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Progrès dans la maladie de Fanconi
En hématologie:

◦ Amélioration dans les greffes
◦ 1ère greffe de sang placentaire

En biologie
◦ Compréhension de l’insuffisance médullaire
◦ Identification des gènes FANC

Essais cliniques
◦ Thérapie génique
◦ Metformin, quercitin, afatinib
◦ Dépistage du cancer dans la bouche



Thérapie génique dans 
l’anémie de Fanconi: des 
souris aux humains
JUAN BUEREN, MADRID



Fanconi et insuffisance médullaire

Leucémie / 
myélodysplasie



Thérapie génique en général:
◦ Chimiothérapie
◦ Prise
◦ Génotoxicité

Difficultés rencontrées:
◦ Collection des cellules souches chez les patients 

Fanconi
◦ Pas de prise des cellules génétiquement 

corrigées



FANCOSTEM: collection cellules souches 
avec plerixafor et filgrastim



FANCOLEN 1: transduction et 
administration des cellules souches

FANCOLEN: transduction

FANCOSTEM: collection
X



FANCOLEN 1: résultats
Leçons de Fancostem et Fancolen 1:

Données de toxicité:
◦ L’administration est bien tolérée
◦ Pas de chimiothérapie de conditionnement
◦ Pas de génotoxicité

Données d’efficacité:
◦ 1er cas de corrections de l’insuffisance 

médullaire
◦ Nécessité d’une collection riche en cellules 

souches



Changements entre Fancolen 1 et 2



Conclusion 

La thérapie génique est un traitement 
potentiellement curatif qui empêche 
l’évolution vers l’insuffisance médullaire

◦ Pas de chimiothérapie. Hospitalisation très 
courte.

◦ Pas de risque de GVH
◦ Pas d’augmentation du risque de cancer/Fanconi
◦ N’empêche pas une greffe si besoin
◦ Est limitée aux patients avec une certaine 

réserve médullaire



Rappel sur la greffe de moelle
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Greffe de moelle TCRᵅᵝ
déplétée, sans 
immunosuppresseur
MARGARET MACMILAN, USA



Qu’est-ce que la dépletion TCRᵅᵝ ?
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31 patients Fanconi

Agés de 2 à 44 ans, âge 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

Très peu de GVH malgré l’absence de 
traitement immunosuppresseur (< 10%)



Greffe chez l’adulte et 
l’enfant avec une 
chimiothérapie adaptée au 
risque
PARINDA MEHTA, USA



Excellent résultat sans radiothérapie

Radiothérapie remplacée par une pharmacocinétique du 
busulfan

Propositions: « adapter la chimio au risque »
Baser la dose de busulfan

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

Permet de proposer un traitement personnalisé
améliorer le devenir des patients avec leucémie et des 
patients greffés à l’âge adulte
diminuer la toxicité chez les enfants avec insuffisance 
médullaire



Ajustement lié au risque

Pharmacocinétique busulfan

Pas d’immunosuppresseur



Population de l’étude
53 patients (Cincinnati, Fred Hutchinson, MSKCC)

2 à 29 ans (médiane 8 ans)

44 insuffisance médullaire, 9 leucémie / mds

38 historique transfusionnel



Résultats 



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 la 
radiothérapie et le 
busulfan?
RAJNI AGARWAL, USA (STANFORD)



Rappel sur la greffe de moelle
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Pharmacocinétique busulfan / ajustement au risque



3 objectifs
Donneur haploidentique: augmente les chances de trouver un donneur

TCRᵅᵝ déplétée

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



Phase I-II



Résultats et conclusion
8 enfants âgés de 6 à 16 ans

Donneurs: parents ou fratrie

100% prise de greffe

Il est faisable de réaliser une greffe à partir 
d’un donneur haploidentique et en modifiant 
le greffon (TCRᵅᵝ déplétée)

Tous les patients ont eu une excellente prise 
de greffe

L’anticorps (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 tôt possible.

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

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


