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FEvenements cardiovasculaires
occlusifs associés aux

inhibiteurs de tyrosine = traitements de la
kinase ciblant BCR-ABL leucémie myeéloide
chronique
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La leucémie myéloide chronique

 Leucémie = cancer des cellules de la moelle osseuse = surnombre de globules
blancs anormaux

3 \
Cellules souches £ :
heématopoiéetiques 4

b HEMATOPOIESE b

cellules cellules
souches souches
myéloides lymphoaides

® O ©

Plaquettes  Polynuciéaire  Manocyte Lymphecyte

Globules rouges Globules blancs
(ou érythrocytes) (ou leucocytes)

https://www.fondation-arc.org/cancer/leucemie-adulte/que-
sont-les-leucemies-adulte
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La leucémie myéloide chronique

- Myéloide = classification basée sur la lignée de cellules a partir de laquelle Ia
leucémie émerge

HeMATOPDIETIC
Stem Ceus

MVELOI%ULT!POTGM\LYM PHOID

//\< T

GRANULOYTE

ERvTHROLYTE

NAaTuRAL
Tk Beew ypuer CeLL

LevkocyTe ( WHITE Blood CEL(.)

THROMBOWYTE

© iz &

Rep Bood Platecet
Cere
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La leucémie myéloide chronique

 Epidéemiologie
* 10-20% des leucémies de l'adulte
+ 1-2 cas pour 100 000 habitants

+ Pas de différence géographique ni éthnique majeure

* Facteurs de risque
* Age
+ Exposition a des radiations (radiothérapie, survivants de la bombe atomique)

 Plus fréquente chez les hommes

30
w25
q 20.2%
u 1
- 20 18.0% 19.1%
z -1
=
4 15 14.1%
[=]
e
= 9.3% 9.7%
g 10 7.4%
=
QU
e 5
2.2%
<20 20-34 35-44 45-54 55-64 B5-74 75-84 =84
Age

1 SEER Cancer Statistics Factsheets: Chronic Myeloid Leukemia.Bethesda, M. http://seer.cancer.gov/statfacts/html/cmyl.html Consulté le 06/10/2016
2 http://www.cancerresearchuk.org/health-professional/cancer-statistics/statistics-by-cancer-type/leukaemia-cml/incidence#heading-Zero Consulté le 06/10/2016



http://seer.cancer.gov/statfacts/html/cmyl.html
http://www.cancerresearchuk.org/health-professional/cancer-statistics/statistics-by-cancer-type/leukaemia-cml/incidence#heading-Zero

La leucémie myéloide chronique

 Chronigque = classification basée sur le stade de différentiation au cours duquel
les cellules sont devenues anormales.

+ Leucémies aigués: prolifération de précurseurs immatures (blastes) sans maturation.

- Non fonctionnels + envahissement de la moelle osseuse - empéche la croissance et la
différenciation des autres cellules

Normal blood Leukemia

Platelets

Monocyte
Neutrophil

Erythrocytes

Limphocyte Abnormal prolireration

B NTrRODUCTION g




La leucémie myéloide chronique

+ Chronique = classification basée sur le stade de différentiation au cours duquel
les cellules sont devenues anormales.

 Leucémies chroniques: état de maturation plus avancé des cellules qui proliferent.

Hematopoietic Progenitor
stem cells cells

CML in chronic phase

Adapté de Jamieson et al. 2004. New England Journal of Medicine, 351: 657-67.

B NTrRODUCTION 9




La leucémie myéloide chronique

Healthy Chronic phase Acute phase Blast crisis

Hematopoietic

. e . .

BCR-ABL

mutated stem Acquired ;
cell genetic Acqut|_red
abnormalities genetic
Myeloid abnormalities
yeloi
progenitor

woogs  Soee

| o
® °

® s 0% e N ® o
.". .... /M.."/ .... ...

Blast

Blasts <10% Blasts 10-19% Blasts >20%

[ WBC trapping in spleen ] [ Limited space for RBC synthesis ] [ Excess cell lysis ] Bone marrow

+ expanding

l l Hyperuricemia l
- Gout

Splenomeqgaly Anemia - Bone pain

— Left upper quadrant pain - Pallor Acute kidney injun - Sternal

- Early satiety - Dyspnea - Hyperkaliemia tenderness

- Hepatomegaly - Tachycardia
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La leucémie myéloide chronique

Chromosome 9

Philadelphia
Chromosome 22 chromosome
ber — »
bcr-abl

O

l kinase crlietbng
domain domain domain oiled-co

\ | Z domain
myristate cap

[ Abl ] [Bcr—AbI]

Dimerization l

_[ Adhesion ] Auto-phosphorylationJ

(e

[ Apoptosis ]

| Proliferation |

Leukemic stem cell [ Motility ] Bcer-Abl constitutively activated
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La leucémie myéloide chronigue: traitements

Arsenic

Premiers traitements

Hehlmann, R. 2016. 'Innovation in hematology. Perspectives: CML 2016', Haematologica, 101: 657-9.
B NTrRODUCTION 12




La leucémie myéloide chronigue: traitements
Premiers traitements

Arsenic Busulfan Hydroxyurea

&

Hehlmann, R. 2016. 'Innovation in hematology. Perspectives: CML 2016', Haematologica, 101: 657-9.
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La leucémie myéloide chronigue: traitements
Premiers traitements

Arsenic Busulfan Hydroxyurea
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La leucémie myéloide chronigue: traitements

Les cellules souches sont Le patient recoit un traitement Le patient recoit les cellules
prélevés chez le donneur détruisant les cellules souches du donneur

gar céreuses
Chemotherapy *® | -

< : .Apheresis
machine

https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/types/stem-cell-transplant
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La leucémie myéloide chronigue: traitements
Premiers traitements

Arsenic Busulfan Hydroxyurea

@ Toxicite hépatique
A

"j Neurotoxicité
4
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La leucémie myéloide chronigue: traitements

1.0 1

0.9 1

0.8 -

0.7 -

0.6 -

05

0.4

03

Survival probabili

0.2 1

0.1+

0.0 1

CML A
IFN or SCT, 1997-2004,
5-yr OS 71%, 10-yr OS 61%

CML Il
IFN or SCT, 1995-200T1,
5-yr OS 63%, 10-yr OS 48%

< CML I, Il

IFN +/- HU, 19861994, 5-yr OS 53%, 10-yr 0S 27%
E—tydroxyurea, 1983-1994, 5-yr S 4%, 10-yr 0S 18%

H‘_‘_ﬂ_
Busulfan, 1983-1994, 5-yr OS 38%, 10-yr 0S 11%

1 | L L Ll | I ' d I oy | . o | o 1

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Years after diagnosis

Hehlmann, R. 2016. 'Innovation in hematology. Perspectives: CML 2016', Haematologica, 101: 657-9.
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La leucémie myéloide chronigue: traitements
Premiers traitements

Arsenic Busulfan Hydroxyurea

1985: Découverte de BCR-ABL

- Nouvelle cible

B NTrRODUCTION 18




La leucémie myéloide chronique: traitements

Inhibiteurs de tyrosine kinase

ciblant BCR-ABL (TKI)

B NTRODUCTION 19




FEvenements cardiovasculaires
occlusifs associés aux

inhibiteurs de tyrosine
kinase ciblant BCR-ABL

[dentification, compréhension et
prédiction.

Défense publique de
these

Haguet Hélene
Promotor: Prof. Jonathan Douxfils
Co-promotor: Prof. Francois Mullier




La leucémie myéloide chronigue: traitements

Inhibiteurs de tyrosine
kinase ciblant BCR-ABL

Imatinib

B NTrRODUCTION 1




La leucémie myéloide chronigue: traitements

1.0
n = 3682
0.9 4
CML IV
081 Imatinib, 2002-2012,
= 5-yr 0S 90%, 10-yr OS 83%
= 071
- CML IlIA
2 06 L IFN or SCT, 1997-2004,
g 5-yr 0S 71%, 10-yr 0S 61%
= . CML Il
- - IFN or SCT, 1995-2001,
E : 5-yr OS 63%, 10-yr OS 48%
= o T+ CML I, II
m : 0, oy
IFN +/- HU, 1986-1994, 5-yr OS 53%, 10-yr 0OS 27%
0.2 1 T
:Nyd_roxyurea, 1983-1994, 5-yr OS 44%, 10-yr OS 18%
0-1 7 .—“—‘ﬁ
Busulfan, 1983-1994, 5-yr OS 38%, 10-yr 0S 11%
0.01 Y T T T T T T ! Y T T T T T
0 2 4 6 8 0 1© 14 1% 18 20 22 24 26

Years after diagnosis

Hehlmann, R. 2016. 'Innovation in hematology. Perspectives: CML 2016', Haematologica, 101: 657-9.
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La leucémie myéloide chronigue: traitements

Inhibiteurs de tyrosine
kinase ciblant BCR-ABL

Imatinib

Résistance

INntolérance

B NTrRODUCTION )3




La leucémie myéloide chronigue: traitements

Inhibiteurs de tyrosine
kinase ciblant BCR-ABL

Imatinib

B NTrRODUCTION 24




La leucémie myéloide chronigue: traitements

Expected Life Span
(years remaining)

m Dasatinib 100 mg once daily
Imatinib 400 mg once daily
® General population®

= =2 NN W W s B
©C 01 ©O 01 ©O O1 ©O 01 ©O O
] 1 ] 1 | 1 1 1 1

Illln

40-49 50-59 60-69  70-< 100
Age at Diagnosis (years)

Cortes JE, Saglio G, Kantarjian HM, et al. J Clin Oncol. 2016;34(20):2333-2340.

B NTrRODUCTION
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La leucémie myéloide chronigue: traitements

Inhibiteurs de tyrosine
kinase ciblant BCR-ABL

Imatinib

B NTrRODUCTION 26




La leucémie myéloide chronigue: traitements

Inhibiteurs de tyrosine
kinase ciblant BCR-ABL

Imatinib

B NTrRODUCTION 7




La leucémie myéloide chronigue: traitements

Inhibiteurs de tyrosine
kinase ciblant BCR-ABL

Imatinib

B NTrRODUCTION )8




La leucémie myéloide chronique: traitements

Inhibiteurs de tyrosine
kinase ciblant BCR-ABL

Imatinib Dasatinib Nilotinib Bosutinib
Dasatinib et Bosutinib:
nilotinib: 1ére 1ére intention

intention

2Nnde ganération

Résistance:
mutation T315|

B NTRODUCTION 29




La leucémie myéloide chronigue: traitements

Wild-type :' T315I mutant (model)

THR 315

J Clin Invest. 2008;118(11):3798-3801.
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La leucémie myéloide chronigue: traitements

Inhibiteurs de tyrosine
kinase ciblant BCR-ABL

Imatinib Dasatinib Nilotinib Bosutinib Ponatinib

)as = 305U L

Intention

2nde génération 3eme génération

B NTRODUCTION 31




FEvenements

cardiovasculaires occlusifs
AaSSOCIés aux inhibiteurs de
tyrosine kinase ciblant BCR-ABL &

[dentification, compréhension et
prédiction.

Défense publique de
these

Haguet Hélene
Promotor: Prof. Jonathan Douxfils
Co-promotor: Prof. Francois Mullier




La leucémie myéloide chronigue: traitements

Imatinib

B NTrRODUCTION

Inhibiteurs de tyrosine
kinase ciblant BCR-ABL

Ponatinib

« lagence européenne du
médicament recommande un
changement dans l'utilisation du
ponatinib afin de minimiser les
risques de caillots sanguins »

« La FDA demande au fabricant
du ponatinib de suspendre les
ventes du ponatinib. »




La leucémie myéloide chronigue: traitements

Histoire du ponatinib

[ EPIC: Etude de phase ]
I

(Etude de phase IJ — { PACE: Etude de J

phase Il

Approbation accélérée
du ponatinib
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La leucémie myéloide chronigue: traitements

Histoire du ponatinib

[ Etude de phase |) . ( PACE: Etude de J

phase |

Approba o accélérée
du ponatinib

27% des patients

développent une
thrombose
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La leucémie myéloide chronigue: traitements

Imatinib

Nilotinib: cas Sérieux
dartériopathies
oblitérantes des membres

B NTrRODUCTION

Inhibiteurs de tyrosine
kinase ciblant BCR-ABL

Ponatinib

« lagence européenne du
médicament recommande un
changement dans l'utilisation du
ponatinib afin de minimiser les
risques de caillots sanguins »

« La FDA demande au fabricant
du ponatinib de suspendre les
ventes du ponatinib. »




Partie A7 IDENTIFICATION
Le risque cardiovasculaire est-il
associe a l'ensemble des
« nouveaux » TKIs ciblant BCR-

ABL?

Chapitre 2: Méta-analyses




Méta-analyses

@ >

Ponatinib: toxicité
vasculaire dans
les études
cliniques

Nilotinib: rapport
de cas de toxicité
vasculaire

Question: Quel est l'impact

des TKIs de 2éme et 3éme

génération sur le systeme
vasculaire?

—Méta-analyse

B META-ANALYSES 39



Méta-analyses

Méta-analyse: Démarche scientifique combinant les
resultats d'une serie d'études indépendantes sur un
probleme donné.

Etudes cas-témoins

Séﬁes cas

B META-ANALYSES A0



Méta-analyses

Identifier le probléme et déterminer la question

Ecriture d'un plan pour la revue

Recherche d'études sur le sujet

Criblage et sélection des études

Extraction des données
des études

Evaluation de la qualité
des études

Combination des données
{synthése ou méta-analyse)

Discussion et conclusion
des résultats finaux
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Méta-analyses : méthode

Quelles études avons-nous inclues?

Patient: Leucémie myéloide chronique
Intervention: 2¢me (et 3¢me génération)

Comparateur: imatinib (1¢¢ génération)

Outcomes: W ADN

- Survie globale

- Réponse moléculaire majeure NN ARNm

v
c BCR-ABL

B META-ANALYSES 4

= quantification de 'ARNm de bcr-abl

« Numéro denregistrement du protocole: PROSPERO 2014: CDR42014014147




Méta-analyses : méthode

Quelles études avons-nous inclues?

Patient: Leucémie myéloide chronique
Intervention: 2¢me (et 3eme génération)
Comparateur: imatinib (1¢¢ génération)
Qutcomes:

- Survie globale

- Réponse moléculaire majeure /
A AR A+ N Abl-Ch 9
- Réponse cytogénétique complete &

L]

Ber-Abl Fusion

« Numéro denregistrement du protocole: PROSPERO 2014: CDR42014014147

B VETA-ANALYSES 43



Méta-analyses : méthode

Quelles études avons-nous inclues?

Patient: Leucémie myéloide chronique
Intervention; 2¢me (et 3¢me génération)
Comparateur: imatinib (1¢¢ génération)
Outcomes:

- Survie globale

- Réponse moléculaire majeure

- Réponse cytogeneétique complete

- Occlusion vasculaire

Study design: Essais cliniques randomisés

« Numéro denregistrement du protocole: PROSPERO 2014: CDR42014014147

B META-ANALYSES
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Méta-analyses

Vascular occlusive events

Group by Study name Statistics for each study Peto odds ratio and 95% ClI
Comparison Peto Lower  Upper Relative
odds ratio  limit limit p-Value weight
Bosutinib NCT00574873 BELA 2768 0388 19,769 0,310 —m ' 100,00
Bosutinib 2,768 0388 19,769 0,310 —bL
Dasatinib NCT00852566 NordCML006 8,092 0,160 409,341 0,296 3,30
Dasatinib NCT00070499 7389 0,147 372385 0317 331
Dasatinib NCT00481247 DASISION 4855 1301 18120 0,019 —_—— 29,30
Dasatinib NCT00103844 START-R 4460 0,230 86505 0,323 5,78
Dasatinib NCT00320190 0,085 0,002 4614 0,227 3,19
Dasatinib NCT01460693 SPIRIT2 2317 0,887 6,052 0,086 —— 55,12
Dasatinib 2913 1,428 5942 0,003 L[
Nilotinib NCT00471497 ENESTnd 3,307 1,949 5611 0,000 —— 80,15
Nilotinib NCT00760877 ENESTcnr 4826 1178 19,777 0,029 —_— 11,26
Nilotinib NCT01275196 ENESTchina 7334 0,146 369,606 0,319 1,46
Nilotinib NCT00802841 LASOR 7475 1270 43982 0,026 713
Nilotinib 3,700 2,305 5940 0,000 <2
Ponatinib NCT01650805 EPIC 3470 1231 9,779 0,019 —— 100,00
Ponatinib 3470 1231 9779 0,019 ~l—
Overall 3418 2379 4909 0,000 <P
0,01 01 1 10 100
Inatinib New gereration TKI
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Méta-analyses

Vascular occlusive events

Group by Study name Statistics for each study Peto odds ratio and 95% ClI
Comparison Peto Lower  Upper Relative
odds ratio  limit limit p-Value weight

Bosutinib NCT00574873 BELA 2768 0388 19,769 0,310 —m ' 100,00

Bosutinib 2,768 0388 19,769 0,310 —bL

Dasatinib NCT00852566 NordCML006 8,092 0,160 409,341 0,296 3,30

Dasatinib NCT00070499 7389 0,147 372385 0317 331

Dasatinib NCT00481247 DASISION 4855 1301 18120 0,019 —_—— 29,30

Dasatinib NCT00103844 START-R 4460 0,230 86505 0,323 5,78

Dasatinib NCT00320190 0,085 0,002 4614 0,227 3,19

Dasatinib NCT01460693 SPIRIT2 2317 0,887 6,052 0,086 —— 55,12
| Dasatinib 2913 1,428 5942 0,003 -

Nilotinib NCT00471497 ENESTnd 3,307 1,949 5611 0,000 - 80,15

Nilotinib NCT00760877 ENESTcnr 4826 1178 19,777 0,029 —_— 11,26

Nilotinib NCT01275196 ENESTchina 7334 0,146 369,606 0,319 1,46

Nilotinib NCT00802841 LASOR 7475 1270 43982 0,026 713
| Nilotinib 3,700 2305 5940 0,000 ?

Ponatinib NCT01650805 EPIC 3,470 1,231 9,779 0,019 —— 100,00
| Ponatinib 3470 1231 9779 0,019

Overall 3418 2,379 4909 0,000

0,01 01 1 10 100
Inatinib New gereration TKI
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Méta-analyses

Ponatinib: toxicité
vasculaire dans
les études
cliniques

Nilotinib: rapport
de cas de toxicité
vasculaire

Question: Quel est I'impact

des TKls de 2éme et 3éme

génération sur le systéme
vasculaire?

—-Meéta-analyse

Résultats:
- Plus de risque de développer

une occlusion vasculaire que
l'imatinib avec le dasatinib, le
nilotinib et le ponatinib.

- Pas d'amélioration de la
survie a 1 an par les TKls de
2nde et 3éme génération
comparé a l'imatinib.

- Amélioration de la réponse
cytogénétigue et moléculaire.
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Méta-analyses

@ @ >

Ponatinib: toxicité

" Nilotinib: rapport Vers quoi orienter les
vanglgtlLrjzed:ns de cas de toxicité études
= vasculaire mécanisti ?
cliniques ecanistiques

Question: Quel est l'impact

des TKls de 2éme et 3éme

génération sur le systéeme
vasculaire?

Le risque d'occlusion est-il

veineux et/ou artériel?

Méta-analyse —Méta-analyse
Résultats:

- Prédominance des
événements artériels (4.5%)
comparé aux évenements
veineuses (0.9%).

Résultats:
- Plus de risque de développer

une occlusion vasculaire que
I'imatinib avec le dasatinib, le
nilotinib et le ponatinib.

- Pas d'amélioration de la
survie a 1 an par les TKls de
2nde et 3éme génération
comparé a l'imatinib.

- Amélioration de la réponse
cytogénétique et moléculaire.

Thrombos_'es artérielles Thromboses veineuses

B META-ANALYSES
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Méta-analyses

@ @ @ >

Ponatinib: toxicité Discussion sur le

" Nilotinib: rapport Vers quoi orienter les Données : :
vanglgtlLrjzed:ns de cas de toxicité études additionnelles c;::); (éint[aétle;néel'r;t
- PR 5 s
cliniques vasculaire mécanistiques? publiées intention

Evaluation de l'efficacité a
Le risque d'occlusion est-il long-terme et de lI'apparition

Question: Quel est l'impact

des TKls de 2éme et 3éme

génération sur le systéeme
vasculaire?

veineux et/ou artériel? d'occlusion vasculaire avec
les TKls de 2nde génération.

—Méta-analyse —Méta-analyse
Résultats:

- Prédominance des
événements artériels (4.5%)
comparé aux évenements
veineuses (0.9%).

Résultats:
- Plus de risque de développer

une occlusion vasculaire que
I'imatinib avec le dasatinib, le
nilotinib et le ponatinib.

- Pas d'amélioration de la
survie a 1 an par les TKls de
2nde et 3éme génération
comparé a l'imatinib.

- Amélioration de la réponse
cytogénétique et moléculaire.
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Méta-analyses: survie a long-terme

Imatinib Second-generation TKls Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.1.2 Bosutinib
NCTO0574873 BELA 235 280 237 252 131% 0.99 [0.47, 2.07] I
NCT02130557 BFORE 265 268 254 268 27% 3.07 [0.82, 11.47) T
Subtotal (95% CI) 518 520 15.8% 1.34 [0.72, 2.52] -
Total events 500 496
Heterogeneity: Chi* = 2.16, df =1 (P =0.14); I = 54%
Test for overall effect: Z = 0.93 (P = 0.35)
2.1.3 Nilotinib
NCT00471497 ENESTnd 535 563 261 283 16.0% 1.61[0.90, 2.87) =
NCTOO0760877 ENESTemr 101 104 100 103 2.7% 1.01[0.20, 5.12] I a—
NCT00802841 LASOR 89 96 80 95  6.1% 0.71[0.22, 2.31] S
MNCT01275196 ENESTchina 132 134 131 133 1.8% 1.01[0.14, 7.286]
Subtotal (95% CI) 897 614 26.7% 1.30 [0.81, 2.10] .
Total events 857 582
Heterageneity: Chi* = 1.70, df = 3 (P = 0.64); I’ = 0%
Test for overall effect: 2 = 1.08 (P = 0.28)
2.1.4 Dasatinib
NCTO0070499 116 123 119 125 6.2% 0.84 [0.27, 2.56] -
NCT00103844 START-R 99 1M1 47 49 1.2% 2.11[0.,29, 15.42] —
NCT00320190 19 18 13 13 Mot estimable
NCTO0481247 DASISION 233 259 234 260 21.8% 1.00 [0.56, 1.77] .
NCTO0852566 NMord CMLOOG 22 22 23 24 0.5% 2.87 [0.11, 74.26]
NCTO1460693 SPIRIT2 373 406 3aro 406  27.9% 1.10 [0.67, 1.80] r
Subtotal (95% CI) 930 877 57.5% 1.07 [0.75, 1.51)
Total events 862 806
Heteroganeity: Chi* = 1.06, df =4 (F = 0.90); I’ = 0%
Test for overall effect: £ =0.36 (P =0.72)
Total (95% Cl) 2345 2011 100.0% 1.17 [0.91, 1.52]) .
Total events 2219 1884
Heterogeneity: Chi* = 5.52, df = 10 (P = 0.85); I = 0% 0_505 oi ] 7 1=0 2|=ao

Test for overall effect: £ =1.22 (P =0.22)

Test for subgroup differences: Chif =0.65, df =2 (P =0.72), F=0%

B META-ANALYSES
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Méta-analyses: surrogate outcomes

Tous les TKls de 2nde génération permettent d'obtenir une meilleure:

» Réponse moléculaire majeure a 12 mois: OR, 2.01 (95% Cl: 1.77-2.30)

« Réponse moléculaire majeure a 24 mois : OR, 1.40 (95% CI: 1.17-1.67)
« Réponse cytogénétique complete a 12 mois: OR, 1.50 (95% CI: 1.31-1.72)
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Méta-analyses: surrogate outcomes

Tous les TKls de 2nde génération permettent d'obtenir une meilleure:

* Réponse moléculaire majeure a 12 mois: OR, 2.01 (95% CI: 1.77-2.30)
« Réponse moléculaire majeure a 24 mois : OR, 1.40 (95% CI: 1.17-1.67)
« Réponse cytogénétique complete a 12 mois: OR, 1.50 (95% CI: 1.31-1.72)

Conclusions
« Comparé a l'imatinib, les TKls de 2d9e génération:

— Naugmentent pas la survie a court- ou long-terme.

— N'améliorent pas la qualité de vie des patients.

— Augmentent le nombre de patients qui auront une réponse moléculaire et/ou
cytogénétique a 12 et 24 mois.

- Les réponses moléculaires et cytogénétiques ne capturent pas l'entiereté de
l'action des TKils sur la survie des patients.
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Méta-analyses: occlusions artérielles

Imatinib Second-generation TKls Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% Cl Peto, Fixed, 95% CI
1.1.2 Bosutinib
MCTOODST4873 BELA 5 248 3 251 4.1% 1.68[0.42, 6.79] —
MCTO2130557 BFORE 19 268 12 265 15.3% 1.59[0.77, 3.29] T
Subtotal (95% CI) 516 516 19.5% 1.61 [0.85, 3.07] -
Total events 24 15
Heterogeneity: Chi®=0.00, df=1 (P = 0.95); F=0%
Testfor overall effect F=1 46 (P =019}
1.1.3 Nilotinib
MCTOD471497 ENESTnd A8 556 B 280 2T E% 3.23[1.88, 5,53 —&—
MCTOOFEOETT ENESTCmr 16 101 2 103 86% 558[2.13 1469] —_—
MCTOO0B02841 LASOR A o131 ] 93 26% 747 [1.27,43.98]
MCTO1275196 EMESTchina 1 133 0 132 0.5% 7.33[0.15, 369.61]
Subtotal (95% CI) 886 608 39.4% 3.89 [2.47, 6.11] &P
Total ewents a0 a8
Heterogeneity, Chi®=1.62, df= 3 (P = 0.69); F= 0%
Testfor overall effect; £=5.88 (P = 0.00001}
1.1.4 Dasatinib
MCTOO0O070439 12 123 ] 123 B.0%  8.12[2.55, 25.84)] e
MCTOD103844 START-R g 1m 0 49 3.8%  4.75[1.08, 21.58] —
MCTOD320190 1 149 2 13 1.4% 0.32[0.03, 3.41] - 1
MCTO0481247 DASISION 34 258 18 258 245% 1.98[1.12, 3.51] —
MCTO0852566 MardChLOOG 1 22 ] 24 0.5% 8.09[0.16, 409.34]
MCTO1460693 SPIRIT2 8 406 2 406 A.2% 3370487 11.70 —
Subtotal (5% CI) 929 873 A.2% 268[1.72,417] &P
Total events L.} 22
Heterogeneity, Chi®= 868 df =5 (P =012, F=42%
Testfor overall effect £=4.37 (P = 0.0001}
Total (95% CI) 2331 1997 100.0% 2.81[2.11,3.73] &
Total events 168 45
Heterogeneity, Chi*=1518, df =11 (F=017), F= 28% D.Ei[lﬁ D!1 1'IZ| 2!5!]

Testfor overall effect £=7.13 (P = 0.00001}

) . Fawvors imatinib  Favors 2nd generation
Testfor subgroup differences: Chi*=4.88, df=2 (P=0.0&), F=5390%
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Méta-analyses: conclusions

Le risque cardiovasculaire est-Il
associe a l'ensemble des

« nouveaux » TKls ciblant BCR-
ABL?

« Comparé a limatinib, le risque docclusion artérielle est augmenté avec:

« Le dasatinib
« Le nilotinib

* Le ponatinib

Vers quoi orienter les . : . .
Gl Le risque d'occlusion est-il

mécanistiques? veineux et/ou artériel?

* Le dasatinib, le nilotinib et le ponatinib induisent plus docclusions
artérielles que veineuses.
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Méta-analyses: conclusions

Hiscussionsurie Evaluation de l'efficacité a
choix du traitement long-terme et de I'apparition
de la CML en 1ére d'occlusion vasculaire avec
intention les TKls de 2nde génération.

« Limatinib et les TKls de 2¢me génération sont tres efficaces dans le traitement de la
leucémie myéloide chronique en phase chronique.

+ Les données concernant I'imatinib démontrent une efficacité et une sécurité a long-terme.

« Les TKls de 2nde génération induisent une réponse moléculaire plus rapide et plus profonde >
intérét pour augmenter le nombre de patients pouvant essayer darréter leur traitement

« Le choix du traitement de 1¢® intention doit étre fait individuellement basé sur:

+ Une évaluation du risque de la leucémie myéloide chronique

+ Le risque cardiovasculaire du patient (estimation davoir une maladie cardiovasculaire
artériosclérotique a 10 ans)

« Le co(t du traitement

* Lobjectif du traitement / la préférence du patient.
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Partie

3: COMPREHENSION

Quel(s) mécanisme(s) peuvent
expliquer le risque de

thrombose?

Chapitre 3: Revue de la littérature




Hypotheses

Effet sur les plaquettes?

Athérosclérose?
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Hypotheses

Effet sur aquettes?

Athérosclérose?
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Impact sur lathérosclérose

Endothelial cell activation

Endothelial permeability
Lipid deposition
EC death

Leukocyte recruitment

Leukocyte recruitment
EC activation
Adhesion molecule expression

Inflammatory response

T
'
'
Leukocyte activation ¥
Cytokine production :
Foam cell formation '
ROS production 5

L}

Fibrosis

Fibrous cap synthesis
VSMC migration

Plaque rupture

Tissue factor expression
MMP production
MMP activity

Intima
Media

\ @\

Macrophages
ABCA1/ABCGL Foam cell

Pro-inflammatory cytokines

Samasr® Collagen

Dividing SMC

- MMP

) ==

Contractile SMC
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Impact sur l'athérosclérose

Inflammatory response

Leukocyte activation

Cytokine production ¥

Foam cell formation '
ROS production t

Inflammation
Littérature: absence globale d'effet pro-inflammatoire

|

B RcvUE MECANISTIQUE

]

Macrophages

B ABCAI/ABCGL oo cell
.
#_6

Pro-inflammatory cytokines

[

<

.o-
<@

{
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Impact sur l'athérosclérose

Fibrosis

Fibrous cap synthesis
VSMC migration

E Plaque rupture

: Tissue factor expression
: MMP production

' MMP activity

4 Rupture de la plaque

Etude in vitro sur macrophages:

*Pas d'impact des TKls sur la
production et sur lactivité de MMPs
(enzymes dégradant la plague

d'athérosclérose)

St Collagen

Dividing SMC

i,

.

<A

Contractile SMC
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Impact sur lathérosclérose

Endothelial cell activation E Leukocyte recruitment
Endothelial permeability : Leukocyte recruitment
Lipid deposition ) EC activation 4
EC death § Adhesion molecule expression H
" 1

Effet sur I'endothélium?

Intima
Media
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Partie

3: COMPREHENSION

Quel(s) mécanisme(s) peuvent
expliquer le risque de

thrombose?

Chapitre 4: Investigation in vitro sur cellules endothéliales




Investigations in vitro : viabilité cellulaire

Culture des cellules Traitement par un TKI Test MTS/LDH
*HUVEC -24h/72h
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Investigations in vitro : viabilité cellulaire

Culture des cellules Traitement par un TK] Test MTS/LDH
*HUVEC -24h/72h

Formazan

?T?TTTT?TT?T?‘I’TT? 00000

$bddddd | dddddddl 44dddée

ol Ty B Model:
i ;I’*' (Alx “. - Human umbilical vein endothelial cells
. & /| - Treated during 24h with BCR-ABL TKIs
L. -5 TKIs

- 3 concentrations
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Investigations in vitro : viabilité cellulaire

Relative viability (%control)

A MTS assay
150
hd . :"
100+ 5 -
50_
0 T T T
s 233 533 333
§ 337 g33 33°

Imatinib Dasatinib  Nilotinib

Bosutinib  Ponatinib

Relative LDH release (%control)

B
LDH assay
200
150- T R E wk FE AR A ik
L e -z b 8
1001+
50_
0 T L T T
T =E=E= =E== =S =E== ===
£ 233 3233 333 333 323
S =° Ss° 3S° c® ss°
Imatinib  Dasatinib Nilotinib Bosutinib Ponatinib

Statistique
N=9

Moyenne + s.d.
Test: Wilcoxon signed rank (sample vs ctl)
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Investigations in vitro : viabilité cellulaire - quel mécanisme?

()
Apoptose
()
@ asl
Q," O Nécrose
® 1
2 O
’Q\‘l‘ \_\" ' .
o - O
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Investigations in vitro : viabilité cellulaire — apoptose et nécrose

‘ Annexin V
€ E _
t ' v 7AAD Apcglt;t Dead Cells -
YT + . i ik
dodddd 3 s

1ne
l

/_.-" '''' “*-.. (Model:

; . | - Human umbilical vein endothelial cells
' ’,' - Treated during 24h with BCR-ABL TKls
i - -5 TKIs

- 3 concentrations

arserstia—n

B Y Yo
- e 4
' L. il Ak .
( [
‘--t-—...—-i-"'-‘-
A \l/ Rl
Annexin V- CFBlue

Treated necleot 028

https://www.abcam.com/annexin-v-cf-blue-7-
aad-apoptosis-staining--detection-kit-
ab214663.html
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Investigations in vitro : viabilité cellulaire — apoptose et nécrose

Relative number of early apoptotic cells

(% FITC+7-AAD-)

Early apoptotic cells
250 *

200+

—_

124

o
1

=
(=]
o
]
*
*

= 8
0.005uM - H

T T T T

T === == =E=E= === ===

5 =2 X 3 = = 2 3 3 o M= T J 3 3

f= n wn w wn wn N NN N NN wn W

S S o S o ©Sc == ===

(&7 o o o (=] = (=]
Imatinib  Dasatinib  Nilotinib Bosutinib Ponatinib

Relative number of late-apoptotic/necrotic cells

400+

Late-apoptotic/necrotic cells

0.5uM

Control [

0.005M-]

0.02uM-
0.05uM

Imatinib  Dasatinib  Nilotinib Bosutinib Ponatinib

Statistique
NEES

Moyenne + s.d.
Test t de Student (sample vs
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Investigations in vitro : prolifération cellulaire

(8

Model:

- Human umbilical vein endothelial cells
- Treated during 24h with BCR-ABL TK|s

- 3 concentrations

-5 TKls

/gw .

Incorporation de V45[}
'EJU dans I'ADN

Alexa 647-A

30

Ref - HUVEC

ey
100 150

V450-A

e
200

250
¥1000

Alexa 647

Quarmte d’ADN

Wy
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24h - G2/M phase
Imatinib  Dasatinib Nilotinib Bosutinib Ponatinib

(+319K0x4 /-np3)
! aseyd |\/z9 Ul S||92 Jo Jaquinu aAlje|ay

24h - G0/G1 phase

Imatinib Dasatinib Nilotinib Bosutinib Ponatinib

E (-810Axd [ -np3)
aseyd |5/09 Ul §||32 Jo Jaquinu aARe|aY

wrigo £
i Wrisoo

— | wrisooo @

s Wiz
: Wriz'o

o L Wrizo'o

Investigations in vitro : prolifération cellulaire

FWrzoo :

=
&
S

24h - S-phase
T

Wrisoo
Wrisoo'o

Wrig
wrig'o
* H - Wriso'o

Imatinib  Dasatinib  Nilotinib  Bosutinib

- +10
-jonuo)

o

1001+
50

(+np3)
aseld-§ Ul S||99 JO Jaquinu aARe|ay

<]
)
-
Y
+—)
Q8]
+)
)

N=3

Moyenne + s.d.
Test t de Student (sample

vs ctl)

/1
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Investigations /n vitro : conclusions

Ponatinib

+ Induit 'apoptose et la nécrose

Dasatinib

- Diminue la prolifération cellulaire et retarde la cicatrisation d'une blessure

Bosutinib

+ Pas de dommage cellulaire fatal

+ A haute concentration (2uM), présente un profil proche de celui du dasatinib (inhibition de la
proliferation et retard de cicatrisation)

Nilotinib
+ Pas de dommage cellulaire fatal

+ Diminue la prolifération cellulaire mais ne retarde pas la cicatrisation d'une blessure
+ Autre mécanisme qu'un effet endothélial?

Imatinib

+ Pas de dommage cellulaire fatal
+ Diminue la prolifération cellulaire mais ne retarde pas la cicatrisation d'une blessure
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Jerspectives et
conclusions




Conclusions mécanistiques

Les cellules endothéliales sont impliquées de differentes manieres dans les
occlusions artérielles ...

Acute arterial thrombosis

Platelet activation

Platelet aggregation

»
e
\ o, f ‘_.. o 7 7 .
[— / . athérosclérotique
- w: k‘. \ f
‘ AN
ol S 1‘ &
— (ESapoposs)

-
YWF \
\ EC migration
Endothelium injury
EC proliferation

CEC

Contexte non-

Inflammatory
EGiactivation * | cell atraction

Accelerated atherogenesis

—'Q."C .
! TR >
Elevated Elevated Vo '
LDL level [glucose] f ) .
N
| L {
N a

Neutrophil adherence
and degranulation -
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Conclusions mécanistiques: ponatinib

Acute arterial
thrombosis

[ Platelet activation ]

[ Platelet aggregation ]

VIR
‘9 X

“unousosis g
. S D

ponatinib
—

- - = =
e Inflammatory
EC activation | — | " iraction | — [LEC apoptosis EC migration

f (pmomion], "\

> [ Endothelium injury ]

Eroded plaque

Neutrophil adherence Throm;Josls
and degranulation 4 ponatinib

" ¢
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Conclusions meécanistiques: dasatinib

D ini
Acute arterial

thrombosis ,_
S * o CEC
¥ ',: '.‘ . / —
_— EPC
S /
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= o= k24 -3

ST Inflammatory 2
EC activation | —» — | EC apoptosis
cell attraction ~ Endothelium injury

\

EC proliferation
dasatinib

Accelerated
atherogenesis
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Conclusions mécanistigues: nilotinib

Acute arterial Nilotinib

thrombosis
| . o — =
— oD

Platelet activation

\>[ Platelet aggregation ]

EC necrosis

— Inflammatory
EC activation | —» allatactionll — EC apoptosis G

*
% *f ¥

\ EC migration
EC proliferation

[ Endothelium injury |

Accelerated
atherogenesis

Bnilotinib e S
e \v ' S
| THROMBOSIS 14
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LDL level [glucose]
EC activation \>

e

Il PERSPECTIVES AND CONCLUSIONS -




Perspectives

 Impact of BCR-ABL TKiIs sur les cellules endothéliales progénitrices

Acute arterial
thrombosis

Platelet aggregation 2

o) —

e R e S ol 1’ | — X X o]
~ () *ﬁl o R
f (o), |
[oonatinib) Loonatinit)
* Faire une discrimination entre les thromboses artérielles qui surviennent dans
un contexte athérosclérotique et les thromboses artérielles aigues
+ Technigue d'imagerie intravasculaire

Accelerated

Dasatinib atherogenesis
Acute arterial - » h.
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Et pour les patients?

- Identification des patients les plus susceptibles de développer une
occlusion artérielle

« Systemes de score « classiques » (ex: score de risque de Framingham)

+ D'autres biomarqueurs qui refleteraient mieux la pathophysiologie des
occlusions artérielles induites par les TKIs?

« Cellules endothéliales circulantes?

 Microparticules endotheliales?

* |dentification des patients les plus susceptibles de ne pas bien
repondre a limatinib

Il PERSPECTIVES AND CONCLUSIONS 29




Toxicité vasculaire induite par les médicaments

« Pas spécifique aux TKls ciblant BCR-ABL

« Herrmann et al. (2020) ont identifié une toxicité vasculaire avec 18 TKils
utilisés sur le marche (intelligence artificielle)

- Difficulté a mettre en évidence les toxicités vasculaires induites par des
médicaments durant son développement

* Majoritairement: rapport par des observations post-marketing

« Probleme important a tout niveau (patients, professionnels de la santé,
industries pharmaceutiques ...)

+ Manqgue d'investigations au niveau vasculaire durant le développement
préclinigue (avant les essais cliniques)

Il PERSPECTIVES AND CONCLUSIONS 80




Conclusions

- |dentification du risque d'occlusion artérielle avec 3 des TKls de 2¢me et 3eme
générations par des méta-analyses

* Impacts différents sur les cellules endothéliales

+ Ponatinib: hautement toxique pour les cellules endothéliales. Pourrait induire une
thrombose artérielle aiglie ou favoriser I'érosion de plaque athérosclérotique.

+ Dasatinib: affecte la réparation de lendothélium.

« Nilotinib: profil différent. Impact sur le métabolisme et sur les fonctions
plaquettaires.

* Relevance clinique

« Influence sur la gestion des toxicités vasculaires liées aux TKis: sélection du
traitement; monitoring vasculaire ...

 Guide vers la sélection de biomarqgueurs prédictifs: cellules endothéliales
circulantes?

Il PERSPECTIVES AND CONCLUSIONS 8
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