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Présentation du congrès

• Organisé par le Fanconi Anemia Research Fund

• Annuel

• 3 jours

• Multidisciplinaire 

• Experts scientifiques et médicaux du monde entier

• Etat d’avancement des différents travaux visant à améliorer la connaissance 

et in fine la prise en charge des patients atteints de la maladie de Fanconi

• Demi-journées thématiques

• Présentation de 15-20min, 10min de questions avec l’audience



Création d’une base de données internationales ?

• Volonté américaine de colliger et harmoniser les données 
internationales
• Présentation du concept
• Etat embryonnaire, consultation des différents pays
• Nombreuses problématiques notamment réglementaires
• Force des bases de données européennes existantes 
• Force du système de soins français organisé par les filières Maladies 

rares et le Centre de Référence National des aplasies médullaires, 
laboratoire de biologie médicale de référence (St-Louis)



Plan

• Cancer susceptibility in FA : The patch toward the cure

• Manifestations of FA that affect quality of life

• Bone marrow failure session

• Molecular basis of FA and replication/repair mechanisms

• Gene therapy, gene editing and beyond



Susceptibilité aux Cancers

• Principes généraux:
Prévention 
Dépistage précoce 
Traitement par des chimiothérapie adaptées

• Limites:
Peu de modèles précliniques: besoin d’une data base internationale ?
Peu d’information sur les traitements, leur toxicités et réponses 
Pas de données sur efficacité et la tolérance de l’immunothérapie.
Peu d’essais cliniques
Peut-on comparer les K FA patient des autres K pour des non-FA patient?



Aspects cliniques des cancers chez les patients FA

• Etat des lieux: 
• Incidence plus élevée des K tête et cou
• Lésions pré tumorales précédents nécessitant une surveillance. 
• La PEC est le résection chirurgicale. 

• 8 drogues approuvées par la FDA: 
MTX (1956)  / 5FU (1957) / Bleomycin (1973) / Cisplatin (1978) / 
Cetuximab/Docetaxel (2006) / Pembrolizumab/Nivolumab (2016)

• Etude : 131 cas entre 1966-2020 AF avec HNSCC: chirurgie avec un tt complémentaire, 
radiothérapie tolérée la plus part du temps, chimiothérapie induisant cassures ADN non 
tolérées,  EGFR targeting agent toléré avec un peu d’efficacité. Mais peu de données sur 
immunothérapie.

Jennifer Grandis, Université de Californie, San Francisco, USA



Recherche fondamentale dans les cancers chez les 
patients FA
• Développements de modèles murins et utilisation de traitement sur ces 

modèles  (atorvastin/celecoxib)

• Utilisation de l’intelligence artificielle

• Radiothérapie par proton

• Exemples de Xeno-greffe

• Etude des voies de signalisations

• Immunothérapie CAR T contre HNSCC



Susceptibilité aux cancers

• Exemple de la cohorte Espagnole 
• 250 patients FA
• Collection data depuis 1998
• Follow up >25 ans

Jordi Surralles, Sant Pau Hospital Research Institute, Spain

• Gestion de la dysplasie buccale avec le laser ? 
Cassius Torres-Pereira, federal University of Parana, Brésil



Susceptibilité aux cancers: Perspectives

• Essais thérapeutiques à initier pour les patients FA avec cancers avancés ou 
métastatiques ?

• Si traitement préventif, quels biomarqueurs d’efficacité et du délai 
d’apparition ?



Qualité de vie

• Témoignage de patient: un comprimé d’Hydrocortisone qui change la vie…. 

• Cohorte Bolivie (Beatriz Luna Barron,  Instituto de genetica de la 
Universidad Mayor de San Andres)

• Connecting familles d’Ameriques latines aux technologies: 65 familles, 11 
pays d’Amérique Latine et des USA. 5 meetings virtuels. Barrière de la 
langue. (Ana Tabor Concha, Un corazon por Fanconi, Dominican Républic)

• Autres: Cardiovasculaire (doppler carotidien), nutrition/métabolisme, 
fertilité



Complications osseuses

• Incidence des Fractures chez patients FA mais moins que dans les autres 
IBMF (avec comparaison patients Allogreffés et non allogreffés)

• Ostéodensitometrie stables chez les patients FA en comparaison des autres 
IBMF

• Suivi endocrinien recommandé.

Jane Koo, Cicncinnati children’s hospital medical center, USA

Longitudinal Bone Health in patients with Fanconi anemia and other 
major inherited Bone marrow failure syndromes



Qualité de vie: Psychosocial

A qualitative study on psychsocial factors in adolescents and young 
adults with FA 

Lisa Guerra , SRH university of applied health sciences, Allemagne



Qualité de vie: Psychosocial

Prevalence of mental health disorders in adults with AF: phase 1 
survey results

Kathleen Bogart, Oregon state university, USA
Megan Voss, University of Minnesota, USA



Qualité de vie: FA exam
Matériel didactique patient (auto-examen)

Eunike Velleuer-Carlberg, Centre Hospitalo-Universitaire de Düsseldorf (Allemagne)
Christine Krieg, Association allemande sur la maladie de Fanconi



Atteinte hématologique: Quelle Allogreffe?
TCR a/b depleted mobilized PBSCs without anticalcineurin inhibitors in FA 

25 patients inclus
Donneur geno (3) haplo (1), pheno (21)

Magaret MacMillan , University of Minesota, USA



Atteinte hématologique: Quelle allogreffe?

Progress in HSCT outcomes for children and adults with FA 
including those with MDS using risk adjusted cytoreduction

Parinda Mehta, Cincinnati Children’s hospital medical center, USA
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Atteinte hématologique: Quelle allogreffe?

Radiation and busulfan free transplant using JSP191 antibody-
Conditionning and TCR A/B T-cell/CD19+ B- cell 

4 patients

Rajni Agarwal, Stanford university, USA



Atteinte Hématologique: Elthrombopag

Elthrombopag for the treatment of bone marrow failure in FA
19 patients principalement enfants, 14 patients évaluables

EI: Carence en fer/ 1 patient avec monomie 7 à 6 mois

Andre Larochelle, National institute of health, USA



Atteinte Hématologique: Elthrombopag

Elthrombopag for the treatment of bone marrow failure in FA
Utilisation dans la TG?

Andre Larochelle, National institute of health, USA



Atteinte Hématologique: Elthrombopag

Elthrombopag for bone marrow failure in FA patients: update on a clinical trail in 
Spain

8 patients

Julian Sevilla, hospital infantil universitario Nini Jesus, Spain



Anomalies hématologiques 
Aplasie médullaire
• Amélioration des conditionnements de greffe de moelle osseuse

• Greffe in utero ? (agit seulement sur les signes hématologiques…)

• Autres pistes de traitements de l’aplasie
• Délivrance de mRNA in vitro, preuve de concept

• Activateur d’ALDH2 pour détoxification des aldéhydes causant des ponts interbrins à 
l’ADN

• Dans quelles situations pourrait-il être approprié de retarder la greffe pour 
proposer d’autres alternatives thérapeutiques ?



Aspects biologiques fondamentaux

• Amélioration de la connaissance des mécanismes 
biologiques 
• Retombées translationnelles, cliniques et thérapeutiques

• Voie FA/BRCA n’est pas isolée
• Interactions avec de multiples protéines (nouvelles 

descriptions)
• Interactions avec de nombreuses autres voies notamment au 

niveau de la réparation de l’ADN

• Questions : quels sont les aspects biologiques à 
approfondir ?



Thérapies du futur :
Thérapie génique lentivirale
Nouvelles approches d’édition du génome
ARNm

• Thérapie génique lentivirale (apport du gène FANCA)
• Ex-vivo : essai clinique en cours avec plusieurs années de recul => Résultats

• Base-Editing  et Prime-editing (corrige le gène, sans cassures double brin de l’ADN)

• Approches basées sur l’ARNm, que pourrait-on faire ?

• Questions :
• Qui sont les candidats à la thérapie génique ?
• Quel est le risque résiduel de transformation en leucémie ?

• Comment promouvoir l’approche « gene-editing » ?
• Quelles sont les cellules qui seront corrigées ? Proportion ?



Thérapie génique ex-vivo et in-vivo
Insertion d’un gène fonctionnel ou correction d’une lésion génétique

Limites de la thérapie ex-vivo : 
- Conditionnement
- Patient sélectionné
- Quantité de cellules souches

Avantage de la thérapie in vivo : 
- Sans conditionnement (IS, 

infertilité…)
- Sans prélèvement
- Simplicité 

Thérapie ex-vivo : 
- Correction des cellules en 

dehors
- Suivie d’une Transplantation



Essai de thérapie génique (ex-vivo) en cours, 14 patients
Apport du gène FANCA par virus lentiviral
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Forces et limites des thérapies géniques 
lentivirales
• Forces :
• Confère avantage aux cellules corrigées
• Stabilise les comptes sanguins
• Potentiellement curatif 

• Limites :
• Récupération des cellules
• Manipulation ex-vivo
• Correction retardée



Autres techniques de correction génétique
Zhao Z et al, 2023

Création de cassures double brin de l’ADN, 
difficiles à réparer pour les cellules FA

Modification de l’ADN sans cassures double brin
Preuve de concept chez la souris et sur cellules FA in vitro

Modification de l’ADN sans cassures double brin
Correction d’une mutation précise



Thérapie génique, modification d’un gène 
compensateur

• 90% des patients (27 TDT et 17 SCD) indépendants des transfusions à 1 an

• Augmentation précoce et maintenue des taux d’Hb F

• Edition de BCL11A stable et durable

• Meilleure qualité de vie



Prime-editing in vitro : tests animaux en cours



Prime-editing in vitro : tests animaux en cours



Editing in vivo : Tests in vitro et animaux en cours



Délivrance répétées de l’ARNm
Essais cellulaires et souris préliminaires

• Amélioration de la sensibilité à la MMC mais transitoire, 

• Amélioration de la prise de greffe après exposition à la MMC



Dimension sociale et internationale

• Création de nouvelles associations de patients
• Différents pays
• Regroupement de pays par langue (pays hispaniques)

• Diagnostic et prise en charge hétéroclites
• Effort de formation (bio)médicale 
• Problématique de l’accès aux médicaments

• Retentissement social et psychologique de la maladie de Fanconi
• Evaluation systématique et régulière des patients
• Rôle des associations de patients ? 
• Quels stress pourrait-on diminuer ?



Merci !


