2DIA
ou BIRC4 dans 7 a 14% des cas (14). Une mise a jour des criteres diagnostiques a ensuite été
proposée en 2004, avec l’introduction de données moléculaires (mutations génétiques
identifiées). Ces mutations génétiques confirment a elles seules le diagnostic d’HLH. De
méme, 1’amélioration des techniques d’analyses biologiques a permis d’ajouter 3 nouveaux
criteres diagnostiques : la nette régression d’activité voire I’inactivité des cellules NK, une
hyperferritinémie supérieure a 500mg/L et ’augmentation des récepteurs solubles de 1’IL2

supérieure a 2400U/mL.
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Tableau 2 : Criteres diagnostiques HLH-2004 de 1I’Histiocyte Society(15)
Les critéres diagnostiques HLH-2004 de 'Histiocyte Society

Le diagnostic d'HLH nécessite soit :

- Un critére moléculaire de mutation génétique : PRF1, UNC31D,
STXBP1, RABZ27A, 5TX11, SHZD1A ou XIAP

- Qu 5 critéres sur 8
o Fiévre = 38,5°C
o Splénomégalie
o Cytopénie affectant 2 ou 3 lignées
* Hémoglobine < 90g/L
* Plaguettes <100 G/L
* Neutrophiles < 1G/L
o Hypertriglycéridémie et/ou hypofibrinogénémie
» Triglycérides = 3mmol/L]
* Fibrinogéne < 1,5g/L
Hémophagocytose confirmée histologiquement
Peu ou Pas d’activités des Cellules NK
Ferritine = 500 mg/L
CD25 circulant (ou Récepteur soluble de I'lL2) = 2400U/ml

(ST T & T &

Fardet et al., une équipe francaise, a réalisé une étude rétrospective multicentrique en
2014E, sur les criteres diagnostiques les plus pertinents au diagnostic d’HLH. IIs ont
identifiés 3 criteres cliniques (immunodépression, fievre, organomégalie), S5 criteres
biologiques (hyperferritinémie, hypertriglycéridémie, augmentation des ASAT, cytopénie, et
hypofibrinogénémie) et enfin un critere histologique avec la mise en évidence d’une
hémophagocytose au myélogramme (Tableau 3). Chaque critére est pondéré afin d’obtenir un
score : le H-Score. Le H-Score permet d’évaluer la probabilité d’une HLH a plus de 99% s’il
est > 250, et inversement d’éliminer une HLH avec un risque de 1% s’il est< 90. Ce score est

disponible sur internet (http://saintantoine.aphp.fr/score/) (16).
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Tableau 3 : Criteres du H-Score. Chaque critere est pondéré afin d’obtenir un score : le H-

Score. Le H-Score permet d’évaluer la probabilité d’'une HLH a plus de 99% s’il est > 250, et

inversement d’éliminer une HLH avec un risque de 1% s’il est< 90. Formulaire disponible sur

le site internet de I’Hopital Universitaire Saint Antoine, appartenant a L.’ Assistance Publique

des Hopitaux de Paris. (http://saintantoine.aphp.fr/score/)(16).

Immunodépression connue

Oui
Non

Température maximale (C)

<384
38,4-39,4
>39,4
Inconnue

Hépatomégalie

Oui
Non
Inconnue

Splénomégalie

Oui
Non
Inconnue

Taux d’Hémoglobine le plus bas

<9,2 g/dL
>9,2¢g/dL.
Inconnu

Taux de Leucocytes le plus bas

<5000/mm°
> 5000/mm’
Inconnu

Taux de Plaquettes le plus bas

<110 000/mm’
> 110 000/mm>

Inconnu
Ferritinémie la plus élevée (ng/mL) <2000
2000 — 6000
> 6000
Inconnue
Triglycéridémie la plus élevée <15
(g/L) 1,5-4
>4
Inconnue
Fibrinogénémie la plus basse <25
(g/L) >25
Inconnue
ASAT ou SGOT <30
(UI/L) >30
Inconnu
Hémophagocytose mise en évidence sur un | Oui
myélogramme Non
Inconnue
HSCORE
PROBABILITE (%)
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Concernant les étiologies d’HLH, Henter et le Study Group of the Histiocyte Society
distinguent les formes d’HLH primitives, héréditaires, survenant principalement dans
I’enfance, et les formes secondaires de 1’adulte, réactionnelles a une infection, une pathologie

tumorale, une maladie systémique ou iatrogeénes (2).

Les HLH primaires, regroupent les maladies héréditaires du systéme immunitaire,
avec activation lymphocytaire T et macrophagique. Elles touchent essentiellement les
nouveau-nés et les nourrissons avec des antécédents familiaux connus. Les étiologies
prépondérantes sont ’HLH familiale, le syndrome de Chediak-Higashi, le syndrome de
Griscelli et le syndrome de Putrillo.

L’HLH familiale est 1’étiologie principale des HLH primaires. C’est une maladie
monogénique, de transmission autosomique récessive. C’est une entité rare, survenant dans la
premiere année de vie voire in utero, dans 70% des cas. Elle est souvent déclenchée par une
infection virale notamment une primo-infection a Epstein Barr Virus (EBV). Des mutations
inactivatrices du gene de la perforine et des genes impliqués dans le trafic des granules
cytotoxiques ont été identifiées. Les manifestations neurologiques concernent environ 50%
des enfants, et mettent en jeu le pronostic vital. L’évolution est 1étale en 1’absence de
traitement. Grace aux chimiothérapies et immunosuppresseurs, plus ou moins associés a une
allogreffe de moelle osseuse, la survie s’est nettement améliorée, avec un taux de survie a 3
ans évalué a 65% (17).

Le syndrome de Chediak-Higashi résulte d’une mutation du gene LYST engendrant un
défaut de cytotoxicité des lymphocytes T NK. Il se manifeste par un syndrome de dilution
pigmentaire (cutané et oculaire) et une immunodépression. Cela se traduit par un morphotype
particulier avec des cheveux aux reflets argentés, une hépato-splénomégalie, associé a des
infections cutanéo-respiratoires récurrentes (Figure 3). Les stigmates biologiques pouvant
faire évoquer le diagnostic sont : des myéloblastes et promyélocytes contenant des grandes
granulations intra-cytoplasmiques peroxydase positive, une hyperéosinophilie et une
neutropénie. L’examen trichoscopique met en évidence des mottes pigmentaires disposées de

facon réguliere (Figure 4)(18).
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Figure 3 : Photographie d’un enfant atteint du Syndrome de Chediak-Higashi(18) : Cheveux

aux reflets argentés associés a des cils et poils blancs.

Figure 4 : Microscopie composée, sous faible puissance (x 10)(18) : granules de mélanine de
diametre réguliers, uniformément répartis, de tailles plus importantes que des cheveux

normaux
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Le syndrome de Griscelli est un syndrome voisin du syndrome de Chediak-Higashi
(Figure 5). L’absence de grandes granules intra-cytoplasmiques différencie ces deux
syndromes, ainsi que 1’examen trichoscopique mettant en évidence des mottes pigmentaires
disposées (Figure6)(19). Il résulte de mutations de génes codant pour la myosine SA et la
protéine rab27A, provoquant un défaut d’attachement de la granule lytique a la membrane. La
dilution pigmentaire de ces syndromes s’explique par un défaut de transfert de la mélanine

vers le kératinocyte.

A " \\ £

Figure S : Photographie d’un enfant atteint du Syndrome de Griscelli (20): Cheveux et

sourcils argentés.
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Figure 6 : Examen trichoscopique d’un enfant atteint du Syndrome de Griscelli (20) : mottes

pigmentaires disposées de facon irréguliere.

Putrillo décrit le syndrome lymphoprolifératif li¢ a I’X. Ce syndrome se déclare dans
les premiers mois de vie, chez des garcons antérieurement sains, lors d’une primo-infection a
EBV. Il évolue vers une mononucléose fatale ou vers un lymphome de Burkitt, une aplasie

médullaire ou une agammaglobulinémie (10).

Les HLH secondaires sont rencontrés plus fréquemment chez 1’adulte, souvent
immunodéprimé de fagon acquise ou iatrogene (15).

Les étiologies infectieuses sont les plus fréquentes, notamment virales avec une nette
prédominance des virus du groupe Herpes (EBV et Cytomégalovirus (CMV)). Ceci implique
la réalisation d’un bilan infectieux systématique complet afin d’entreprendre des traitements
spécifiques si besoin (polymerase chain reaction (PCR) EBV, CMV, Herpes virus de type 6
et 7 et parvovirus B19, Sérologies Virus de I’Immunodéficience Humaine VIH). Concernant
les infections bactériennes, ce sont les mycobactéries, les bactéries pyogenes (salmonelles) ou
intracellulaires les plus fréquemment impliquées. Ceci s’explique par I’intrication d’une
infection et de pathologies sous-jacentes notamment un terrain immunodéprimé, sensible aux

infections opportunistes (21).
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Concernant les HLH d’origine maligne, on distingue les HLH induites par la tumeur
(lors du diagnostic initial ou lors d’une rechute) et les HLH induites par les chimiothérapies.
On constate une forte prédominance d’étiologie hématologique lymphoproliférative. En effet,
une HLH est rapportée dans 35% des cas de lymphome malin non hodgkinien avec une
prédominance des lymphomes T (anaplasique CD30 ou NK), associés a I’EBV, souvent
angiotropes (14). Ramos et al, mettent en évidence dans leur revue de la littérature, une
proportion d’HLH induites par un lymphome T ou NK de 35%, par un lymphome B de 32%),
par une leucémie de 6%, par un lymphome de Hodgkin de 6%, par une autre atteinte
hématologique de 14%, par une tumeur solide de 3%, et par une néoplasie non spécifiée dans
3% des cas (15). Ils estiment qu’environ 50% des cas publiés d’HLH sont induits par une
néoplasie. Cette proportion augmente avec 1’age. En effet, chez 1’enfant ou ’adolescent, un
contexte malin est retrouvé dans uniquement 8% des cas (23). Lehmberg et al, recommandent
dans leur consensus, un dépistage systématique d’une infection ou d’une néoplasie sous-
jacente pour chaque cas d’HLH de I’adulte. Le bilan néoplasique doit comporter a minima :
une formule sanguine et un myélogramme a la recherche de blastes, ainsi qu’une radiographie
pulmonaire et une échographie ou un scanner abdominal a la recherche d’un syndrome
tumoral périphérique. Les autres examens complémentaires sont a évaluer au cas par cas. En
effet, toute 1ésion cutanée ou ganglionnaire suspecte doit étre prélevée. Dans les populations a
risque de néoplasie (personne agée, infectée par I’EBV, immunodéprimée par le VIH ou lors
de cytopénies inexpliquées dans certaines maladies auto-immunes), un scanner abdomino-
pelvien ou une Tomographie par Emission de Positons (TEP) peuvent étre réalisés (22). Les
formes associées aux cancers solides sont plus rares (3%). On les constate principalement lors
d’un envahissement métastatique médullaire, de divers primitifs connus (ovaire, gastrique,
nasopharynx, pulmonaire a petites cellules, tumeur germinale, rhabdomyosarcome ...).
L’HLH induit par un mélanome est donc rare. En effet, uniquement cinq cas sont rapportés
dans la littérature, tous les patients étaient en progression et 1’évolution fut rapidement fatale
(24,25). L’intrication de divers facteurs déclenchants est possible : pour nos patients atteints
de mélanome, ’HLH peut étre réactionnelle a la tumeur, aux traitements anti-cancéreux
(immunothérapies ou thérapies ciblées), ou a une infection opportuniste ou une réactivation
virale associées.

L’HLH peut étre secondaire a une maladie systémique (lupus érythémateux
systémique, maladie de Still, polyarthrite rhumatoide, sarcoidose, sclérodermie, connectivites
mixtes). Il existe souvent des cofacteurs déclenchants associ€s : immunodépression iatrogene,

\

infection opportuniste, association a un lymphome. On parle de syndrome d’activation
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macrophagique (SAM), par extrapolation, lors d’une HLH secondaire a une maladie
systémique. Initialement, le terme de SAM était réservé lors d’une HLH diagnostiquée au
cours d’une arthropathie juvénile idiopathique puis lors d’autres pathologies rhumatologiques
(26). En 2002, suite a la publication d’ Athreya, les thumatologues s’accordent a n’utiliser plus
qu’un seul terme d’HLH réactionnelle afin d’harmoniser la communication et d’améliorer la
prise en charge multidisciplinaire de cette entité (27).

D’autres situations plus exceptionnelles d’HLH ont ét¢ décrites : suite a des
transfusions, des nutritions parentérales, des vaccinations, des traitements anti-épileptiques ...
(10)

En conclusion, les étiologies de HLH réactionnelles sont dominées par la triade
infection, immunodépression innée ou acquise (VIH, néoplasie, traitement anti-cancéreux) et

lymphome. Dans 20% des cas, aucune étiologie n’est mise en évidence.

Tableau 4 : Classification des lymphohistiocytoses hémophagocytaires simplifiée (2)

Classification des lymphohistiocytoses hémophagocytaires (HLH) simplifiée

HLH primaires monogéniques HLH par défaut de cytotoxicité
NB : épisode aigu souvent HLH par activation anormale de 'inflammasome
déclenché par une infection virale HLH associées a d'autres affections mendéliennes
HLH familiale d’origine inconnue
HLH secondaires (apparemment Infection Virus
non mendéliennes) Bactéries
Parasites
Champignons
Pathologie tumorale Déclenchant spécifiquement la Hémopathies
HLH (souvent inaugurale) Cancers solides
Indéfinie

HLH pendant la chimiothérapie
HLH associée au cancer, sans
précision

Maladies systémiques, auto-immunes ou

auto-inflammatoires (syndrome d'activation

macrophagique)

Transplantation d’organes ou de moelle

latrogéne par activation immune (surtout

lymphocytaire T)

latrogene par immunosuppression

HLH associées a d'autres pathologies, apparemment

non génétiques

HLH d'origine inconnue

Le pronostic d’une HLH est sévere avec un taux de mortalité évalué entre 22 et 62%
en fonction des séries de cas (11). Le pronostic vital est 1ié a la gravité de la poussée de
I’HLH, ainsi qu’a la pathologie sous-jacente. Cela survient dans un contexte de pathologies

séveres, la cause du déces n’est pas toujours univoque.
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L’évolution d’une HLH familiale est constamment fatale en 1’absence de traitement.
Le taux de survie est actuellement évalué entre 50 et 70 % apres traitement.

Les facteurs de mauvais pronostic sont : un age supérieur a 30 ans, un lymphome sous-
jacent, une CIVD, une anémie inférieure a 10g/dL, une thrombopénie inférieure a
100 000/mm”, une hyperferritinémie supérieure a 500ug/L, une augmentation de la bilirubine
et des phosphatases alcalines, un taux de facteur de nécrose tumorale o (TNFa) ou
d’interféron y (IFNY) ou de récepteurs solubles d’IL2 élevés (28,29).

Les facteurs de meilleur pronostic sont : les infections virales, les infections a germes
intracellulaires, un traitement spécifique précoce (29).

En cas d’évolution favorable, les symptomes et anomalies biologiques se normalisent
en une a huit semaines. De rares cas de rechute sont décrits dans les cas d’HLH
réactionnelles. Concernant les HLH familiales, elles peuvent récidiver notamment au niveau
cérébral. Si I’évolution est défavorable, le déces survient dans les 4 a 8 semaines suite a une
défaillance multiviscérale, une hémorragie ou une surinfection souvent fongique (notamment

aspergillaire).

Il n’existe actuellement aucune recommandation de schéma thérapeutique spécifique
de I’HLH secondaire. Toutes les propositions actuelles s’appuient sur des séries de cas,
essentiellement pédiatriques. C’est une urgence thérapeutique. L’objectif immédiat du
traitement est de supprimer 1’état d’hyper-inflammation avant qu’il n’évolue vers une
défaillance multiviscérale.

Une prise en charge multidisciplinaire notamment avec les réanimateurs est
nécessaire. Les défaillances d’organes sont palliées par des mesures de suppléance
(hémodynamiques, respiratoires, hydroéléctrolytiques). A noter, si ’'HLH est active, que le
rendement transfusionnel est mauvais. De méme, les facteurs de croissance granulocytaires,
en cas de neutropénie, sont souvent déléteres. L’administration de granulocyte macrophage
colony-stimulating factor (GM-CSF) est contre-indiquée (30,31). Il faut veiller a traiter tout
éventuel facteur déclenchant : antibiothérapie probabiliste, arrét du traitement imputable ... Il
ne faut pas hésiter a débuter un traitement agressif en urgence, avant méme 1’obtention des
résultats du bilan étiologique (32).

Pour les formes familiales, I’évolution naturelle est constamment défavorable. La
greffe de moelle osseuse allogénique a totalement modifié€ le pronostic de cette maladie. En
effet, en premicre intention une combinaison de chimiothérapie et d’immunosuppresseurs

(dexaméthasone et ciclosporine A ou étoposide) est essayée, puis en cas d’HLH sévere ou

34



résistant, une allogreffe est réalisée. Cela a permis d’augmenter le taux de survie entre 50 et
70%. Des injections intrathécales de méthotrexate sont proposées en cas d’atteinte
neurologique centrale (17).

Pour les HLH secondaires, la corticothérapie est recommandée a la posologie de
Img/kg/jour, notamment lors de maladies auto-immunes. Si une hémopathie est suspectée, il
est recommandé de réaliser la biopsie avant de débuter les corticoides, ceux-ci pouvant rendre
I’interprétation de la biopsie difficile (33).

L’¢étoposide est recommandé¢ dans les formes séveéres (cytopénies, défaillance
d’organe), méme en ’absence d’étiologie identifiée ou d’infections résistantes aux traitements
anti-infectieux entrepris. Il doit étre débuté précocement. L’association a une corticothérapie
ne doit pas €tre systématique, notamment si des preuves histologiques sont nécessaires.
L’¢étoposide ne négative pas les prélevements contrairement a la corticothérapie (34).

La place des immunoglobulines intraveineuses est discutée. Les études thérapeutiques
de I’'HLH sont principalement pédiatriques. Elles montrent une efficacité partielle des
immunoglobulines, et ne sont pas recommandées en premiere intention (35).

Concernant les biothérapies, les anti TNFa pourraient avoir un effet délétére avec des
cas rapportés d’HLH déclenchés par des antiTNFa (36,37).

Pour les étiologies infectieuses, avec un virus du groupe Herpes identifi¢ (CMV, HSV,
VZV), un traitement antiviral est efficace, de méme en cas de VIH. Pour les autres virus
notamment I’EBV, aucun antiviral n’est recommandé. L’étoposide est recommandé en cas
d’infection sévere a ’EBV.

Pour les étiologies lymphoprolifératives, une polychimiothérapie voire des
biothérapies antiCD20 (rituximab) ou antiCD25 (daclizumab) peuvent étre envisagées (3). La
polychimiothérapie comprendra préférentiellement de 1’étoposide. Par exemple en cas de R-
CHOP (rituximab, cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine et prednisone) pour un
lymphome B, I’étoposide remplacera la vincristine (22,38).

Pour les formes séveres d’HLH associées a une poussée d’une maladie auto-immune,
des traitements immunosuppresseurs peuvent €tre ajoutés a la corticothérapie, comme des
cures d’endoxan (35). A contrario, si ’HLH survient chez un patient immunodéprimé suite a
la prise de médicaments immunosuppresseurs, une diminution de ses traitements peut étre

nécessaire.
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Des traitements sont en cours d’¢tude: globulines anti-thymocytes, anticorps
monoclonaux antiCD25 présents sur les lymphocytes T et B matures (alemtuzumab), anti-
interféron gamma (emapalumab), anti-récepteur de I’IL6 (tocilizumab) inhibiteurs de tyrosine

kinase (ruxolitinib inhibiteur de JAK?2) (14,38,39).
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Pour rappel, la réponse immunitaire physiologique de Thl s’effectue grace a une
coopération entre histiocytes, macrophages et lymphocytes T (LT) CD8 cytotoxiques et NK.
Lors d’une agression par un agent pathogene, il s’établit une coopération entre ces cellules
afin d’augmenter 1’efficience du systeme cytotoxique et la prolifération des macrophages.
Cette réponse est habituellement initiée par I’immunité naturelle NK et par les macrophages.
Apres avoir phagocyté les agents pathogenes, les macrophages présentent leurs antigénes en
surface. Les macrophages présentateurs d’antigéne activent et favorisent la réplication des
lymphocytes T CD8 et NK via la sécrétion d’IL2 et TNFa. En retour les LT CDS8 et NK
sécretent de ’interféron y, du TNFa, du GM-CSF, et le récepteur soluble a I’'IL2, provoquant
une auto-amplification et une hypercytokinémie.

Les manifestations clinico-biologiques dune HLH s’expliquent par une
hyperactivation lymphocytaire cytotoxique (CD8 et NK), provoquant une hypercytokinémie
d’origine lymphocytaire et macrophagique (Tableau 5). L’hypercytokinémie stimule en

permanence cette boucle d’auto-amplification expliquant la symptomatologie.

Tableau S : Effets clinico-biologiques des cytokines dans le HLH

Effets cytokiniques Cytokines impliquées
Fievre TNFa, IL-1, IL-6
Cytopénie TNFa, IL-1, IFNy
Elévation des transaminases TNFa, IL-1
Hypertriglycéridémie TNFa, M-CSF
Inhibition de la lipoprotéine lipase TNFa
Hypofibrinogénémie, CIVD IL-1, TNFa, IFNy
Troubles neurologiques IL-1, TNFa

Basse activité NK TNFa

Infiltration lymphohistiocytaire IL-1, IL-2, TNFa
Hémophagocytose M-CSF, IFNao, IFNy
Insuffisance rénale IL-6

Grace a la mise en évidence de diverses mutations génétiques des HLH primaires, des
mécanismes physiopathologiques complémentaires ont pu étre démontrés. En effet, toutes les
mutations alterent la cytotoxicité des cellules LT CD8 ou NK, sans altérer leurs capacités a
activer et a produire des cytokines. Cela engendre une activation normale mais inefficace du
systeme lymphocytaire. Il en résulte d’une part la persistance de I’agent causal, et d’autre part,

la pérennisation par les macrophages de I’activation et de la prolifération de ces mémes



lymphocytes inefficaces. Les cellules cytotoxiques stimulent en retour 1’activation
macrophagique. La boucle s’auto-amplifie ainsi de facon incontrolée (17).

Plusieurs mécanismes sont identifiés : soit par anomalie du contenu effecteur des
granules cytotoxiques (ex : mutation de la perforine), soit par leur capacité de migration a la
membrane cellulaire (ex : mutation gene MUNC13-4 indispensable a la fusion a la membrane

cellulaire des granules).
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Figure 8: Mécanismes physio-pathologiques du HLH. A) Réponse physiologique Thl chez
un individu sain B) Réponse immunitaire surexprimée et inefficace chez un patient présentant

une HLH (17).

Les HLH d’origine maligne, regroupent les HLH engendrées par la tumeur, ou par le
traitement anti-cancéreux. L’incidence des HLH d’origine maligne est évaluée a 1% avec une
médiane de survie de 1,5 a 2,5 mois (14). La tumeur engendre un état d’hyperinflammation
via une stimulation persistante d’antigéne tumoral et d’hypersécrétion réactionnelle
cytokinique. D’autres facteurs peuvent se surajouter : un terrain immunodéprimé héréditaire

prédisposant, des chimiothérapies altérant 1’homéostasie immunitaire, des infections
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opportunistes. Pour le mélanome, les HLH surviennent soit dans le cadre d’une progression
de leur mélanome, ou sont secondaires aux traitements anti-cancéreux (immunothérapie ou
thérapies ciblées).

En effet, plusieurs associations d’HLH et de mélanomes métastatiques ont été décrites.
Les patients présentaient une progression rapidement évolutive de leur mélanome et le
pronostic était fatal dans la majorité des cas (24).

Par ailleurs, plusieurs cas d’HLH sont décrits dans la littérature sous immunothérapie
par anti- Programmed cell Death (PD)1 et anti- Cytotoxic-T-Lymphocyte-Antigen (CTLA)4
(40,41). De nombreuses complications auto-immunes sont connues lors des traitements par
immunothérapie. En ce qui concerne le systéme immunitaire, I’hypothése suggérée est la
multiplication des molécules co-inhibitrices pour réduire les lésions tissulaires, entrainant
alors un épuisement des lymphocytes T. Les antiPD1 réactivent ces lymphocytes T épuisés

provoquant alors une activation immunitaire soutenue inefficace responsable de I’HLH (42).

Concernant les cas d’HLH apres introduction de thérapies ciblées, seuls 3 cas ont été
décrits apres introduction de dabrafenib/trametinib (43,44). A noter que ces 3 patients étaient
traités dans le mois précédent par des antiPD1. L’évolution a été favorable pour I’ensemble
des cas apres corticothérapie (0,5 a Img/kg/jour). La physiopathologie est mal connue. Les
antiBRAF et antiMEK inhibent la voie des MAP Kinases et augmentent 1’antigénicité des
cellules de mélanome. Il a été mis en évidence sur des échantillons tumoraux 1’accumulation
de cellules cytotoxiques et des taux sériques augmentés de cytokines pro-inflammatoires,
chez les patients traités par antiBRAF et antiMEK. On peut donc supposer que cela engendre
une sur-stimulation immunitaire provoquant une HLH (44,45).

D’autres cas sous thérapies ciblées sont décrits par Castel er al. Ils mettaient en

évidence un facteur déclenchant commun par une réactivation virale d’EBV (46).

Nous rapportons 1’observation originale d’un patient ayant présent¢ une HLH, sous
thérapie ciblée par dabrafenib-trametinib, en relai d’une premicre ligne par immunothérapie
par antiPD1 (nivolumab), contrastant avec la réponse clinique de son mélanome métastatique,

sans facteur déclenchant infectieux mis en évidence.
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Background

Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is a rare excessive immune. HLH may be
primitive, or secondary to an infection, a malignant tumor, an autoimmune disease or
iatrogenic. The diagnosis is often late with a mortality rate evaluated at 50%, but yet no
recommendation for treatment is published. We present a case of HLH in a metastatic
melanoma patient, treated by a combined therapy of dabrafenib-trametinib, contrasting with

clinical response.

Case report

A 43-year-old Caucasian man was diagnosed with a superficial spreading malignant
melanoma (Breslow 6mm, T4N1aMO0, stage IIIC 8th edition of AJCC), treated by surgery.
Two years later, subcutaneous metastases were detected. The patient was included in a phase
III clinical trial associating nivolumab and ipilimumab. After six months of treatment, new
metastatic lesions with BRAF V600E mutation were disclosed. A treatment with dabrafenib
(300mg.d'1) and trametinib (2mg.d’1) was initiated fifteen days after the last perfusion of
nivolumab.

Eleven days later, the patient was hospitalised for asthenia, maculopapular exanthema, fever
(41°C) and lymphadenopathy, contrasting with the decrease of the subcutaneous infiltration.
Laboratory test revealed: thrombocytopenia (93x10°.L™") followed by pancytopenia
(Hemoglobinemia 94g.L™', Leukocytes 3,65 x10°. L), hypertriglyceridemia (5,01mmol.L™),
hyperferritinaemia (335820.22 pmol.L™), disseminated intravascular coagulation, elevated
LDH (73,11pkat.L’"), acute kidney injury (creatininemia 3094 pmol.L") with oligo-anuria and
a hepatic cytolysis at 6N. The H-Score was 251 defining a 99,4% probability of HLH. The
infectious explorations were negative. HLH was confirmed by bone marrow aspiration. The

patient was transferred to the intensive care unit. Dabrafenib and trametinib were
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discontinued. Probabilistic antibiotherapy with cefotaxime/ordinazole, prednisolone Img/kg
and etoposide 200 mg was initiated.

Twenty-four hours later, the patient was afebrile and resumed a diuresis. Seven days later,
skin rash and abnormal laboratory findings decreased. Corticosteroid therapy was gradually
decreased. Sixteen days later, a switch of vemurafenib and cobimetinib was initiated and
gradually increased to half-dose, without HLH recurrence. Fourteen months later, he still is on

partial remission without any recurrence of HLH. (Figure 1)

Discussion

One of the common causes of HLH are malignant causes. In melanoma, HLH occurs either as
part of a progression of their melanoma or as a result of immunotherapy.1

Only three HLH cases have been previously reported after dabrafenib/trametinib treatment.
Including our case, the antiPD1 drug (associated with nivolumab (3 cases) or
pembrolizumab(1 case)) was stopped one month earlier in all cases. >3 BRAF inhibitors
increase excessive cytokine production by acting on MAP’s signaling pathways
Immunotherapy could potentiate an excessive immune activation causing HLH. 2

All patients previously described with HLH and metastatic melanoma were experiencing
disease progression and the prognosis was fatal in the majority of cases. * On the opposite, our
patient was in clinical and paraclinical remission.

Due to severe prognosis of HLH, a rapid diagnosis is necessary. Treatment of HLH is not
unanimously established. Precipitating factors must be treated. Etoposide has better efficacy
in neoplasic cases.’ ,6

In all previous HLH cases due to combined therapy, the treatment was restarted and
corticosteroid therapy gradually decreased. HLH never relapsed. Corticosteroid therapy

certainly improves immune tolerance in such cases.
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Conclusion

We report a case of HLH in a metastatic melanoma patient, treated by dabrafenib and
trametinib, following nivolumab, contrasting with a clinical response, with a rapid favorable
outcome after etoposide and corticosteroid therapy, without recurrence when reintroducing a
combined therapy of vemurafenib and cobimetinib.

The transition between immunotherapy and combinated therapy may induce HLH.
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Figures

Figure 1:

Photographs: Favorable clinical evolution, regression of left subcutaneous eyelid infiltration
(A) when he was hospitalised for HLH, eleven days after initiation of dabrafenib/trametinib
(B) two months after reintroducing vemurafenib/cobimetinib (C) fourteen months after
reintroducing vemurafenib/cobimetinib

Corresponding axial Positron Emission Tomography Scan: Regression of left palpebral

hypermetabolism (D) SUVmax 17.5 (E) SUVmax 3.5 (F) SUVmax 0,5
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III) OUVERTURES ET PERSPECTIVES

Nous rapportons le cas original d’un patient suivi pour un mélanome multi-
métastatique, en progression apres une premiere ligne d’immunothérapie, présentant une HLH
a JI1 d’introduction de dabrafenib / trametinib contrastant avec une réponse clinique

tumorale.

C’est le quatrieme cas de ce type dans la littérature. Trois autres cas d’HLH apres
introduction de dabrafenib/trametinib ont été décrits (43,44). Les trois cas et notre patient
étaient tous traités par antiPD1 (3 par nivolumab, 1 par pembrolizumab) le mois précédent
I’introduction de la thérapie ciblée. De méme, plusieurs cas d’HLH ont été décrits lors d’un

traitement par antiPD1 (42).

La physiopathologie de I’HLH n’est pas encore ¢lucidée. Blackburn ef al., ont mis en
¢vidence lors d’une étude in vivo chez la souris, atteinte d’un déficit en syntaxin-11 simulant
une HLH primaire, I’absence de développement spontané¢ d’une HLH aprés infection par un
virus de chorioméningite lymphocytaire (modele utilis€ pour activer les lymphocytes T).
Cependant apres injection d’antiPD1, les souris développent une HLH 1étale (47). De méme
Gordon et al, ont publié une étude in vivo chez la souris, mettant en évidence une
augmentation des macrophages lors d’une exposition tumorale, associée a une expression de
PD1 inversement liée a leur puissance phagocytaire. L’ajout d’un antiPD1, a permis
d’observer une augmentation de la phagocytose des cellules tumorales par les macrophages.
On peut donc imaginer une sur-stimulation de la phagocytose par les antiPD1 (48).
Concernant les inhibiteurs des proto-oncogenes B-Rapidly Accelerated Fibrosarcoma
(antiBRAF) et les inhibiteurs de la protéine kinase activée par un agent mitogene (antiMEK),
il a été mis en évidence sur des échantillons tumoraux : I’accumulation de cellules
cytotoxiques et des taux sériques augmentés de cytokines pro-inflammatoires. Wierzbicka et
Naji rapportent, par exemple, deux cas de réactions médicamenteuses inflammatoires
multisystémiques induites par le dabrafenib et le tramenitib. Les concentrations d’IL6 chez
ces patients étaient supérieures a dix fois la normale. Le drabrafenib et le trametinib
provoquent une inhibition du récepteur de 1’IL6, engendrant une suppression du rétrocontrole
négatif de la synthése d’IL6 (49). De méme, les concentrations d’IL6, IL10 et [FNy rapportées
dans les cas d’HLH sous thérapie ciblée décrits par Umemura et al. étaient tres augmentées

(44). Or, on sait que 'HLH est secondaire a un « orage » cytokinique. L’ immunothérapie
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délivrée antérieurement potentialiserait probablement ’'HLH lors du relai thérapeutique par

thérapie ciblée.

Dans notre pratique courante, ce relai thérapeutique devient fréquent, notamment
depuis I’obtention de I’ Autorisation de mise sur le marché (AMM) des antiPD1 en premiére
ligne de traitement, chez les patients atteints de mélanome métastatique avec un statut BRAF
muté en progression lente et 1’obtention prochaine de ’AMM pour ces molécules en
traitement adjuvant. Notre patient était justement inclus dans un protocole étudiant 1’efficacité
des antiPD1 chez les patients progresseurs lents possédant la mutation BRAF avant

I’obtention de I’AMM.

Le diagnostic d’HLH est souvent tardif suite a un défaut d’enseignement lors des
études médicales générales. Grace au H-Score développé par Fardet et al, nous pouvons
estimer la probabilit¢ d’une HLH et la dépister plus précocement (16). Lors du relai
thérapeutique, il serait donc intéressant de surveiller sur le plan clinique et paraclinique : la
température, I’absence de syndrome tumoral périphérique, et d’ajouter une surveillance des
triglycérides et de la ferritinémie a notre surveillance habituelle (formule sanguine, fonction

rénale, fonction hépatique), afin de dépister précocement une HLH.

En effet, le pronostic de ’'HLH est sombre, avec un taux de survie oscillant entre 22 et
59% selon les études (29). La prise en charge thérapeutique précoce est un facteur de bon
pronostic identifi¢ (28,29). Au moindre symptdme évocateur, la recherche d’un facteur
déclenchant prime, afin d’adapter la prise en charge thérapeutique de fagon optimale. Pour
nos patients atteints de mélanome métastatique, nous devons orienter nos examens
complémentaires afin d’éliminer un facteur déclenchant infectieux (bilan infectieux dont les
PCR virales EBV, CMV, HSV1 et 2, VZV), néoplasique (scanner thoraco-abdomino-pelvien :
progression tumorale, ou deuxieme néoplasie associée), iatrogene (immunothérapie, thérapie
ciblée, soins de support dont la nutrition parentérale) et réaliser un examen histologique tel
qu’un myélogramme afin de confirmer le diagnostic. La place d’une antibiothérapie
probabiliste ou d’une corticothérapie systématique n’est pas définie dans la littérature. Aux
vues des similitudes cliniques avec un sepsis sévere atypique associé a une hyperthermie
majeure prolongée, une antibiothérapie probabiliste a large spectre est fréquemment
introduite. De plus, la présence d’une infection associée est fréquente et ne permet pas

d’éliminer une HLH d’origine maligne sous-jacente (22).
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Aucun résultat d’examen complémentaire ne doit retarder la prise en charge
thérapeutique. Concernant les HLH d’origine maligne, induites par une progression tumorale
ou secondaire aux traitements, il n’existe aucune étude prospective. En raison de
I'hétérogénéité des patients dans les séries publiées, aucune conclusion claire n’a pu étre
réalisée. On ne connait donc pas la meilleure conduite a tenir, notamment si le traitement de
I’HLH prime sur le traitement de la malignité ou si une prise en charge combinée doit étre

adoptée.

Des ¢études ont prouvé 1’efficacité d’un traitement précoce par étoposide. L’étoposide
est un produit cytotoxique agissant sur le fuseau et les topo-isomérases 2. Il doit étre débuté
précocement a la posologie de 150 mg/m2 en intra-veineux, en dose unique. Une deuxieme
dose est possible en cas d’HLH réfractaire. Cela reste peu fréquent (35). Son tropisme
particulier pour la lignée des monocytes-macrophages, permet une évolution rapidement
favorable en 24 a 48H, avec une résolution de 1’hémophagocytose se traduisant cliniquement
par une apyrexie. De plus, il augmente la survie a long terme de 90 vs 56% s’il est administré
précocement (13,29). Pour notre patient, I’évolution a en effet été trés rapidement favorable
avec une apyrexie et une reprise de la diurese en vingt-quatre heures. En parallele, il faut
veiller a adapter notre traitement au facteur déclenchant identifié : antibiothérapie, suspension
de I'immunothérapie ou de la thérapie ciblée, relai thérapeutique en cas de progression
tumorale. Stabler ef al. rapportent un cas d’HLH chez une patiente atteinte d’une progression
rapide d’un mélanome multimétastatique, 1’évolution a €té favorable apres introduction en
urgence d’une thérapie ciblée par dabrafenib et tramétinib, associée a une antibiothérapie
probabiliste et une cure d’étoposide. Aucune corticothérapie n’a été nécessaire (25). La
corticothérapie a démontré son efficacité dans de nombreux cas d’HLH notamment d’origine
maligne. Elle est parfois réalisée en premicre ligne avant I’étoposide, ou associée a
I’étoposide ou isolée. La posologie habituelle est de 0.5 a 1mg/kg/jour. Certains auteurs
critiquent ’utilisation d’étoposide suite au risque leucémogene de ce produit (50,51). Les
études thérapeutiques concernent principalement des enfants atteints d’HLH primaires, pour
lesquels plusieurs cures sont réalisées. Le risque de leucémie secondaire dépend de la dose
recue d’étoposide. Le risque cumulé a 5 ans est estimé entre 0 et 18,7% chez des patients
ayant recus des doses comprises entre 5 200mg/m” et 19 200mg/m”. Aucun cas de leucémie
secondaire suite a une injection unique d’étoposide n’a été rapporté dans la littérature (33,51).
Pour nos patients atteints d’HLH d’origine maligne, la balance bénéfice/risque de 1’étoposide,

nous incite a réaliser précocement ce traitement.
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Concernant les trois cas rapportés d’HLH aprés introduction de dabrafénib et
tramétinib et notre cas: la thérapie ciblée a été reprise chez trois patients a dose
progressivement croissante sous couvert d’une corticothérapie, sans récidive d’HLH. Sasaki
et al., ont suspendu le traitement pendant seize jours, puis repris a 1/3 de dose le dabrafenib et
a Y2 dose le trametinib avec une majoration progressive jusqu'a la dose optimale en 5 mois,
sous couvert de 30 mg de prednisolone (43). Concernant les cas d’Umemura e al., le
traitement a été suspendu une semaine, puis repris a ¥2 dose et majoré a dose pleine en 3 mois,
associé a 20 mg de prednisolone, leur second cas était en rémission complete, et aucun
traitement anti-néoplasique n’a été repris (44). Concernant notre cas, apres seize jours d’arrét,
nous avons effectué un relai par vemurafenib a %2 dose puis introduit une semaine plus tard le
cobimetinib a 2/3 de dose. Le patient étant en rémission partielle, nous n’avons pas majoré la
posologie jusqu'a la dose pleine. Dans tous les cas décrits, lors de la reprise du traitement par
thérapie ciblée, les patients étaient en cours de décroissance de corticoides, ils n’ont jamais

récidivé de I’HLH (43,44).

L’immunothérapie dont les antiPD1 est connue pour engendrer de nombreux effets
secondaires auto-immuns, notamment des hépatites, des pneumopathies ou des
endocrinopathies telles que des hypophysites auto-immunes. Le délai de survenue observé
varie entre deux et vingt semaines, notamment pour les endocrinopathies (52,53). L’évolution
de ces complications est favorable sous corticothérapie. La corticothérapie améliore la
tolérance immunitaire. Pour améliorer la tolérance du relai entre I’immunothérapie et la

thérapie ciblée, une corticothérapie systématique pourrait &tre envisagée.

En résumé, pour notre pratique future, il serait envisageable de proposer a nos patients
une corticothérapie préventive lors du relai thérapeutique afin de contrer d’éventuels effets
indésirables tardifs auto-immuns secondaires aux immunothérapies. Devant des signes
cliniques ou paracliniques suspects d’HLH, le traitement anti-cancéreux doit &tre suspendu,
I’équipe de réanimation prévenue et un traitement par étoposide débuté précocement afin de
traiter spécifiquement I’HLH maligne. Lehmberg et al., recommandent une reprise précoce du

traitement anti-tumoral des la résolution de ’HLH (22).

Dans la littérature, les cas rapportés d’HLH associés aux mélanomes, se développaient
lors d’une progression tumorale (24). La physiopathologie suspectée, était une suractivation

inefficace du systeme immunitaire en réponse a une prolifération tumorale intense. Or, notre
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patient était en réponse clinique avec une nette régression de I’infiltration tumorale sous-
cutanée palpébrale et en réponse paraclinique sur le scanner, uniquement apres 11 jours de
traitement. Existe-t-il un syndrome de relargage cytokinique lors de [I’introduction du
traitement ? Des cas de relargages cytokiniques sont décrits sous antiPD1 dans la littérature,
mais aucun sous antiBRAF ni antiMEK (54,55). Au cours de ces syndromes de relargages
cytokyniques, on constate des symptomes similaires a I’HLH, comme une fi¢vre ¢levée, une
tachycardie, une hypotension, des cedémes diffus, une éruption cutanée aspécifique, une
cytolyse hépatique, des troubles de la coagulation, cependant il y est associé fréquemment un
tableau clinique d’hypoxie et de détresse respiratoire, non observé chez notre patient. Dans
les cas rapportés d’effets indésirables des thérapies ciblées, les concentrations des cytokines
circulantes étaient augmentées (49,56). Cependant la physiopathologie reste inconnue.
L’HLH est induite par un « orage cytokinique ». L’HLH est souvent multifactorielle. Chez
nos patients sous thérapies ciblées, ’HLH peut étre induite par le mélanome d’une part et par

I’hypercytokinémie induite par les thérapies ciblées d’autre part.

En conclusion, nous rapportons le quatriéme cas d’un patient suivi pour un mélanome
métastatique, en progression apres une premiere ligne d’immunothérapie, présentant une HLH
a J11 d’introduction de dabrafenib / trametinib contrastant avec une réponse clinique.
L’évolution a été rapidement favorable, et sans récidive lors de la réintroduction du traitement
par thérapie ciblée vemurafenib/cobimetinib. Lors du relai entre immunothérapie et thérapie
ciblée, le déclenchement de ’HLH semble plus fréquent. Il faut rester vigilant afin de réaliser
un diagnostic précoce et débuter un traitement spécifique rapidement. L’intérét d’une

corticothérapie systématique est a discuter.
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RESUME DE LA THESE :

Introduction : La lymphohistiocytose hémophagocytaire (HLH) est une pathologie rare dont le
pronostic est sévere. Il existe les HLH primaires génétiques et les secondaires d’origine
infectieuse, maligne, auto-immune, ou iatrogéne. Nous rapportons I’observation d’un patient
ayant présenté un HLH sous dabrafenib-trametinib, contrastant avec la réponse clinique de son
mélanome métastatique.

Observation : Un homme de 43 ans, suivi pour un mélanome, traité chirurgicalement, était en
progression 2 ans apres. Il a été inclus dans un protocole associant le nivolumab a I’ipilimumab.
Apres 6 mois de traitement, il progressait au niveau sous-cutané. Son statut BRAF était muté, un
traitement par dabrafenib-trametinib était débuté. A J11, il était hospitalisé pour altération de
I’état général, associée a un exantheéme, une fievre et des adénopathies, contrastant avec une nette
régression tumorale sous-cutanée. Biologiquement : on notait une pancytopénie (Hémoglobine
9,4¢/dL, Leucocytes 3,65 G/L), une hypertriglycéridémie (4,43g/L), une hyperferritinémie
(149440 pg/L), une hypofibrinogénémie a 0,9g/L. Le diagnostic de HLH était confirmé
histologiquement sur un myélogramme. En réanimation, le dabrafenib et trametinib ont été
arrétés, une antibiothérapie probabiliste, une corticothérapie a 1mg/kg associée a une cure
d’étoposide 150mg/m? ont été entrepris. A J7, le patient est rentré a domicile avec une
décroissance des corticoides. Le traitement par vemurafenib et cobimetinib a été repris
progressivement jusqu'a demi-dose. Quatorze mois aprés son HLH, le patient est toujours en
rémission partielle, et n’a présenté aucun éveénement intercurrent notamment pas de récidive
d’HLH.

Ouvertures et Perspectives : Trois cas d’HLH sous dabrafenib/trametinib ont été décrits, un mois
apres la derniere perfusion d’antiPD1. La physiopathologie est mal connue. L’HLH semble plus
fréquent lors du relai immunothérapie-thérapie ciblée. Le pronostic de cette pathologie est sévere.
Un traitement précoce améliore la survie, notamment par étoposide pour les HLH d’origine
maligne. Pour notre pratique courante, lors du relai thérapeutique immunothérapie-thérapie ciblée,
il serait intéressant de surveiller la ferritinémie et la triglycéridémie afin de dépister précocement
une HLH. Par ailleurs, I’intérét d’une corticothérapie systématique serait a discuter.

TITRE EN ANGLAIS: Case-report : a hemophagocytic lymphohistiocytosis in a metastatic
melanoma patient treated with dabrafenib and trametinib, following nivolumab.
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