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Progres dans la maladie de Fanconi

En hématologie:
o Amélioration dans les greffes
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Thérapie genigue dans
"lanémie de Fanconi: des
souris aux humains

JUAN BUEREN, MADRID




Fanconi et insuffisance médullaire
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Thérapie génique en général:
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FANCOSTEM: collection cellules souches
avec plerixafor et filgrastim
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FANCOLEN 1: transduction et
administration des cellules souches
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FANCOLEN 1: résultats

Lecons de Fancostem et Fancolen 1:

Données de toxicité:
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Changements entre Fancolen 1 et 2

S b Increasing and sustained genetic comrection was observed in 8 of
4 [ harm
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Conclusion

La thérapie génique est un traitement
potentiellement curatif qui empéche
I’évolution vers I'insuffisance médullaire
o Pas de chimiothérapie. Hospitalisation tres
courte.
o Pas de risque de GVH

> Pas d’augmentation du risque de cancer/Fanconi

Years > N’empéche pas une greffe si besoin

o Est limitée aux patients avec une certaine
réserve médullaire



Rappel sur la greffe de moelle

Conditionnement | Greffe Aplasie Prise de
donneur | 1 mois greffe

Busulfan (haplo) Immunosuppresseur
Radiothérapie Ciclosporine (Néoral)
GVH



Greffe de moelle TCRag
déplétée, sans
Immunosuppresseur

MARGARET MACMILAN, USA
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Qu’est-ce que la dépletion TCRe ?
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31 patients Fanconi
Agés de 2 a 44 ans, age médian de 9 ans

18 patients étaient au stade d’aplasie sans
transformation maligne

24 donneurs de registre, 5 fratrie, 5 haplo

Pas d'immunosuppresseur

100% de prise de greffe

Tres peu de GVH malgré I'absence de
traitement immunosuppresseur (< 10%)




Greffe chez I'adulte et
‘’enfant avec une

chimiothérapie adaptee au
risgue

PARINDA MEHTA, USA
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Excellent résultat sans radiothérapie

Radiothérapie remplacée par une pharmacocinétique du
busulfan

Propositions: « adapter la chimio au risque »

Baser la dose de busulfan

age (enfant, dulte)
le statut de la maladie insuffisance méd versus leucémie

Permet de proposer un traitement personnalisé
ameéliorer le devenir des patients avec leucémie et des
patients greffés a I'age adulte
diminuer la toxicité chez les enfants avec insuffisance
médullaire



& au risque

L Patients with Fanconi Anemia undergoing HCT j

Pharmacocinétique busulfan —
L Age <18 Vearsj L Age >18 years j

Y Marrow failure

Busulfan Busulfan Busulfan 0.4 mg/kg x 4
0.6-0.8 mg/kg x 4 0.8-1.0 mg/kg x 4

|

l Cyclophosphamide, Fludarabine and A

/b T-cell depleted graft

Pas d'immunosuppresseur



Population de |'étude

53 patients (Cincinnati, Fred Hutchinson, MSKCC)

2 a 29 ans (médiane 8 ans)

44 insuffisance médullaire, 9 leucémie / mds

38 historique transfusionnel




Résultats

Improved Disease-Free Survival

» | | Improved Outcomes for Patients Transplanted for MDS
year Disease free survival of 88.3%; previously 77.8%
* 1 year survival of 100%; previously 63.6%
27| R T T T — MDs
ﬁ S = — Marrow failure
Q o Q < T
9 3 1 ]
o '§ S
T 3 <
2 = 3 -
s 3 S
a 2 3 A
o - =
T T T T T T %)
0 20 0 6 8 100 ° g T T T T T
Months Post Transplant @ =% cincinnat 0 20 2 60 8 100
@ Children's: Months Post Transplant

*One patient relapsed at 2 years, and is currently receiving therapy




Conclusion

Ajuster la dose de busulfan au risque du patient (age, leucémie) a permis d’améliorer les
résultats de la greffe

Amélioration de la survie pour tous les patients

Amélioration pour ceux avec leucémie/mds et amélioration pour les adultes

Et sans immunosuppresseur ce qui réduit la toxicité / GVH




Greffe haploidentique:
peut-on éliminer |a
radiothérapie et le
busulfan?

RAJNI AGARWAL, USA (STANFORD)




Rappel sur la greffe de moelle

TCRGB

Conditionnement | Greffe Aplasie Prise de
donneur | 1 mois greffe
Busulfan (haplo)
Radiothérapie Grc—lespe%me—(-NeeFaJ-)

Pharmacocinétique busulfan / ajustement au risque




3 objectifs

Donneur haploidentique: augmente les chances de trouver un donneur

TCR.: déplétée

Et surtout: anticorps anti cellules souches qui permet d’éliminer le busulfan ou la radiothérapie




Phase |-

DONOR PRODUGT PREPARATION:

TCRaf* T-cell/CD19* B-cell
Depleted Hematopoietic Grafts

PATIENT PREPARATION:
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Briquilimab Is an investigative drug and is not approved for any indicatic




Résultats et conclusion

8 enfants agés de 6 a 16 ans Il est faisable de réaliser une greffe a partir
_ d’un donneur haploidentique et en modifiant
Donneurs: parents ou fratrie le greffon (TCRoB déplétée)
100% prise de greffe Tous les patients ont eu une excellente prise
de greffe

Lanticorps (briquilimab) est bien toléré chez le
patient Fanconi. Il semble prometteur pour
éliminer le besoin en radiothérapie/busulfan



Conclusion

Thérapie génique: pas de chimiothérapie, pas de GVH. Le défi est le recueil de cellules. Recueillir
le plus tot possible.

Greffe : beaucoup nouvelles options
> Peu de chimiothérapie, (pas de radiothérapie), pas d’'immunosuppresseurs

Finalité :
o diminution de la toxicité avec séquelles
° Diminution du risque de cancer



