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La conférence NF 2021 a rassemblé des chercheurs et cliniciens du monde entier, du Japon au Chili en
passant par 'Australie, 'Europe, la Chine, les E.-U. ou le Canada. La recherche en neurofibromatose a ré-
sonne et vibré dans des centaines de laboratoires, universites, et hopitaux.

Dre Annette Bakker a ouvert la conférence 2021, son message référait, entre autres, aux progres obtenus récem-
ment contre les neurofibromatoses:

« Des avancées majeures se poursuivent au sein de notre communaute : _

Le mois de mai a vu la publication de la mise a jour des critéres diagnostiques de }r
la NF1 et du syndrome de Legius, tandis que le manuscrit exposant les nouveaux e
criteres de diagnostic de la NF2 et de la Schwannomatose est en cours de prépara- - 7t
tion pour étre soumis pour publication. Alors que nous sommes encore en train de \éﬁ
célébrerlatoute premiére approbation d'un médicament pour la NF1aux Etats-Unis, wp
le médicament est maintenant approuvé également au Brésil, en Corée du Sud et en
Europe; le tout premier essai sur plateforme pour la NF2 a recruté tous les patients
nécessaires, et le tout premier essai clinique pour la Schwannomatose est en cours. »

P

PROGRAMME DE LA CONFERENCE

La conférence s'est tenue sur trois jours avec des symposiums satellites, des sessions de présentations
orales en paralléles et des sessions de posters de tres haute qualité.

Le programme chronologique était le suivant :

Le symposium sur les soins cliniques

Le panel des patients

Session 1: La formation des tumeurs.

Session 2, Session 8 : La NF2 et la Schwannomatose, recherche et essais cliniques.

Session 3 : Immunothérapie et le microenvironnement des tumeurs.

Session 4 : Les inhibiteurs de MEK et les tumeurs associées a la NF1: mécanismes moléculaires et ap-
proches ciblées.

Traduire la science pour transformer la pratique clinique
Comment les inhibiteurs de MEK changent le paysage thérapeutique de la NF1et des tumeurs associées
alaNF1.

Session5: La douleur en NF.

Session 6 : La thérapie génique.

Session 7 : Larecherche cognitive et psychosociale pour les NFs.
Session 9: Les points forts de la recherche fondamentale.
Session 10 : Les points forts des études cliniques.

Session 11: Les initiatives européennes.

Session 12 : mise a jours des différents consortiums NF

La session des posters, et remise des prix des meilleurs posters.

Le rapport qui suit est présenté en regroupant des thémes présents dans différentes ses-
sions, et accompagné d’explications et d'une mise en contexte des processus biologiques.

RECIPIENDAIRE DU PRIX FRIEDRICH VON RECKLINGHAUSEN 2021

La Children's Tumor Foundation a remis le prix Friedrich von Recklinghausen 2021 au professeur Marco
Giovannini (MD, PhD)de I'Université de Californie, Los Angeles (UCLA).

Dr. Marco Giovannini est professeur résident en chirurgie a 'UCLA, directeur du laboratoire de recherche
sur les tumeurs neuronales et membre du programme de transduction du signal et de thérapeutique a
UCLA Jonsson Comprehensive Cancer Center. Il est également codirecteur de la UCLA Multidisciplinary
NF Clinic.

En tant que chercheur, le Dr Giovanini s'intéresse depuis longtemps a la génétique et a la biologie de la
prédisposition et de la progression du cancer chez 'homme.

Son laboratoire a contribué de maniere significative a la caractérisation de nombreux suppresseurs de
tumeurs NF, notamment NF2 et SMARCBT. Lobjectif primordial de son laboratoire est de traduire effica-
cement les découvertes obtenues en recherche fondamentale vers le développement de medicaments
qui amélioreront la qualité et la survie a long terme des patients atteints de NF2 et de schwannomatose.

Il a reconnu que le manque de modeles précliniques de la NF2 et de la schwannomatose constitue un
véritable obstacle a I'étude de ces maladies. Non seulement son laboratoire a développé une variété de
modeles cellulaires et animaux innovants qui reproduisent fidelement la tumorigenese humaine, mais il
est également connu pour partager ouvertement les modéles avec ses collegues de la communauté sci-
entifique NF .

Il est créatif, toujours ouvert a la collaboration, et en est a sa troisieme année (2019, 2020, 2021) en tant
que mentor NF2/ Schwannomatosis pour les participants du hackathon NF.

Ce réle est emblématique de son enthousiasme a partager ses vastes connaissances, non seulement au
sein de la communauté, mais aussi a l'extérieur de la NF, afin d'aider a contribuer a I'€ducation et a la sen-
sibilisation sur NF.

Dr Marco Giovannini
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SYMPOSIUM SUR LES SOINS CLINIQUES ET MEDICAUX

Dre Nicole Ullrich du Boston Children hospital a dirigé cette session, incluant les études sur la relation des
patients NF avec |le personnel médical et 'acces aux soins et réseau de cliniques NF.

PRESENTATION DES CCAB, LES DEUX CONSEILS CLINIQUES DE CTF AMERICAIN ET EUROPEEN:

Les objectifs du conseil américain, dirigé par Scott Plotkin, pour I'année 2020/2021 ont été quidés par le
souci d'aider les patients a obtenir des soins cliniques de meilleure qualité. Les actions du conseil com-
prennent entre autres, la facilitation a 'accés aux spécialistes de la NF pour les patients ; la mise en place
d'un programme de formation des médecins sur les nouveaux critéres de diagnostic de la NF1 par une
série de conférences virtuelles mensuelle d'une heure, comportant une présentation de cas clinique suiv-
ie d'une discussion ; ainsi que le financement détudes cliniques de nouveaux traitements.

Dans la méme philosophie de mission, le conseil européen créé en 2020, dirigé par Pierre Wolkenstein,
comprend des représentants d'hdpitaux de 12 nations européennes. Ses objectifs sont détendre le regis-
tre des patients NF afin de faciliter leur acces aux essais cliniques et a I'information sur NF ; d'identifier et
financer des études cliniques innovantes ; et de renforcer le réseau de cliniques européen afin d'abattre
les barrieres entre les pays et grouper les études cliniques pour augmenter leur efficacité.

Une série de cours de formation sur les soins NF a été développée pour les médecins, les psychologues,
les infirmieres et les agents de l'aide sociale.

Dr Scott Plotkin Dr Pierre Wolkenstein

COMMENT AMELIORER L'ACCES ET LA GESTION DES SOINS AUX PATIENTS:

Le niveau de connaissance des patients est établi comme une priorité pour réduire les disparités de soins
et d'acces aux cliniques NF. Les barrieres géographiques peuvent étre réduites par une divulgation mas-
sive des directives et protocoles de soins spécifiques a NF, et par I'information des patients.

LES PROBLEMES MAJEURS IDENTIFIES:

Un sondage montre que 57% des patients NF1 n'ont jamais discuté des risques de tumeurs malignes
avec leurs médecins et ne sont donc pas attentifs aux signaux d'alarme qui permettraient une prise en
charge précoce.

Le dépistage du cancer du sein qui devrait étre effectué desl'age de 30 ans chez les patientes de la NF1
n'est pas assez répandu, avec seulement 42,7% des femmes testées.

Les analyses auditives et IRM ne sont pas assez réqulierement effectuées pour une partie des patients
de la NF2.

Lorsque les patients deviennent adultes, la transition de I'équipe pédiatrique vers une équipe de trait-
ement pour adulte peut étre difficile. Le patient devrait étre formé progressivement au cours de I'ado-
lescence pour devenir indépendant dans sa prise de traitement, son suivi médical, et la connaissance
de sa maladie et de ses besoins. Découvrir comment balancer sa maladie et sa vie professionnelle et
familiale est aussi a prendre en compte.




LE MICROENVIRONNEMENT TUMORAL :
LA LOGISTIQUE ET LE SOUTIEN AUXINTRUS

Une vague d'intérét pour I'étude du microenvironnement tumoral et I'implication du systéeme immunitaire
dans la formation et le maintien des tumeurs a parcouru la conférence aussi bien pour la NF1que pour la

NF2.

CE QUE VOUS DEVEZ SAVOIR

Le systeme immunitaire doit attaquer et
détruire non seulement les organismes envahis-
seurs tels que les virus ou les bactéries, mais aussi
nos propres cellules lorsqu'elles ne se comportent
pas correctement ou lorsqu'elles sont trop vieilles
et mourantes.

L'intelligence des cellules cancéreusesréside dans
le fait qu'elles “éduquent” les cellules immunitaires
et les cellules de soutien (formant la matrice de
protection ou apportant le sang) afin que ces cel-
lules travaillent en leur faveur, quelles n‘attaquent
pas la tumeur et quelles préparent le milieu envi-
ronnant a une situation idéale de prolifération et
de migration.

Une tumeur n'est pas un simple paquet d'un type
de cellules qui proliferent de maniére excessive.
Les tumeurs sont composées de cellules non
prolifératives et de cellules prolifératives main-
tenues ensemble par une matrice, un fluide vis-
queux présent entre les cellules, qui soutient phy-
siguement les cellules et les aide a communiquer
chimiguement. Cette matrice sappelle la matrice
extracellulaire (MEC). Si elle est rompue ou amin-
cie, les cellules tumorales peuvent s‘échapper,
pénétrer dans le vaisseau sanguin et se déplacer
dans tout le corps, formant des métastases.

Ainsi, la tumeur doit étre considérée et combattue
non seulement au niveau du processus de pro-
lifération, mais aussi au niveau de son environne-
ment immédiat, le microenvironnement tumoral,
ou TME.

POUR APPROFONDIR VOS
CONNAISSANCES :

La composition précise de la TME comprend toujo-
urs la matrice extracellulaire (MEC) et la membrane
basale (BM), mais aussi des cellules endothéliales,
des cellules adipeuses, des cellules immunitaires
infiltrant la tumeur, des fibroblastes associés au
cancer (CAF), des cellules neuroendocrines ou des
péricytes. La MEC est pleine de molécules de sig-
nalisation libérées par ces différentes cellules ainsi
que par les cellules tumorales centrales. L'ensem-
ble des molécules de signalisation régule la pro-
gression de la tumeur.

Les cellules tumorales peuvent sécréter

des facteurs de croissance et des cytokines (nota-
mment IL-6, IL-1B, TGE-B1, TGE-2, FGF-2 et PDGF)
qui recrutent et reprogramment les cellules, telles
que les cellules immunitaires et les fibroblastes,
Enzymes qui dégradent et remodelent la MEC et la
BM environnantes, telles que les métalloprotéinas-
es matricielles (MMP).

Pour référence: Neophytou, Christiana M et al. “The Role of
Tumor Microenvironment in Cancer Metastasis: Molecular
Mechanisms and Therapeutic Opportunities.” Cancers vol.
13,9 2053. 23 Apr. 2021
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Les principales cellules de type immunitaire impliquées
dans la plupart des cancers sont les macrophages as-
sociés aux tumeurs (TAM), qui ont été “éduquées”, mod-
ifiées par la tumeur et sont capables de libérer des sub-
stances qui favorisent la modification de la TME.

Pour les NFs avec des complications dans le systéeme
nerveux central, les chercheurs se sont penchés sur
l'équivalent des TAM dans le systéme nerveux central
(cerveau et moelle épiniére) : les cellules appelées mi-
croglies, qui fonctionnent de maniére trés similaire
aux macrophages. Ces deux types de cellules sont fas-
cinants, car ils peuvent se retrouver a deux stades et
fonctions opposés : soit ils favorisent la tumorigenese
et les métastases, soit ils les inhibent, selon leur phéno-
type “M1, pro-inflammatoire” ou“M2, anti-inflammatoire”.

La microglie peut reconnaitre les agents pathogenes
et les changements subtils du microenvironnement.
Les fonctions générales de la microglie dans le cer-
veau adulte sont de surveiller 'environnement et de dé-
clencher une réponse inflammatoire en cas de détection
d'un signal de danger. Elles constituent la premiere ligne
de défense du cerveau. Dans des conditions normales et
saines, la microglie est quiescente dans un état de re-
pos.

Dans toutes les formes de NF, le microenvironne-
ment tumoral est impliqué dans la protection de la
tumeur ou dans son évolution de bénigne a maligne.

Lacommunauté NF, commelacommunauté oncologique
générale, a compris que cibler la prolifération aberrante
des cellules Schwann ou des cellules gliales n'est pas suf-
fisant pour arréter la progression de la maladie. lls mul-
tiplient désormais les études sur les différents types de
cellules de la TME et sur la matrice physique et chimique
qui entoure immeédiatement les cellules en prolifération.
La coopération et la communication entre les différents
types de cellules sont la clé de la compréhension des
neurofibromes. Elle repose également sur la composi-
tion de la matrice extracellulaire (MEC).

L'idée est de couper le support et la logistique permet-
tant a la tumeur de se développer et de se différencier
de bénigne a maligne.

Au cours de la conférence, plusieurs études sur le
microenvironnement tumoral ont été présentées
dans les cas suivants, tumeurs malignes des gaines
des nerfs périphériques (MPNST), schwannome
vestibulaire NF2, gliome des voies optiques NF1, et
neurofibrome plexiforme NF1.

L'augmentation des cellules et des substances pro-in-
flammatoires:

Leslymphocytes T coordonnent de multiples aspects de
'immunité adaptative tout au long de la vie, notamment
les réponses aux agents pathogénes, aux allergénes et
aux tumeurs.

Une conclusion importante de la conférence est I'impli-
cation et la nécessité absolue des cellules T du systeme
immunitaire a la formation du neurofibrome plexiforme.
Le Dr Jay Pundavela du Ratnerlab a Cincinnati Children’s
a avance le sous-type CD8+ des cellules T comme étant
responsable de la formation des neurofibromes plexi-
formes.

David Gutman a présenté les résultats de son équipe
sur I'lmmunologie du microenvironnement des tumeurs
cérébrales dans les gliomes des voies optiques.

lls ont montré que les gliomes NF1libérent une molécule
(CCL5), connue pour provoquer la croissance des tu-
meurs; et que les neurones ayant la mutation NF1 sont
responsables de l'activation des cellules T et de I'élabo-
ration de facteurs qui vont agirent surles cellules de I'en-
vironnement immédiat (paracrines). L'ensemble de ces
résultats confirme l'existence d'un axe neurones-cellu-
les immunitaires-cancéreuses et suggere que si nous
pouvions prendre pour cible et interrompre ce circuit
nous pourrions empécher la formation et la croissance
des gliomes.

neurons

Nature Comminications 2020

D'autres études présentées sur les glioblastomes ont
utilisé soit une destruction de CCR5, soit du Maraviroc,
un médicament qui bloque le récepteur CCR5 normale-
ment activé par la molécule CCL5 précédemment citée.
lls ont induit une polarisation de la microglie dans le
phénotype M1, pro-inflammatoire, et une réduction de la
migration.




DES VACCINS PERSONNALISES ANTI-GLIOBLASTOMES.

L? I.Dr.Realrdorj de Harvard medical school DFCI/BWH NeoVax: Glioblastoma Trial Design
définit lenvironnement tumoral des -
Study Design: Open-label, phase I study to enroll 15 newly diagnosed glioblastoma patients with MGMT unmethylated tumors
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CE QUE VOUS DEVEZ SAVOIR : Inflamenatory Environment T ——"
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, . . . 100 n
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sionnel (réticulation) entre les fibres de collagéne. | al
E a. B Secration of
y Profibrotic Proteins
. Y . ege Integrin
Des fibres plus nombreuses et différentes signifient que 4

la viscosité de la matrice entourant les cellules tumorales
devient plus rigide. Dans la masse tumorale, la surpopu-
lation cellulaire et le fait que tout cela se passe dans une
zone physiquement restreinte s‘ajoutent a cette rigidite /
anormale, déclenchant des forces mécaniques de com- are
pression a lintérieur de la tumeur, connues sous le nom de  ‘onof
contrainte solide. Ces forces se propagent dans les cellu-

les par lintermédiaire de mécano-capteurs (tels que les Y
complexes intégrine-MEC, les facteurs de croissance et les Goco)

1
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Pour référence, (Kalli M., Stylianopoulos T. Defining the Role of Solid rev. 01/23/20

Stress and Matrix Stiffness in Cancer Cell Proliferation and Metasta- Figure par cell signaling tehnology
sis. Front. Oncol. 2018;8:55. doi : 10.3389/fonc.2018.00055).

La Dre Sara Osum a présenté les résultats détude du groupe du Dr Lar-
gaespada de [université du Minnesota: un modele de la NF1 par une mod-
ification génétique de cochons-nains a été congu et étudié pour ses neu-

rofibromes cutanés. Les fibroblastes étaient modifiés par rapport aux
cellules normales, ils ne se multiplient plus, mais libérent des cytokines
qui modifient leur interaction avec les cellules de Schwann.

L'IMPORTANCE DE NORMALISER L'ENVIRONNEMENT DE LA TUMEUR EN NF2 :
La perte auditive associéee aux schwannomes vestibulaires NF2 dépend
non seulement de la tumeur, mais aussi des cellules et de la matrice ex-
tracellulaire et de la fibrose dans son environnement. Le groupe de Xu
a l'école de médecine de Harvard a étudié linfluence de la réduction de
la fibrose et du processus inflammatoire dans des modeles de souris et
chez des patients. Ces réeductions dans plusieurs aspects ont entrainé
une diminution de la perte auditive. Ces résultats pourraient conduire a
un essai clinique du losartan chez les patients atteints de schwannomes
vestibulaires.

De nombreuses équipes ont rapporté au cours de la conférence une observation générale :
une grande inflammation dans les neurofibromes NF1 par rapport aux neurones contréle sains.

NOTAMMENT, DANS LES NEUROFIBROMES PLEXIFORMES :

(Etudes réalisées par Le groupe du Dr Topilko, présenté par Myriam Mansour, Unité INSERM U955, Créteil France et le groupe
de Nancy Ratner au Cincinnati Children’s Hospital Medical center, en collaboration avec le groupe du Dr Shern dans la branche
oncologie pédiatrique du National Cancer Institute, Bethesda, USA)

Ces études ont montré une Infiltration par des cellules immunitaires, une communication cellule-cellule modifiee
par une augmentation de NFkB, (régulant les réponses inflammatoires, la croissance cellulaire et la mort cellulaire)
et par une augmentation de composant du complément (renforce I'inflammation et la réponse immunitaire), et du
CD74 (cluster of differentiation 74, récepteur de surface cellulaire pour le facteur inhibiteur de la migration des
macrophages).

L'étude présentée par le Dr Cohen de INSERM a I'hépital H.Mondor de Créteil, France montrent une augmentation
des macrophages pro-inflammatoires ainsi qu’ une proportion accrue de fibroblastes dans la tumeur et une aug-
mentation des génes de fibrose de la MEC.

DEUX PHENOMENES DANS LES NEUROFIBROMES NF10ONT ETE OBSERVES PAR PLUSIEURS GROUPES DE RECHERCHE:
L'augmentation de la fibrose et de la quantité de cellules fibroblastiques est responsables du changement de la
composition de la MEC. Les chercheurs ont en effet observé une augmentation de I'expression des genes impliqués
dans la fibrose de la MEC.

Dans le cas des MPNST, un changement dans les caractéristiques de la MEC ainsi que l'interaction de cellule a cellule
est observé pendant que se produit la transition tumorale de bénigne a maligne. lls ont constaté une hyperactiva-
tion de FAK (focal adhesion Kinase). FAK est une protéine tyrosine kinase libre dans le liquide de la cellule, qui con-
tréle les mouvements cellulaires, I'invasion, la survie et I'expression génétique. Son augmentation a déja été liée a
plusieurs types de cancers, ce qui a incité les chercheurs en NF1a traiter des cellules en culture 3D avec linhibiteur
de FAK Defactinib (VS6063) combiné au selumetinib. Ils ont observé une suppression totale de la croissance des
colonies.

Les études ont été réalisées par une collaboration entre l'université de Padoue Italie, département des neurosciences, l'institut
de neurofibromatose La crescenta Californie, USA, l'université de Milan, centre des maladies cutanées, et l'université de Sapi-
enza, Rome, ltalie.




ETUDES SPECIFIQUES A NF1

LES TUMEURS MALIGNES DES GAINES DES NERFS PERIPHERIQUES
(MPNST)

Une des fonctions principales de la neurofibromine est de freiner les messagers impliqués dans la trans-
mission de l'information de multiplication dans la cellule. Pour compenser la perte de ce frein, les cher-
cheurs essaient de freiner directement tous ces messagers. L'un des messagers largement ciblés par la
recherche est le MEK (mécanisme du Koselugo). Mais inhiber le messager MEK se révéle étre insuffisant
pour stopper la multiplication des MPNST. L'action des inhibiteurs de MEK est transitoire et des mécanis-
mes adaptatifs se mettent en place et empéchent leur action. Les médecins et scientifiques cherchent
donc a combiner le freinage de plusieurs types de messagers. La difficulté est de déterminer quel type de
combinaison fonctionne sur les MPNST.

La principale préoccupation concernant la NF1est la transformation des tumeurs en MPNST, cet aspect a
suscité le plus grand intérét au cours de la conférence.

Contrairement aux neurofibromes plexiformes, les MPNST ne sont pas sensibles aux traitements avec des
inhibiteurs de MEK. Par conséquent, nous devons comprendre la différence entre les neurofibromes plexi-
formes et les MPNST et les mécanismes de transformation de l'un a l'autre. Cela permettra de découvrir
d'autres cibles que RAS/MEK et de comprendre la résistance aux médicaments des MPNST.

MPNST

La formation de MPNST a besoin de la perte d'ac- Suz12 o E6D :1'.':3.-
tivité de e
Complexe répresseur Polycomb 2 (PRC2), com-
pose de 3 proteines SUZ12 + EED + EZH2, TP53 et
CDKN2A/2B

Malheureusement, les chercheurs ont constaté
une grande hétérogénéité dans les tumeurs
MPNST. Les mutations genetiques addition-
nelles et les modifications du comportement de
la tumeur varient d'un patient a l'autre et méme
au sein de la tumeur. |l est donc difficile davoir un g
modele animal ou cellulaire reproduisant la mala- )

die d'une fagcon universelle.

Cell NFT alteration NF1 alteration NFT alteration

La tumeur chez le patient peut étre extraite chirurgicalement puis réimplantée de maniére sous-cutanée
dans une souris. Les cellules tumorales peuvent également étre cultivees et multipliées avant détre réin-
jectées dans la souris. Lorsque les cellules tumorales humaines sont injectées sans tenir compte de l'or-
gane dorigine de la tumeur, la xénogreffe est dite hétérotopique; lorsque I'implantation de tissu ou de cel-
lules tumorales seffectue dans le tissu correspondant au site dorigine des tumeurs (par exemple cerveau
dans cerveau), la xénogreffe est dite orthotopique.

DIFFERENCES ENTRE LES MPNST ET LES NEUROFIBROMES PLEXIFORMES

Une étude de la Washington University a mis en évidence qu’ une addition de matériel génétique parle gain
d’'une partie du chromosome 8, une mauvaise séparation des chromatides lors de la réplication de la cellu-
le ou une amplification anormale d'une partie d'un chromosome peut résulter en un gain de chromosome.
Le gain de chromosome 8 a été identifié comme un événement pratiguement toujours présent dans les
MPNST. D'importants génes entrainant la formation ou le maintien de tumeurs (tumorigénes) codés sur le
bras long du chromosome 8 peuvent contribuer a la survie globale des MPNST. lIs ont également noté que
le gain de chromosome 8 est présent dans de nombreux sarcomes de tissus conjonctifs.

Deux laboratoires se concentrent sur ce que provoque la perte du PRC2 et ses conséquences :

La pertede SUZ12, enadditionala perte de NF1, déclenche l'expression différentielle de plus de 100 genes,
ce qui modifie totalement le fonctionnement et I'état des cellules de Schwann. Elle déclenche également
I'hyperactivation de la kinase dépendante de la cycline CDK (nouvelle cible potentielle faisant lobjet de
tests approfondis par différents laboratoires).

Une collaboration entre Sage bionetwork, Rehos, J Hopkins, MIT et Harvard a découvert un groupe de
genes qui sont exprimés de maniéere différentielle dans les MPNST par rapport aux neurofibromes plexi-
formes (PN). lls ont utilisé I'algorithme DRUID (drug Indication discoverer) afin d'identifier des médica-
ments potentiels. La prochaine étape sera de tester les médicaments.

9 NOUVELLES CIBLES POTENTIELLES POUR LES MPNST ONT ETE EVALUEES :

Les inhibiteurs delF4A réduisent, mais ne détruisent pas les MPNST.

Les inhibiteurs de CDK4/6 combinés aux inhibiteurs de MEK, déclenchent une réponse immunitaire
antitumorale du MPNST, mais n‘arrétent pas vraiment le MPNST.

On a découvert que les messagers RABLBA-RBT active les CDK, il sensuit une étude évaluant l'effet de
la suppression de leur activité (actuellement en cours).

Les inhibiteurs de SHP2 combinés aux inhibiteurs de CDK4/6, diminution de pERK et du volume tu-
moral (cf “une présentation phare”).

Inhibiteurs de CXCR4 (évaluation en cours)

Inhibiteur de RAS PSC5-6 étude in vivo (évaluation en cours)
Bromodomaine (évaluation en cours)

Complexe du pore nucléairel(évaluation en cours)

Les Inhibiteurs d'HDAC, déja étudiés en cancer, se montrent relativement efficaces, mais sont de
bons candidats en traitement combiné avec des inhibiteurs de MEK.

COMPRENDRE LA RESISTANCE AUX MEDICAMENTS DES MPNST

Dr Williams de I’ Université du Minnesota a présenté une vaste étude cherchant a comprendre la résis-
tance et les mécanismes permettant aux tumeurs déchapper et de survivre au traitement. A la suite de
deux traitements par des inhibiteurs d'HDAC combinés avec des inhibiteurs de MEK, ils ont observeé l'acti-
vation de voies de survie spécifiques comprenant analyse du transcriptome (tous les ARNm dans la cellu-
le) et du protéome (toutes les protéines dans la cellule).




UNE PRESENTATION PHARE:

Dre Christine Pratilas a présenté un travail remarquable en collaboration avec 8 groupes, universités et industries.

La premiére question était de déterminer l'action d'un inhibiteur de MEK sur les messagers autres que MEK. 10
lignées cellulaires (modele cellulaire de la maladie) soumises a un traitement par les MEK inhibiteurs montrent des
modifications des récepteurs tyrosine kinase (RTK) mais de différents types dans les différentes lignées cellulaires.
Comme il est impossible de bloguer tous les types de RTK, ils ont donc cherché un élément commun a de nombreux
RTK et on investigué un messager appelé SHP2 ayant cette qualité.

Le traitement des cellules par SHP099 (composé bloquant I'action de SHP2 de chez Novartis) seul donne des résul-
tats modestes, mais beaucoup plus satisfaisants en combinaison avec le trametinib (inhibiteur de MEK), résultats
confirmés dans 2 modéles animaux avec des xénogreffes de patients, mais toujours insuffisants pour stopper la
progression des MPNST. Le souci du Dr Pratilas et de ses collaborateurs est également 'accumulation des effets
secondaires des inhibiteurs de MEK et de SHP2. Precédemment, le Dr Dawn Quelle et son équipe avait montreé I'im-
plication de COK4 dans les MPNST. L Expérience in vivo sur les modeles animaux s'est donc imposée: tester des
combinaisons en couple d'inhibiteurs de MEK, SHP2 et CDK4, et le meilleur résultat est SHP2 et CDK4. Cette combi-
naison est actuellement en essai clinique de phase 2 sur des patients adultes atteints de cancer du poumon qui ont
des tumeurs solides. l'espoir est de pouvoir faire les tests sur les patients MPNST.

La capacité des cellules tumorales a s'adapter et échapper aux effets du médicament reste un probleme majeur et
non maitrisé. La limite de la combinaison de thérapie est 'accumulation des effets secondaires.
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NF1N’EST PAS LE SEUL GENE MUTE DANS LES NEUROFIBROMES

Dr Capot, en collaboration avec 3 centres de recherche en France, a présenté une étude comprenant 1333
patients NF1afin de déterminer si d'autres genes(que celui de la neurofibromine) pourraient avoir des mu-
tations dans les différents types de neurofibromes. Ils ont mis en évidence 12 régions géniques mutées
dans les neurofibromes plexiformes, 3 dans les neurofibromes cutanés et 4 dans les neurofibromes sous-
cutanes.

Les nouveaux genes qui pourraient étre impliqués dans la formation des neurofibromes sont différents
suivant les types de neurofibromes. lIs sont associés soit au cycle de multiplication cellulaire, soit a des
messagers, ou des protéines permettant la myélinisation des nerfs par les cellules de schwann, ce qui
pourrait expliquer la variation des phénotypes, manifestations de la maladie.

PrLu, de l'université de Texas Southwestern, a découvert une protéine qui aide et est nécessaire au dével-
oppement des neurofibromes: la Sox2, un facteur déterminant du développement de I'embryon et de la
différenciation des cellules.
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Zhang, S., Xiong, X. & Sun, Y. Functional characterization of SOX2 as an anticancer target. Sig Trans-
duct Target Ther 5, 135(2020). https://doi.org/10.1038/s41392-020-00242-3




LES SIGNALISATIONS NON RAS/ MEK DE LA NEUROFIBROMINE :

De nombreux essais précliniques et cliniques sont acces sur linhibition de MEK mais il s'avere que d'autres
molécules entrent en jeu qui ne suivent pas la chaine de cascade de Ras/MEK et doivent étre investiguées
pour obtenir une réponse plus compléete au traitements, soit seuls soit en combinaison avec le blocage de
MEK.

Les nouvelles cibles potentielles pour compenser la perte de NF1:
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La N-Glycosylation (modification des protéines par ajout de sucre glycan) dans la formation de PN et
MPNST, est une autre fagon de réquler l'activité enzymatique que la phosphorylation (role des kinases,
représenté par la lettre K dans le nom des protéines). Etude effectuée par le Dr. Bruemmer de Stanford
university

Le Récepteur CbaR1/2 a l'anaphylatoxine,est augmenté dans les PN méme aprés l'inhibition de MEK.

La combinaison antagoniste CbaR +MEKi provoque l'arrét de la prolifération des cellules de Schwann, ac-
compagné d'une grande infiltration immunitaire de macrophages anti-tumoraux. Le traitement agit donc
sur le microenvironnement tumoral en plus de la régulation de la prolifération cellulaire.

Etude effectuée par le Dr. Perrino, Groupe de Dre Nancy Ratner, Université de Cincinnati Ohio

le Domaine SecPH de la neurofibromine interagit avec LIMK2 et entraine le blocage de sa phosphorylation
par ROCK (voie de signalisation rho/ROCK) et posséde ainsi un réle dans la dynamique du cytosquelette, la
régulation des filaments d’actine et remodelage des microtubules.

Etude effectuée par le groupe Vallée de Bénédetti CNRS.

Nouvelle cible Neuroligin-3 dans le nerf optique pour bloquer la formation et

LES GLIOMES la progression de gliomes chez la souris.

DES VOIES

Le Dr Pan de I'université de Stanford a montré Iimportance de la stimulation
par la lumiere dans le processus d'initiation des gliomes des voies optiques.
Lorsque les souris NF1sont laissées 6 semaines dans le noir puis remis dans
la lumiere les tumeurs ne se developpent pas.

OPTIQUES

LES AVANCEES DE LA RECHERCHE CLINIQUE:

LES NOUVELLES DONNEES APRES 5 ANS DE TRAITEMENT PAR SELUMETINIB (KOSELUGO) POUR LES PN NON
OPERABLES SONT TOUJOURS ENCOURAGEANTES:

75 % des patients ont une réponse partielle, 37,5 % sont toujours sous traitement, et montrent une diminution
soutenue de l'intensité de la douleur et de l'interférence de la douleur.

Les patients sous sélumétinib n'ont pas montré une réduction significative de la fréquence des fractures des os.
(Burgess National cancer Institute)

Effets secondaires du sélumétinib chez les patients :

Aucun sur l'occlusion de la veine rétinienne

Effet indésirable oculaire dans 18 % des cas : vision floue et conjonctivite.

Effets indésirables cardiaques : Réduction asymptomatique de I'éjection ventriculaire gauche apres 1an de traite-
ment, rarement, mais observeés : tachycardie sinusale, hypertension, arythmie.

CARACTERISATION CLINIQUE DE LA NF1, NOUVEAUX CRITERES SUGGERES

Les nodules choroidiens mesurés par tomographie par cohérence optique présents chez pres de 30 % des pa-
tients. (Canada, Barcelone, Espagne)

Faiblesse musculaire, en force, endurance et dynamique, en corrélation avec la taille du muscle, suggérant une
altération du volume musculaire. (Chinoy, Manchester univ hospital UK)

L'amplitude de I'entrainement neuronal mesurée par EEG est plus faible (Lalancette CHU sainte Justine, université
Montréal).

Différentes anomalies cardiaques, hypertension chez 20 % des patients, ECG anormal chez 11,7 % des patients.

EXAMEN CLINIQUE DES SYMPTOMES NON TUMORAUX

Augmentation de la charge cognitive, entrainant une baisse de la précision et de l'efficacité, incapacité a gérerla
charge de demandes cognitives multiples, réponse préférentielle aux nouveaux stimuli au détriment des autres
demandes de la tache ( probléeme pour l'apprentissage et la socialisation). Groupe Silber de I'h6pital national pour
enfants K. Walsh, Franklin and Marshall College.

NOUVELLES TECHNIQUES D'EVALUATION CLINIQUES

Evaluation quantitative volumétrique 3D des PNs. Cette technique est plus précise en raison de la forme complexe
des PNs qui se révele difficile a mesurer avec des méthodes mono ou bi-dimensionelles. La technique consiste

en une segmentation semi-automatique basée sur le contraste d'intensité du signal IRM entre la |ésion et le tissu
sain. Cette technique a été mise au point par le Groupe de Kiaei de I'Institut Dehaes d'ingénierie biomédicale de
I'Université de Montréal, CHU Sainte Justine Montréal Canada.

le groupe Marrs de Patterson, Université d’Etat de Californie & Sacramento a rapporté de

nouvelles caractéristiques de mesures de résultats rapportées directement par le patient pour évaluer les capac-
ités de communication, la déglutition et l'audition.

NOUVEAUX ESSAIS CLINIQUES

La Phase 2b du Mirdanetinib, inhibiteur de MEK1/2 a montré que chez les adultes, 50 % ont une réduction de vol-
ume d'au moins 20 %.

Binimetinib, inhibiteur MEK, testé chezles adultes, a montré que 65% ont une réponse partielle 26,5 % ont une
réduction de volume PN supérieure a la médiane maximale.




NOUVEAUX OUTILS EN NF1:

Nouvelles lignées cellulaires MPNST,

Nouvelles capsides AAV (outil permettant de transporter le géne réparé vers la cellule malade) pour la
thérapie génique

Des composeés ayant la capacité de supprimer les mutations non-sens, restaurent partiellement la neuro-
fibromine et diminuent l'activation de ERK dans les modeles cellulaires.

Modele 2D et 3D des neurofibromes plexiformes dérivé des iPSC (cellules souches obtenues par régression
de leur évolution) pour comprendre l'origine des cellules et la formation de neurofibromes plexiformes.

Découverte de médicaments pour la PN basée sur un réseau de genes : les genes communs aux lignées
cellulaires de la PN et du tissu de la PN ont été regroupés et les médicaments liés a ces genes ont été ras-
semblés et regroupés puis criblés pour confirmer la relation gene-meédicament.

CE QUE VOUS DEVEZ SAVOIR:

Qu'est-ce que des cellules iPSC

Au début du développement, au stade pré-embryonnaire, il y a juste une masse de cellules qui se ressem-
blent toutes plus ou moins, c'est un stade blastocyste ou I'on ne peut pas voir un bras ou la téte, ces cellules
sont des cellules souches et elles vont subir un processus de différenciation cellulaire pour devenir de plus
en plus différentes, comme les neurones sont différents des muscles. Des facteurs de différenciation cel-
lulaires ont été découverts permettant aux scientifiques de transformer, différencier, les cellules souches
dans des cellules comme des neurones ou des cellules musculaires cardiaques.

Des découvertes récentes sur le développement embryonnaire ont permis d'identifier les facteurs qui
peuvent inverser la différenciation et revenir au stade des cellules souches ; des cellules de la peau par
exemple, peuvent étre ramenées a l‘état de cellules embryonnaires, cellules souches pluripotentes (plu-
ripotent stem cell en anglais PSC). Pluripotente signifie que les cellules ont le potentiel de se différencier
en plusieurs types de cellules. Ce retour ou reprogrammation aura donc été induit artificiellement, c'est
pourquoi l'on parle de cellules souche pluripotentes induites (iPSC en anglais). Ces cellules souches peu-
vent alors subir a nouveau une différenciation, qui peut étre orientée vers un type cellulaire désiré en util-
isant les facteurs de différenciation appropriés. Le Dr Yamanaka a obtenu le prix Nobel en 2012 pour cette
decouverte.

Quelle utilité pour les NFs?
Les cellules d'un patient contiennent _
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ETUDES SPECIFIQUES A NF2

CE QUE VOUS DEVEZ SAVOIR:

Le gene NF2 code pourla protéine Merlin.
Merlin fait partie du systeme complexe .-'/ vertn )
du cytosquelette et module six voies N P
régulant normalement le développement 1Y
de 'embryon al'adulte. Merlin est localisé - \—
dans les cellules de Schwann, les mé- ' -

. 0 ) . WNT/Rcatenin Récepteurs
ninges et I'épendyme, et d'une maniere : J | | | hedgehog | | Notch = | TGFB tyrosine kinase
moins forte dans le cristallin et les nerfs.

Régulateur majeur de la voie de signali- U
sation Hippo, Merlin module également
la dynamique de la polymérisation des
microtubules qui sont des éléments du squelette de la cellule, et est supposé réguler la quantité de recep-
teurs transmembranaires de facteurs de croissance dans la membrane des cellules de Schwann.

Développement embryonnaire et prévention des procesus de
cancer

TESTER DE NOUVELLES VOIES AVEC DE NOUVEAUX MEDICAMENTS

Un screening, effectué a l'université central de Floride par le groupe du Dr Fernandez Valle, sur des cultures
de cellules ainsi que sur des modeles de xénogreffe et de schwannomes vestibulaires, a révélé une molécule
active parmis 174 molécules testées : un inhibiteur de Pi3K/AKT, le CUDC-907 nommeé Fimepinostat, déja en
essais cliniques de phase 2 pour les cancers de types lymphomes. Cette molécule s'est également réveélée
comme réduisant l'activité de HDAC, autre modulateur tumoral.

Le méme groupe a étudié les raisons de la toxicité et des mécanismes déchappement aux traitements de
molécules déja utilisées dans dautres maladies, et leur action combinées sur les schwannomes. Omiplaisib
et dasatinib, inhibiteurs de FAK, ont provoqué une diminution de la progression des tumeurs, mais nont pas
d’avantages a étre combinées. Un traitement séquentiel serait peut-étre plus efficace que celui combinatoire.

Une des conséquences de laNF2 est la suractivation de la voie de Hippo, qui conduit alaformation de tumeurs
; qui déclenche l'arrivée dans le noyau de protéines capables de s'associer a d'autres pour activer des géenes,
provoquant la tumeur(cest YAP et TAZ transloqués vers le noyau, activent la famille appelée TEAD).

Le Dr Laraba de I'Université de Parkinson a Plymouth UK a présenté son travail sur le blocage des TEAD in vivo
chez la souris modele NF2. En utilisant 2 médicaments de Vivace therapeutics, ils ont montré une réduction
des schwannomes et du CTGF, une substance responsable de la croissance du tissu conjonctif. Ces médica-
ments agissent donc sur latumeur et sur I'environnement de la tumeur, ce qui est tresimportant pour contréler
I'évolution de la tumeur.

Losartan, un blogueur de l'angiotensin I, utilisé dans une étude préclinique a montré des effets tres promet-
teurs, le losartan diminue I'inflammation et 'oedéme neuronal dans le modele de souris, augmente la vascular-
isation et réduit l'oxydation dans les cellules de Schwann, agit sur I'environnement tumoral et notamment sur
le collagene, et diminue la synthese de la cytokine IL6. Chez les patients NF2 ayant une perte daudition, le IL6
est en augmentation. Losartan pourrait donc étre un bon candidat pour une étude clinique chez les patients
NF2 avec perte d'audition.




LES AVANCEES DE LA RECHERCHE CLINIQUE

Le consortium de NF2 arendu ses résultats avec l'ouverture de nouvelles études cliniques.

Dr Plotkin a mis en évidence les challenges rencontrés lors des essais cliniques en NF2 et la plateforme
dessais cliniques que le consortium a créé permet de remédier a la plupart des obstacles, augmentant
l'efficacite et la rapidité des essais.le consortium a standardisé et mis en commun les criteres déligibilite,
de mesures des réponses aux traitements et mis en commun les infrastructures dans un projet nomme
INTUIT, qui comprend maintenant I'étude clinique de brigatinib.

Les mécanismes impliqués en NF2 sont partiellement similaires a ceux de NF1, comme la voie MAPK et
MEK. Des études cliniques sont en cours de recrutement:

Les études cliniques utilisant le Selumetinib sont conduites sur deux groupes de patients, patient avec
perte de l'audition, et patients sans perte de l'audition, avec pour mesure defficacité soit le niveau dau-
dition soit la taille de la tumeur, méningiome ou ependymome. L'étude clinique avec le crizotinib est une
étude en deux phases sur méningiome et ependymome.

Axitinib est en étude clinique en phase I, testé sur les patients NF2 et ayant un schwannome vestibulaire
progressif, les résultats ont été présentés par le Dr Phadnis de I'hépital NYU Langone a New york. Axitinib
est un inhibiteur des récepteurs tyrosine kinases, en particulier les récepteurs VEGFRZ2, cKIT et PDGFR-
beta pour les Schwannomes. Axitinib est a prendre par voie orale.les diminutions de volume des tumeurs
sont variables selon les patients, le meilleur résultat a vu une diminution de plus de la moitié du volume,
mais les effets secondaires de Axitinib sont trop élevés pour étre considérés comme traitement valable
des Schwannomes.

ETUDES SPECIFIQUES A LA SCHWANNOMATOSE

CE QUE VOUS DEVEZ SAVOIR:

L'origine biologique de la Schwannomatose n'est pas complétement élucidee, elle savere complexe, car
plusieurs genes sont responsables du phénotype de la maladie, certains sont caractérisés alors que dau-
tres genes restent encore a étre identifiés.

Le premier événement génique est l'apparition d'une erreur dans le gene NF2, mutation ou délétion sur
le chromosome 22, ce premier événement conférerait a la NF2, mais il est suivi d'autres mutations dans
dautres genes situés en amont du gene NF2. Deux genes sont actuellement reconnus: LZTR1et SMARCBI

La protéine LZTR1 freine la cascade de messager Ras/ MEK/ AKT (comme le fait la neurofibromine), son
absence provoque donc une suractivation de ces messagers et une sur-multiplication cellulaire. SMARCBI
agit au niveau de I'ADN, module la conformation compacte inactive de 'ADN a la conformation “déroulée”
qui permet aux genes détre
lus et finalement traduit en
protéine. N

Schwannomatosis
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ROLE DU GENE LZTR1DANS LE DEVELOPPEMENT DES SCHWANNOMES

Présenté par le Dr Sablina, Université Royale de Louvain, VIB, Belgique.

La perte de LZTR1transforme les cellules de Schwann en les rapprochant plus d'une cellule embryonnaire
que d'une cellule hautement qualifiée pour la myélinisation des nerfs: les cellules se différencient, elles
vont se multiplier au lieu d'exercer leur fonction. Les mutations des patients entrainent une incapacité
de LZTR1a former des diméres, ou deux protéines s'associent pour pouvoir étre actives, et une perte de
l'association avec une autre protéine, CUL3, qui devrait permettre la modulation des messagers MAPK de
multiplication cellulaire.

la perte de LZTR1 n'est pas suffisante a produire des schwannomes, une mutation du gene NF2 ou d'un
gene d'un messager de la chaine du signal de NF2: le Lats1/2 est indispensable pour la formation de
Schwannome.

DECOUVERTE D'UN NOUVEAU Des mutations du gene Dgcr8, un processeur de micro
GENE IMPLIQUE DANS LES
SCHWANNOMES

ARN, ont été identifiés dans une famille de patients ayant
des schwannomes différents des schwannomes vestibu-
laires. le genes Dgcr8 est localisé juste en amont du gene
Lztr1 sur le chromosome 22.

DGCR8
20,080,232-20,111 877
| :
q11.21 gll.23 gl2.2
| |
LZTR1 SMARCB1 NF2
20,979,462-20,999,038 23,786,963-23,834 516 29,603,556-29,698,598

LA RECHERCHE CLINIQUE DE SCHWANNOMATOSE EST CONCENTREE
SUR LA DOULEUR

Certaines cytokines et récepteurs ala douleur sont surexprimés dans les modeéles animaux de Schwanno-
matose, comme le NGF, CGRP, TRV1et TRPAL.

Tanezumab est un anticorps dirigeé contre le NGF. Le NGF est libéré lors de blessures et est impliqué dans
le développement de l'inflammation, 'augmentation des récepteurs a la douleur ainsi que I'amplification
du signal de la douleur dans les nerfs périphériques jusqu‘a la moelle épiniere. Une étude clinique est actu-
ellement menée pour une durée de 8 semaines sur les patients ayant la Schwannomatose.




THERAPIE GENIQUE

CE QUE VOUS DEVEZ SAVOIR:

Un gene qui est inséré directement dans une cellule ne fonctionne généralement pas. Au lieu de cela, un
transporteur appelé vecteur est utilisé pour délivrer le géne dans les cellules jusqu'au noyau, ou se situe
I'ADN. Les vecteurs employés sont en grande majorité des virus ayant été genétiquement modifiés de
facon a ce gu'ils ne puissent pas causer de maladies chez les humains tout en gardant leur capacité d'in-
jecter 'ADN modifié contenant le géne dont le patient a besoin dans les cellules qu'ils infectent. Certains
types de virus, comme les rétrovirus, integrent leur matériel génétique (y compris le nouveau géne) dans
un chromosome de la cellule humaine. Sila cellule se divise, le nouveau gene sera reproduit dans les deux
nouvelles cellules. D'autres virus, comme les adénovirus, introduisent leur ADN dans le noyau de la cellule,
mais I'ADN n'est pas intégré dans un chromosome, il reste flottant a c6té des chromosomes, et si la cellule
se divise, le gene ne sera pas reproduit dans les nouvelles cellules.

Le matériel génétique d'un virus est enveloppé et protégé par la capside. Le virus le plus utilisé en NF est
'Adeno-associated virus (AAV), un virus qui ne provoque pas de maladie chez 'humain ou les primates
non-humains. Le virus est reconnu et capté par des récepteurs de la surface des cellules. Cela déclenche
linternalisation du virus. L'AAV est amené, par des éléments de la cellule, vers le noyau de la cellule (ou se
trouvent 'ADN et le géne a réparer) et perd alors son enveloppe, sa capside. Son ADN libre peut alors étre
modifié par la cellule pour exprimer la
protéine de choix.

Viral Capsid Viral Capsid
Les virus ne vont pas infecter tous les
types cellulaires de fagon similaire; cer-
tains virus infectent mieux les cellules ~
épithéliales de lintestin et dautres les :
neurones. La composition de la capsi- D___ e s S
de est fondamentale pour avoir un de- / N
gré dinfection plus haut dans les cel-
lules ou il est nécessaire de corriger le
gene, pour les NFs, 'adhérence du virus ~
aux cellules de Schwann est trés impor- Virus Vector
tante.

Le Dr Mathieu Drouyer de I'Université de Sydney, Australie a présenté une étude gigantesque pour générer
de nouvelles capsides d’AAV: a partir d'une bibliotheque plus de 10 millions de variants du virus AAV, de
type 1a 12, Dr Mathieu a coupé puis réassemblé de maniere aléatoire le géne de capside de chaque virus.
Il a ensuite effectué une sélection
B_,T_ﬂ Fragmented with Cap Library des meilleures capsides des AVV2
l d?ghézzﬁ'n rﬁﬂﬁg&ﬂ:gg&“ et 9 en fonction de leur pénétration
préférentielle dans les cellules de
? Schwann comparé aux autres types
cellulaires ainsi que leur capacité
a exprimer le géne insérer. Cette
étude sert autant la thérapie de NF2
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NF2 therapeutics commandées par CTF utilisent une thérapie génique avec des vecteurs AAV dans les pri-
mates non humains. lls ont annoncé des résultats trés encourageants et envisagent des essais sur | ‘hom-
me a la fin 2022. Pour des raisons de confidentialité commerciale, la biotech na pas montré de données.

Le groupe du DrSequradu Germans TriasiPujol, Espagne, atesté une méthode de thérapie utilisant des oli-
gonucléotides antisens, c'est adire une série de bases dADN qui vont se coller aux génes NF2 et empécher
I'épissage de I'un de ses exons(voir rubrique scientifique #6). Cette méthode, appelée traitement par PMO,
a pour but de corriger les défauts dépissage qui sont la source de nombreux cas de patients NF2.

5

DNA 5 [ — - e -
s ———h—-—m J
Pre-mRNA =0 = " -
PMOs :
1 5 .
Truncating cryptic axon treatment .
- " ] Specific
s _-—i- L]
MANA - &
’ S P
No protein produced )
Patient’s severe phenotpye Normal protein

Rescue of NF2 phenotpye

Cette méthode peut également étre utilisée pour enlever les exons ou se trouve la mutation du patient et
produire une protéine a laquelle il manque un morceau mais qui pourrait tout de méme étre partiellement
fonctionnelle.
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Le groupe a travaillé avec des patients ayant des mutations dans les exons numéro 4, 8 et 11. Malheureuse-
ment la suppression des exons 4 et 8 ont produit des protéines Merlin non fonctionnelles. La protéine
Merlin produite apres la suppression de I'exon 11 reste encore a étre testée pour sa fonctionnalité.

NF1

Les efforts de plusieurs groupes a travers le monde en thérapie génique de la NF1 se concentrent sur
I'amélioration du systeme de livraison du gene dans les cellules de Schwann.

EDITION: CORRECTION ET REECRITURE DU GENE

Dr Bouley, du Massachusetts General Hospital groupe de Dr Walker, travaille sur la correction des variants du
gene NF1. Les méthodes plus traditionnelles utilisent CRISP-R cas9, mais ce groupe a utilisé une méthode
dérivee avec ajout de protéines aidant a diriger le CRISP-R vers la mutation de choix a corriger. Cette méth-
ode semble meilleure que CRISP-R cas9 car elle réduit la correction hors cible , c'est-a-dire une action non
spécifique sur d'autres genes, et ne nécessite pas l'utilisation de lalourde machinerie de réparation de 'ADN.




Cette technique a pour but de développer une thérapie personnalisée pour le patient, identifier le type de
mutation a partir du sang du patient, choisir la stratégie de correction, puis injecter le bon systeme cor-
recteur chez le patient.
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LA THERAPIE GENIQUE NON VIRALE, UNE SOLUTION POUR LE GENE NFT:

Le Dr Zhou, de l'université de Yale, a présenté un mode de transport des genes vers les cellules par des
nanoparticules de polymeres au lieu de virus. En effet, un des problemes limitant l'utilisation de vecteurs
viraux est la taille limitée du géne qui peut étre transporté, comme le gene de NF1, trop grand pour rentrer
dans la capside de virus. Le Dr Zhou s'oriente donc vers une autre technique qui a la capacité de trans-
porter un grand gene comme celui de NF1, les chaines d'amine-co-esters polymeres qui entourent 'ADN
contenant le gene que l'on veut délivrer a la cellule en formant des nanoparticules. Des nanoparticules
contenant le gene de NF1 ont été introduites directement dans le liquide céphalo-rachidien des souris
du modele NF1, I'etude préliminaire, effectuée dans le laboratoire du Dr Kesterson, a donné des résultats
encourageants.

LA DOULEUR EN NF:

ETUDE SUR LES MECANISMES DE DOULEUR DANS LANF2 ET
LA SCHWANNOMATOSE

Il est intéressant de comprendre pourquoi certains schwannomes sont douloureux alors que dautres ne
le sont pas. Dr Sherman de l'université de I'Oregon a présenté les données du Dr Kukutla sur la différence
d'expression génique entre les deux types de schwannomes des patients NF2, avec un focus sur le facteur
de croissance des fibroblastes #7.

Les schwannomes des patients ayant une mutation LZTR1 ne provoquent pas les mémes douleurs que
les patients ayant une mutation SMARCBI, qui ont une augmentation des récepteurs a la douleur TRPV1
capsaicin. Le Dr Sherman a montré que les cellules ayant la mutation SMARCB1 relachent des cytokines
inflammatoires comme le CCLZ2 et I'IlL6 entrainant une augmentation et stimulation des récepteurs a la
douleur TRPV1. SMARCBT1 devrait normalement diminuer l'expression des genes CCL2 et IL6.

Le Dr Jordan, du Harvard Medical school, a caractérise le type de douleur en fonction des mutations de
patients souffrants Schwannomatose. Les patients TR1ont beaucoup plus de douleur et plus de tumeurs
dans la colonne vertébrale, qui ne sont toutefois pas forcément douloureuses.

GESTION DE LA DOULEUR EN NF1

La douleur en NF1 peut étre chronique et durer des années, il est donc indispensable de pouvoir la gérer
sur le long terme.

Un changement du rythme cardiaque est réveélateur de la douleur. Le Dr Allen du Frederick National Lab-
oratory for Cancer research, utilise ces changements comme outil pour mesurer 'intensité de la douleur
ressentie chez un patient. La thérapie dengagement et dacceptation (ACT) est un mélange de mindful-
ness, dacceptation de la douleur et dengagement dans des actions ayant une valeur pour le patient, a pour
but d'augmenter la flexibilité et la capacité mentale de s'adapter aux nouveaux événements. Son applica-
tion aux malades NF1sest montrée efficace pour gérer la douleur. Le Dr Allen continuera son étude sur les
patients de la NF2 et de la Schwannomatose.

La neurofibromine pourrait agir sur le CRMP2, régulateur de récepteur a la douleur; I'absence de fonction-
nalité de la neurofibromine pourrait augmenter les récepteurs a la douleur Nav1.7 et Cav2.2 ainsi que les
médiateurs CGRP, reconnus dans la migraine.

AVANCEES DE LA RECHERCHE EN PSYCHOLOGIE
COGNITIVE

Le développement psychomoteur des enfants atteints de NF1 est ralenti. Le Dr Struemph, de l'universi-
té du Kansas, recommande une stimulation renforcée deés I'age de 5 ans, lorsque le cortex préfrontal se
développe, par des exercices de thérapie occupationnelle et kinésithérapie.

Sara Silber, du Children’s national hospital a Washington DC, a examiné la charge cognitive chez les en-
fants ayant NF1: les stimulus extérieurs a leur activité vont les déconcentrer, entrainer une surcharge d'in-
formation et les empécher de se concentrer sur leur tache principale. Ce probleme peut étre trées handi-
capant pour l'apprentissage a l'école ou méme les interactions sociales, et les capacités d'adaptation a de
nouvelles situations.
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