/FLQROU gE Hopitaux | O p - /

. M CGRE de Marseille hm

DYSTHAL: nouveaux outils d’évaluation de la
dyserythropoiese résiduelle chez les patients 8-
thalassemiques sous régime transfusionnel ou

apres greffe de cellules souches
hématopoiétigues

Sarah Szepetowskil-?, Maria De Grandis?
1Service d’hématologie, immunologie et oncologie pédiatrique

?Centre de référence des maladies constitutionnelles du Globule Rouge et de
I'Erythropoiése

CHU La Timone, Marseille
3SADES UMR7268 — Etablissement Francais du Sang /IDES
Faculté de Médecine, Marseille




Contexte B
« Mécanisme de base des 3-thalassémies = dyserythropoiese

« Dans les TDT: 2 traitements en pratique courante
« Traitement conventionnel: régime transfusionnel régulier
« Seul traitement curatif: allogreffe de CSH

MAIS

 Possible persistance d’'une dysérythropoiese sous regime transfusionnel
Intensif
» Persistance de I'expression de niveaux éleves de ERFE et GDF15 Tanno 2007 ; Kautz 2014
* Niveau médian de ERFE > 75 ng/ml chez 3-thalassémiques transfusés Hasan 2020

« Taux important de chimérisme mixte apres greffe
« Maintien de I'indépendance transfusionnelle Andreano 2011 ; Rossi 2023

* Quel niveau de dyserythropoiese résiduelle ?

« Dysérythropoiese importante pre-greffe = propice au chimérisme mixte ? Galambrun 2013 ;
Gaziev 2016



Contexte

* Peu d’études ont finement caractérisé la dysérythropoiese

thalassémique, notamment sous traitement

« Margueurs de routine
» Taux de reticulocytes et d’erythroblastes circulants
« Taux d’'HbF
« Récepteur soluble a la transferrine
* Dosage EPO

* Nouveaux biomarqueurs

« GDF15
- ERFE Non disponibles en routine

—_—

— Mesures indirectes

* Nécessité d’améliorer les méthodes d’analyse de la dyserythropoiese
et d’identifier de nouveaux biomarqueurs utilisables en pratique pour

ameliorer la prise en charge



Objectifs

* Objectif principal
 quantifier et caractériser gualitativement la dyserythropoiese

chez les patients TDT en developpant un ensemble d'outils
robuste et reproductible

—>panel de cytométrie de flux
—>analyses moléculaires
—>comparaison aux parametres utilisés en routine

* Objectif secondaire

* Identifier des nouveaux marqueurs biologiques pertinents
facilement transposables en routine



Patients et Methodes

2 groupes de patients

1. 20 patients ageés de 12 ans ou plus, traités par transfusions
systematiques pour lesquels les prelevements auront lieu a
deux temps differents

-5 patients seront étudiés en post transfusionnel

2. 10 patients ayant beneéficié d'une greffe de CSH repartis selon
leur chimeérisme post greffe:

-5 patients presentant un chimérisme total donneur (> 95%
donneur)

-5 patients présentant un chimerisme tres mixte (< 50% donneur)



Patients et Methodes

CD105

» Cytometrie de flux panel 12
parametres déja valide pour la =
guantification des cellules
érythroides circulantes

» Cytokines pro
hématopoiétiques: technologies
Luminex et LegendPlex

« Quantification ADN circulant par
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Perspectives

* Pour les patients sous regime transfusionnel: ajustement au cas par
cas du seuil d'Hb preé transfusionnelle

* En contexte de greffe:

« Adaptation du regime transfusionnel avant greffe pour améliorer la prise de
greffe

« Chimeérisme mixte et dysérythropoiese résiduelle: établir avec plus de
précision les seuils de chimérisme mixte au-dela desquels apparaissent les
consequences dans la circulation de la dysérythropoiese residuelle

 Effet des nouvelles thérapeutiques en particulier thérapie génique

« Affiner le regime transfusionnel avant la préparation ala TG

« Comparer selon le type de technique/type d’Hb produit: approche plus
efficace ?
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