
Introduction: l’immunothérapie en oncologie médicale représente un

progrès thérapeutique majeur mais l’efficacité remarquable de ces

traitements est contrebalancée par des effets secondaires auto-immuns

parfois sévères. Dans les essais randomisés, la fréquence des effets

secondaires hématologiques est d’environ 4,5% dont environ 16% d’anémie

hémolytique auto-immune (AHAI) [1-2].

Nous rapportons un cas d’AHAI à anticorps froids induite par le

Pembrolizumab (anti-PD1), révélée par une hémolyse intravasculaire dont

le facteur précipitant n’a jamais été rapporté dans la littérature.

Observation : patiente de 36 ans sans antécédents traitée par chimiothérapie

et immunothérapie (pembrolizumab) pour un carcinome infiltrant non

spécifique triple négatif du sein de grade III, bien toléré pendant les 3

premiers cycles (paclitaxel – carboplatine + pembrolizumab).

• J-15 C4J8 Paclitaxel-Carboplatine. Apparition de douleurs lombaires

modérées survenant quelques minutes environ après l’administration de

la prémédication (polaramine, méthylprednisolone) spontanément

résolutives : la chimiothérapie est administrée. Le lendemain, la patiente

signale des urines « concentrées ».

• J0 : C5J1 Adriamycine et Cyclophosphamide (changement de molécule

prévu de façon protocolaire) + Pembrolizumab. Immédiatement après

prémédication (ondansétron et méthylprednisolone), la patiente

présentait d’intenses douleurs abdominales avec une hypotension

artérielle et un malaise et émission d’urines porto.

Bilan biologique :

Devant ce tableau clinique et biologique d’hémolyse intravasculaire (douleurs

abdominales, malaise, anémie hémolytique), un test direct à l’antiglobuline)

est demandé et revient positif en C3d (1+), négatif en IgG.

Le diagnostic : AHAI à anticorps froids induite par le pembrolizumab

Le facteur délcenchant de l’hémolyse : la suspicion initiale d’une hémolyse

liée à la prémédication (méthylprednisolone) ne concordait pas avec les

données de la littérature.

La reprise de l’anamnèse permettait finalement d’identifier l’utilisation du

casque réfrigérant de type Paxman® comme facteur déclenchant de

l’hémolyse. En effet le casque était installé environ 15 minutes avant

l’administration de la chimiothérapie, délai nécessaire au refroidissement

cutané et à l’induction de l’hémolyse.

L’évolution : sous supplémentation en acide folique et après protection

contre le froid le bilan biologique s’est normalisé (correction de l’anémie,

normalisation de la fonction rénale) permettant à J22 la reprise de la

chimiothérapie sans utilisation du casque réfrigérant ni Pembrolizumab.

Aucun évènement indésirable n’était notée par la suite.

Discussion: L’originalité de cette observation repose sur l’analyse fine de la

présentation clinico-biologique, permettant d’aboutir au diagnostic et à un

traitement adapté. Le casque réfrigérant maintient le cuir chevelu à une

température d’environ 4°C (optimum thermique des anticorps froids) avec

une installation 30 minutes avant chaque perfusion. Le refroidissement

cutané progressif déclenchait l’hémolyse, maximale au moment de

l’administration de la prémédication, perfusée quelques minutes avant la

chimiothérapie.

Conclusion : Il s’agit à notre connaissance du premier cas décrit dans la

littérature. Dans le cas que nous rapportons, aucune thérapeutique

spécifique n’a été nécessaire et l’absence de récidive lors des séances

suivantes permettait de confirmer a posteriori le diagnostic. Le

pembrolizumab a été définitivement contre-indiqué [3].
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