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Méthodes de I’étude

Cette étude a porté sur la compa-
raison de lignées cellulaires ou de
cellules de patients par des ap-
proches de génomique, de trans-
d'expression

criptomique, pro-

téique, d'analyse de « single-cell »,

Le vénétoclax, depuis les résultats de I'essai VIALE A', a
intégré les recommandations de traitement des patients
atteints de leucémie aigué myéloide (LAM) non éligibles
a une chimiothérapie intensive.

Les leucémies aigués érythroblastiques (M6 selon la clas-
sification FAB) et mégacaryoblastiques (M7 selon la clas-
sification FAB) sont associées & un pronostic défavorable
notamment en raison de résistances aux chimiothérapies
et aux thérapies ciblées. Ces résistances s’expliquent en
partie par des propriétés génétiques et cytogénétiques
fréquemment défavorables (une association aux muta-
tions de TP53 ou encore a des délétions des chromosomes
5 ou 7 ont été mises en évidence)> 2.

Cette étude s’intéresse aux voies de différenciation et de
survie des LAMs mégacaryoblastiques et érythroblas-
tiques avec pour objectifs de mieux comprendre les mé-
canismes de résistance au vénétoclax et de développer
de nouvelles approches thérapeutiques.
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et par ailleurs sur 21 lignées issues
de deux laboratoires (the Deutsche
Sammlung von Mikroorganismen
und Zellkulturen et 'American Type
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Figure 1: Evaluation de la sensibilité des lignées tumorales & 3 agents pharmacologiques en fonction de leur
concentration : A-1331852 (inhibiteur sélectif de BCL-XL), vénétoclax (inhibiteur sélectif de BCL2), navitoclax
(inhibiteur de BCL2 et BCL-XL), adaptée de H. Kuusanmdki et al, Blood 2023
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Resultats de I'etude

Parmi les agents pharmacolo-
giques d'intérét, des molécules mo-
dulant I'apoptose en inhibant BCL-
XL ont montré in vitro un effet sur les
lignées érythroblastiques et méga-
caryoblastiques. En comparaison,
I'efficacité des inhibiteurs de BCL2
était moindre dans ces lignées cel-
lulaires. Par ailleurs d'autres classes
de molécules ont montré leur intérét
in vitro, la plicamycine (inhibiteur de
la synthése d’ARN en agissant sur
FLI1 et SP1) et deux inhibiteurs de JAK
avec le ruxolitinib et le baricitinib.

En comparant la réponse des li-
gnées entre elles, les auteurs se
sont apergus que la sensibilité aux
inhibiteurs de BCL2 et de MCL-1
était diminuée dans les lignées éry-
throblastiques et mégacaryoblas-
tiques en comparaison & d'autres
lignées de LAM. Enfin le navitoclax*

proches de CRISPER-Cas9 ou en-
core d’ARN interférence. Il apparait
que les lignées érythroblastiques et
mégacaryoblastiques sont dépen-
dantes de BCL2LI pour leur survie
et au contraire le sont trés peu de
MCLI ou de BCL2 en comparaison
aux autres lignées de LAM.

Ensuite, le réle des mutations de
TP53 a été évalué dans la sensibilité
des cellules des différentes lignées
aux agents pharmacologiques par
une approche d’extinction du gene
et d'exposition aux molécules d'in-
térét. Il apparait que les cellules des
différentes lignées perdant I'ex-
pression de TP53 présentent une
diminution significative de leur sen-
sibilité au vénétoclax sans perte de
sensibilité aux inhibiteurs de BCL-XL
(Figure 2).

Une autre approche a été de mesu-
rer le niveau d’expression de MCL],
BCL2L] dans les différentes lignées
et il apparait que BCL2L1 est surexpri-
mé dans les lignes érythroblastiques
et mégacaryoblastiques dans les
cellules du TGCA. Par ailleurs, BCL2
était plus représentée dans les li-
gnées moins différenciées MO et
M1 selon la classification FAB ainsi
que dans les lignées de cellules de
type promyélocytaire. L'expression
du gene MCLI était plus représentée
dans les lignées de LAM de type M4
et M5 et au contraire diminuée de
méme que celle de BCL2 dans les
lignées érythroblastiques ou méga-
caryoblastiques.

Les blastes de patients dont la LAM
était de type M6 (5 patients) et M7
(3 patients) ont également fait I'ob-
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jet de tests de sensibilité aux inhi-
biteurs de BCL-XL et de BCL2. Parmi
ces patients, 4 étaient réfractaires
& l'association d'un agent hypo-
méthylant avec le vénétoclax. Les
résultats montrent une plus grande

A-1331852 (BCL-XLi)

sensibilité & linhibiteur de BCL-XL
en comparaison au vénétoclax sauf
chez les patients porteurs de mu-
tations IDH2 ou SRSF2. De fait, ces
mutations sont connues pour favo-
riser la dépendance & BCL2. Enfin, les

vénétoclax (BCL2i)
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cellules de patients présentant une
mutation de TP53 étaient sensibles
a l'inhibiteur de BCL-XL et moins au
vénétoclax.

Navitoclax (BCL2i et BCL-XLi)
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Figure 3 : Sensibilité des cellules issues de patients au A-1331852 (inhibiteur sélectif de BCL-XL), au Vénétoclax
(inhibiteur sélectif de BCL2) et au navitoclax (inhibiteur de BCL-XL et BCL2)
Adaptée de H. Kuusanmdki et al, Blood 2023

Dans le modéle murin de greffe leu-
cémique érythroblastique avec un
suivi de bioluminescence tumorale,
a été introduit le A-1331852 en prise
orale deux fois par jour. L'inhibiteur

de BCL-XL a permis de réduire la
masse tumorale de fagon significa-
tive dans la maijorité des cas. Ce-
pendant chez certaines souris les
cellules tumorales ont persisté sous

exposition au A-1331852 et ont proli-
féré dans les deux semaines suivant
I'arrét de I'exposition & I'inhibiteur.

Cellules de leucémie aigué
érythroblastique (4 millions)
exprimant le géne de la luciférase,
injectées dans la veine de la
queue de souris NOD-SCID

A-1331852 (BCL-Xi) 25 mg/kg
ou placebo 2x/day
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Figure 4 : Suivi du volume tumoral de leucémie aigué érythroblastique dans le modéle de souris en exposition au

A-1331852 (inhibiteur de BCL-XL) ou & un agent contréle, adapté de H. Kuusanmdki et al,, Blood 2023
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Conclusions et perspectives

Cette étude met en évidence que
les leucémies mégacaryoblas-
tiques et érythroblastiques pré-
sentent une dépendance & BCL-XL
plutét qu'd BCL2 pour la survie et
la différenciation cellulaire. Cette
particularité explique en partie les
échecs frequemment observés du
vénétoclax chez les patients por-
teurs de ces types de LAM et met en
avant la nécessité de développer
d'autres approches médicamen-
teuses.

L'inhibiteur de BCL-XL présenté dans
cette étude a montré son efficacité
& la fois sur des lignées cellulaires et
sur des cellules de patients présen-
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