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Natural gene therapy in monozygotic twins 
with Fanconi. Mankad & al, Blood, 2004

Mutation acquise in utero 
(exon 30) qui corrige la 
mutation présente 
en cis (exon 28)

Age lors de l’étude: 28 ans

Mutation compensatrice (en sis de la 
mutation sur l’exon 28)
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Evenement 
clonal

Mise en place d’un 
mosaïcisme dans l’AF

Hématopoïèse clonale

± cellules résiduelles



Thérapie génique: principes
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FANCA

Cellules CD34+



Lentivirus
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Virus enveloppés, à ARN
(famille des Retroviridae)

80 à 100 nm

S’intègrent à l’ADN de la 
cellule grâce à:
- un reverse transcriptase
- une intégrase

 1ères étapes: pré-cliniques: construire & valider le vecteur



Projet EuroFancolen
3 essais cliniques:

FancoMob : essai de mobilisation
Pub. acceptée dans Transfusion

Fancolen-1 : 1er essai clinique de thérapie génique

Fancolen-2 : 2ème essai clinique de thérapie génique
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Fancolen-1
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(Septembre 2019)



Fancolen-1
Initialement:

- 5 pts prévus (1er report: extension pour 6 autres pts)

- Attente entre collection et traitement: les pts doivent 
commencer à développer une AM: donc congélation

Réinjection des cellules corrigées SANS conditionnement

Article: données sur les 4 premiers pts traités (entre janvier 
2016 et mars 2017) : recul de 18 à 30 mois
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Patients inclus (1)
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Patients inclus (2)
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Pour être traités: au moins 1 critère d’aplasie débutante: Hb < 8g, 
PNN < 750 ( 1000) ou plaquettes < 30.000 ( < 50.000)



Correction phénotypique in vivo: NFS

T. Leblanc. AFMF. Octobre 2021



Fancolen-1: conclusion
Résultats encore préliminaires

La prise des cellules corrigées prend du temps: au mieux, à ce 
stade du suivi, on a corrigé la tendance à l’aggravation…

Pas d’ES notable

Expérience acquise devrait permettre d’améliorer les résultats. 
Importance majeure du N de cellules corrigées réinjectées. 
Pour faire mieux:
- Prélever tôt (+++ pour les familles multiplex)
- Ne pas congeler
- Améliorer certains aspects techniques
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FANCOLEN-II

20 patients prévus:
- 10 en EU: 5 pour l’Espagne, 5 pour l’UK
- 10 aux USA
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FANCOLEN-II

1 à 12 ans



FANCOLEN-II

Correction Réinjection



Etat actuel:

- Recrutement clos a priori
- Aucune donnée disponible

- Essai d’enregistrement: objectif: obtenir une AMM 
et commercialiser (2022 ou 2023?)

- Prochains gènes prévus: FANCC & FANCD2
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FANCOLEN-II



Thérapie génique de l’AF (1)

EN FAVEUR

Bonne évolution hématologique 
des patients révértants

Absence de conditionnement +++:
- Risque toxique limité
- Ne compromet pas l’avenir
- Pas d’augmentation de risque de 
tumeurs solides (pas de 
conditionnement, pas de GVHc)

CONTRE

Approche expérimentale

Quid du risque d’évolution 
leucémique?
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Thérapie génique de l’AF (2)

Limitations:

- pts FANCA uniquement
(mais FANCG & FANCD2 prévus rapidement)

- Patients doivent être diagnostiqués tôt
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Merci pour votre attention
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