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SAM est purement suspensif avec une rechute systématique en I'absence de traitement

etiologique.
Etoposide Emapalumab
Inhibiteur de JAK
IFN-y
L— s siL-2R
\ /
' 3, IFN- a
\ N e Y p
¢ r\ Tocilizumab, Siltuximab
f >\ b ¢ Macrophage » Anakinra
IFN-y 3 u
\J
& IL-12
IL-18
Dysfunctional lymphocyte cytotoxic function ._/ Excessive macrophage
and sustained immunologic synapse IL-10, activation and cytokine release

Figure 2. Cibles thérapeutiques dans les syndromes d’activation macrophagique ; schéma adapté

d’aprés Hines et al.

i. ETOPOSIDE seul ou en association

Le traitement historique ayant modifié le pronostic des patients présentant un SAM a été
l'utilisation de 'ETOPOSIDE, une chimiothérapie ayant une activité inhibitrice de la
topoisomérase | et 118. Son utilisation conduit & une déplétion majeure des lymphocytes T
CD8" conduisant a une diminution de la sécrétion d’IFNy et une diminution de la réaction
hyper-inflammatoire’. L'étude HLH-94 évaluant 'ETOPOSIDE en association a la
DEXAMETHASONE a considérablement amélioré la survie des patients < 16 ans
présentant un SAM primitif avec un taux d’'OS a 5 ans de 54%3. D’autres combinaisons a
base dETOPOSIDE ont été testées comme 'association DOXORUBICINE LIPOSOMALE,
ETOPOSIDE et PREDNISONE améliorant le pronostic des patients en rechute et méme en
1¢ ligne®'%. Malheureusement, 'ETOPOSIDE est associé a une importante toxicité
hématologique non spécifique pouvant limiter son utilisation notamment dans les indications

de SAM associé aux thérapies cellulaires.
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