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* On a beaucoup a apprendre du p—
recueil des histoires cliniques !

e Dans une maladie rare Rapport d’activité année 2019
'expertise d’'un centre ne
permet jamais d’avoir une vision

Registre des histiocytoses

d’ensemble de la maladie

www.histiocytose.org

* Aucune étude ponctuelle (essai wsiicerToses
thérapeutique — PHRC..) ne peut

répondrelau.x. questions posées
dans le délai imparti avec le
nombre de cas souhaitable e

* Une base de donnée / registre
palie le manque de recrutement
par la taille du réseau et la durée
du recrutement
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a comprehensive clinical-histopathological and
BRAFV®°°F mutation study from the French
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;_’_ Cladribine-related immunosuppression may have fostered

graft-versus-host disease after lung transplant for pulmonary
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Chest computed tomography findings for a cohort of children
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LETTER TO THE EDITOR

Langerhans cell histiocytosis with extensive lung destruction:
Not always the worst-case scenario

To the Editor, 8 months after starting chemotherapy cycle 1 and he received palivi-
Evolution of pulmonary Langerhans cells histiocytosis (PLCH) is variable,  zumab prophylaxis during the winter.
ranging from asymptomatic to progressive respiratory failure that may The patient's respiratory status improved progressively after 10

require lung transplantation. Little has been reported about the lung's months of hospitalization. He was followed with serial chest CT scans
response to standard chemotherapy (eg. combined vinblastine and that showed early stability of the bullocystic lesions and a discrete
steroids) and the long-term outcome of childhood onset." Indeed, al- decrease in size and number of consolidations (particularly in the upper
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Valeria Della Valle?* | JeanDonadieu®*© | ChiaraSileo® | et o Ot el R isss 2070 152

Mohamed Aziz Barkaoui® | SébastienHéritier® | Hervé Brisse® | Nathalie Boutry® | e —

Catherine Tréguier® | Jean-Francois Chateil”’ | Philippe Petit® | Jean-Pierre Pracros® | RESERRCHY

Pascal Chastagner®® | Corinne Boyer'' | FrancisVeillon'? | Chantal Durand®® |

Charbel Mounayer®® | Marianne Kambouchner® | Michel Brauner® | Childhood Langerhans cell hiSIIOCytOSiS ..

with severe lung involvement: a nationwide
cohort study

Abdellatif Tazi'” | RalpEpaud'® | HubertDucoule Pointe™?

1 pediatric Radiology Department, Assistance Publique- Hopitaux de Paris (APHP), Trousseau Hospital Paris, France
2 Sorbonne Université, Parks, France

3 French Referral Center for Langerhans' Cell Histiocytosis, APHP, Trousseau Hospital, Paris, France

* Radiology Department, Institut Curie, Paris, France

5 Radiclogy Department, Jeanne-de-Flandre Hospital (CHRU), Lille, France

# Radiclogy Department, Sud Hospital (CHU), Rennes, France Abstract

Background: Lung involvement
threatening, but occasional even

7 Radiclogy Department, Pellegrin Hospital (CHU), Bordeaux, France

@ Radiology Department, La Timone Hospital (APHM), Marseille, France
? Radiology Department, Pierre-Wertheimer Hospital (CHU), Lyon, France

12 pediatric Hemato-Oncologv. CHU de Nancv. Nancv. France

Conclusions: Seve
Treatment guideline

admir ofa




Atteinte pulmonaire sévére de I'enfant HL “sq+%) - »
Cohorte pédiatrique francaise avec 2 1 hospi en réa

* Chez I'enfant : ~ 10% des cas d’HL, le poumon n’est plus un organe dit « a risque »
mais certaines présentations sont particulierement sévere

* Présentation séveére avec 2 1 hospi en réa pour détresse respiratoire : n=17 (1,1% cohorte
- Age au diagnostic : 1,2 ans (médiane) ; atteinte pulmonaire diagnostiquée sur dyspnée
- Association avec atteinte hémato/foie/rate (OR+) : 41%
- Mutation BRAFV600E identifiée dans 36% des cas

- Cause de la détresse respiratoire : - Pneumothorax (63%)
- Atteinte micronodulaire diffuse (23%)
- Atteinte kystique étendue (14%)
(dans ¥4 des cas, une surinfection virale est identifiée)

- Nombre médian de séjour en reanimation par patient = 2 ; durée médiane du séjour = 14
- 59% des cas ont eté intubés (durée médiane 17))
- Pleurodése n=9, mais PTX récidivant chez 7/9

- Traitement spécifique de I'histiocytose variable >
2 cas traités par thérapie ciblée => efficacité rapide
- Survie a 5 ans : 62,7% ; 9/11 survivants sont asymptomatiques

Vvemurafenib 10 months

Pronostic vital parfois engagé a connaitre (+++ si atteintes découvertes a un stade de destruction
parenchymateuse avancée. Pronostic respiratoire a long terme pas si mauvais.
Stratégie de prise en charge : collab onco/pneumol/réa ; prophylaxie virale ; + thérapie ciblée



Cumulative incidence of disease

progression or reactivation

Place du 2CDA a I'’ere des thérapies ciblées i —

dans les HL sans atteinte des organes a risque de I'enfant

>CDA - Depuis ~2000, traitement de 2e ligne si pas d’organe a risque atteint

(cladribine) - Les lymphocytes , monocytes * cellules dendritiques sont +++ ciblés

(leur survie dépend de I'action « détoxificatrice » de ADA)

- Pas d'AMM dans I'histiocytose, pas dAMM pédiatrique

- Effets secondaires . connu +++: déficit immunitaire induit constant
. autres (?) : neuropathie, cancer secondaire

Retour d’expérience cohorte francaise pédiatrique : n =44 ; suivi médian = 5,4 années

Efficacité : ~ 2/3 des Tolérance :
0.751 cas - Acceptable sous prophylaxie infectieuse
- Wash-out avant transplantation d’organe

- Limitation a 6 cures max
0.501 at 5 years: 34.3% [IC95: 23.3%- 50.4%]

> 2/3 des patients : lymphopénie < 0.5 G/L

n=1 hospitalisation en réa pour pneumonie

n=1 cas fatal de GVH post transplant pulmonaire
Pas de cancer secondaire ou neuropathie

0.25

Temps (année) apres
'ﬁ ) 4 ' 6 ' g' début 2CDA A noter : 1 cas avec attiente neurodeg 8 ans aprés traitement par 2CDA

2CDA reste le traitement de 2e ligne si pas d’organe a risque atteint

Efficacité « lente » : considérer thérapie ciblée si risque vital/fonctionnel sévere a court terme



® Vemurafenib for Refractory Multisystem
E; Langerhans Cell Histiocytosis in Children: An
International Observational Study

Il’lll
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2 PURPOSE Off-label use of vemurafenib (VMF) to treat BRAFY?¢ mutation—positive, refractory, childhood
& Langerhans cell histiocytosis (LCH) was evaluated.
—_
~ PATIENTS AND METHODS Fifty-four patients from 12 countries took VMF 20 mg/kg/d. They were classified
~ according to risk organ involvement: liver, spleen, and/or blood cytopenia. The main evaluation criteria were
—_

adverse events (Comman Terminology Criteria for Adverse Events [version 4.3]) and therapeutic responses
according to Disease Activity Score.

RESULTS LCH extent was distributed as follows: 44 with positive and 10 with negative risk organ involvement.
Median age at diagnosis was 0.9 years (range, 0.1 to 6.5 years). Median age at VMF initiation was 1.8 years
(range, 0.18 to 14 years), with a median follow-up of 22 months (range, 4.3 to 57 months), whereas median
treatment duration was 13.9 months (for 855 patient-months). At 8 weeks, 38 complete responses and 16
partial responses had been achieved, with the median Disease Activity Score decreasing from 7 at diagnosis to
0 (P < .001). Skin rash, the most frequent adverse event, affected 74% of patients. No secondary skin cancer
was observed. Therapeutic plasma VMF concentrations (range, 10to 20 mg/L) seemed to be safe and effective.
VMF discontinuation for 30 patients led to 24 LCH reactivations. The blood BRAF*F allele load, assessed as
circulating cell-free DNA, decreased after starting VMF but remained positive (median, 3.6% at diagnosis, and
1.6% during VMF treatment; P < .001) and was associated with a higher risk of reactivation at VMF dis-
continuation. None of the various empirical therapies (hematopoietic stem-cell transplantation, cladribine and
cytarabine, anti-MEK agent, vinblastine, etc) used for maintenance could eradicate the BRAF*F clone.

CONCLUSION VMF seemed safe and effective in children with refractory BRAFY*-positive LCH. Additional
studies are needed to find effective maintenance therapy approaches.

J Clin Oncol 37. © 2019 by American Society of Clinical Oncology
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Protocole national de Diagnostic et de soins
Histiocytose langerhansienne de I’enfant
jusqu’a 18 ans

HL 2021

Recommandations pour la prise en charge thérapeutique, le

suivi des patients porteurs d’une histiocytose langerhansienne

Centre de référence des histiocytoses

Société Francaise des cancers de ’enfant
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Inclusion et data management
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75012 Paris.

Tél: 0144 73 64 65,

Fax:014473 6573
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* Bilan:
* Rx squelette - Rx Crane + thorax
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* Biopsie : analyse moléculaire+++
e Charge Braf sang au diagnostic et S6

* Thérapeutique
* Anti BRAF en ligne 2 pour RO+
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Comorbidites personnelles et LCH

* 116 comorbidités personnelles associées chez 105 patients (10% de I'échantillon) :
* Malformative : 66 pathologies chez 63 patients (6%)
* Auto-immune : 27 pathologies chez 25 patients (2,4%)
* Tumorale : 15 patients (1,4%)
* Monogénique : 8 patients (0,8%)

Monogénique
7%
Cancer
13%

Malformatif
Auto-immune 57%

23%
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» _Objectifs :
_Identifier les biomarqueurs pronostiques et prédictifs a partir :
— de la biopsie diagnostique — d’échantillons sanguins (abn libre
circulant, cellulesgirglagtfgs patients a risque spécifique :
v Atteinte neurodégénérative IRM ou clinique : LCR
v atteinte rate/foie/hémato ou sous thérapie ciblée : moelle

> Criteres d’inclusion

UPatient inclus dans le registre francais des histiocytose

LDiagnostic d’histiocytose langerhansienne ou Erdheim Chester, Rosai Dorfman,
XGJ ou histiocytose maligne

LDiagnostic prouveé histologiquement avec biopsie disponible

L Consentement signé
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ECHO - Newsletter September/2020
September 2, 2020

Dear ECHO members,

The summer is over, and | hope you have had a relaxing summer vacation despite the travel

restrictions.
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Langerhans cell histiocytosis with extensive lung destruction:
Not always the worst-case scenario

To the Editor, 8 months after starting chemotherapy cycle 1 and he received palivi-
Evolution of pulmonary Langerhans cells histiocytosis (PLCH) is variable, zumab prophylaxis during the winter.

ranging from asymptomatic to progressive respiratory failure that may The patient's respiratory status improved progressively after 10
require lung transplantation. Little has been reported about the lung's months of hospitalization. He was followed with serial chest CT scans
response to standard chemotherapy (eg., combined vinblastine and that showed early stability of the bullocystic lesions and a discrete
steroids) and the long-term outcome of childhood onset.’ Indeed, al- decrease in size and number of consolidations (particularly in the upper

FIGURE 1 Chest computed tomography scan (axial view). The outcome from diagnosis to the age of 15 years 6 months (at diagnosis: 1.9
years, nodule score: 18, cyst score: 10; age: 7 years 5 months, nodule score: 5, cyst score: 10; age: 10 years 4 months, nodule score: 5,
cyst score: 10; and age: 15 years 6 months, nodule score: 5, cyst score: 10)



