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22 patients supplémentaires
avec caractéristiques cliniques identiques



Mosaïcisme
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Caractéristiques cliniques
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Vacuoles, E1 enzyme, X-linked, Autoinflammatory, Somatic
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• UBA1 = Ubiquitin-like modifier activating enzyme 1
• Chromosome X
• Code pour la principale enzyme E1 chez le mammifère
• Ubiquitination des protéines

– Modification post traductionnelle
– Adresse les protéines au protéasome

Kaas GA et al, Learning and Memory: A Comprehensive Reference (Second Edition), 2017 8

Physiopathologie
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Templé M et al . Rheumatology (Oxford). 2021 Dec 1;60(12):e435-e437.
Poulter JA,et al. Blood. 2021 Jul 1;137(26):3676-3681.
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Physiopathologie

12



Beck DB, et al. JAMA. 2023 Jan 24;329(4):318-324. 13

Prévalence estimée
1:13 591

Maladie Behçet 1:10 000

Epidémiologie



Barba T et al, Rheumatology 2021;60:e402–e403 14

Les femmes aussi…



Phénotype du VEXAS

Grayson PC, Patel BA, Young NS. Blood. 2021 Jul 1;137(26):3591-3594. 15



Atteintes dermatologiques

Zakine E et al, JAMA Dermatol. 2021 Nov; 157(11): 1–6.
Zakine E et al. J Am Acad Dermatol. 2023 Apr;88(4):917-920.
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Atteintes pulmonaires

Borie R, et al . Chest. 2023 Mar;163(3):575-585. 17



Polychondrites atrophiantes
• Comparaison entre PCA idiopathique (n= 40) et PCA liée au VEXAS (n=55)

Khitri MY, et al. RMD Open. 2022 Jul;8(2):e002255. 18



Ferrada MA et al. Arthritis Rheumatol. 2021 Oct;73(10):1886-1895. 19

Polychondrites atrophiantes



Atteintes hématologiques

Georgin-Lavialle S, et al. Br J Dermatol. 2022 Mar;186(3):564-574.
Lacombe V et al , Br J Haematol. 2021 Oct;195(2):286-289.

Obiorah IE, et al . Blood Adv. 2021 Aug 24;5(16):3203-3215. 20



Atteintes hématologiques
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Lacombe V et al , Br J Haematol. 2021 Oct;195(2):286-289.
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• Fréquence élevée 
• 31 à 50% des patients VEXAS ont un SMD
• Survenue tardive

Gutierrez-Rodrigues F, et al . Blood. 2023 Jul 20;142(3):244-259., 22

Atteintes hématologiques: SMD



• 25% des SMD avec manifestations auto-inflammatoires

Mekinian A et al. Rheumatology (Oxford). 2016 Feb;55(2):291-300. 23

SMD et manifestations auto-inflammatoires



Zhao LP et al. Leukemia. 2021 Sep;35(9):2720-2724. 24

↓ Treg
Déséquilibre lymphocytes T
↓ Récepteurs du checkpoint

SMD et manifestations auto-inflammatoires



• Prévalence des mutations UBA1:

– Cohorte de 85 patients SMD avec MAI

– 12% des patients avec mutation UBA1

Zhao LP et al. Leukemia. 2021 Sep;35(9):2731-2733. 25

SMD et manifestations auto-inflammatoires



Zhao LP et al. Leukemia (2023) 37:1186–1190 26

SMD et manifestations auto-inflammatoires



• SMD « atypique »
– Peu de mutations additionnelles

Georgin-Lavialle S, et al. Br J Dermatol. 2022 Mar;186(3):564-574 27

VEXAS et SMD

NGS chez 75 patients (cohorte française): 
- 18 patients avec mutation additionnelles (14,9%)
- DNMT3A (9,1%) et TET2 (5%)



• SMD « atypique »
– Peu de mutations additionnelles
– Caryotype normal

Comont T, et al . Br J Haematol. 2022 Feb;196(4):969-974. 28

VEXAS et SMD



• SMD « atypique »
– Peu de mutations additionnelles

– Caryotype normal

– Faible risque selon R-IPSS

Ferrada M et al.. Blood. 2022;140(13):1496-1506 29

VEXAS et SMD



• SMD « atypique »
– Peu de mutations additionnelles
– Caryotype normal
– Faible risque selon R-IPSS
– Pas de progression en LAM (1 seul cas décrit)

Battipaglia G et al. Curr Res Transl Med 2023;71(2):103386 30

VEXAS et SMD



Georgin-Lavialle S,. Br J Dermatol. 2022 Mar;186(3):564-574 31

Cluster 1:
forme modérée

Cluster 3:
forme inflammatoire

Cluster 2:
« SMD-related »

VEXAS et SMD



VEXAS et hématopoïèse clonale

Gutierrez-Rodrigues F, et al . Blood. 2023 Jul 20;142(3):244-259., 32

n=77



VEXAS et hématopoïèse clonale

Gutierrez-Rodrigues F, et al . Blood. 2023 Jul 20;142(3):244-259., 33



VEXAS et hématopoïèse clonale

Kusne Y et al, Seminars in Hematology, Volume 58, Issue 4, 2021, Pages 226-229, 34



Relation génotype- phénotype

Georgin-Lavialle S,. Br J Dermatol. 2022 Mar;186(3):564-574. 35

• Variant Valine: 
• moins de chondrite 
• plus de syndrome inflammatoire
• plus de SMD

• Variant Leucine: 
• moins d’atteinte pulmonaire



Relation génotype- phénotype

Ferrada M et al.. Blood. 2022;140(13):1496-1506 36

• Variant Valine: 
• moins de chondrite 
• plus de syndrome inflammatoire

• Variant Thréonine: 
• plus d’atteinte oculaire

• Variant Leucine: 
• plus de syndrome de Sweet



• Mortalité entre 25 et 35% à 5 ans

• Dépendance aux corticoïdes élevée ≈ 45%

• Complications des traitements
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Pronostic



Georgin-Lavialle S,. Br J Dermatol. 2022 Mar;186(3):564-574. 38

n=116

Pronostic

Survie à 5 ans: 63%



Pronostic

Ferrada M et al.. Blood. 2022;140(13):1496-1506 39

n=83

Médiane de survie: 10 ans 



Pronostic

Ferrada M et al.. Blood. 2022;140(13):1496-1506 40

n=83



Prise en charge thérapeutique: Objectifs

41

Bloquer l’inflammation
• Corticoïdes
• Autres immunosuppresseurs
• Inhibiteurs JAK

Eradiquer clone UBA1
• Azacitidine
• Allogreffe

Traiter les symptômes
• Thrombose
• Infections
• Anémie



• Traitement de première ligne
• Mais… réponse de courte durée et dépendance
• Dose > 10mg/j eq prednisone 

Khitri MY, et al . RMD Open. 2022 Jul;8(2):e002255. 42

Prise en charge thérapeutique: Corticoïdes



Prise en charge thérapeutique: Autres 

Poulter JA, et al. Blood. 2021 Jul 1;137(26):3676-3681. 43



Prise en charge thérapeutique: Autre

van der Made CI, et al. J Allergy Clin Immunol. 2022 Jan;149(1):432-439.e4. 44



Prise en charge thérapeutique: Tocilizumab

Kunishita Y, et al. Front Immunol. 2022 Jun 13;13:901063. . 45



Prise en charge thérapeutique: Ruxolitinib

Heiblig M et al.  Blood. 2022 Aug 25;140(8):927-931. 46



Heiblig M et al.  Blood. 2022 Aug 25;140(8):927-931. 47

Prise en charge thérapeutique: Ruxolitinib



Raaijmakers MHGPet al. Hemasphere. 2021 Nov 17;5(12):e661. 48

Prise en charge thérapeutique : Azacitidine
• Eradication clone UBA1



Serizawa K et al, Front Oncol. 2018 Jun 5;8:204.
Boada M, et al. Hematol Transfus Cell Ther. 2021 Jan-Mar;43(1):35-42.. 49

Prise en charge thérapeutique : Azacitidine
• Effet immunomodulateur de l’azacitidine:

– Modulation de la sécrétion de cytokines inflammatoires

– Expansion des lymphocytes Treg



Comont T, et al . Br J Haematol. 2022 Feb;196(4):969-974. 50

116 patients VEXAS

58 patients VEXAS
Avec SMD

11 patients traités par 
Azacitidine

8 patients pour 
cortico-dépendance

3 patients pour R-
IPSS >3,5

• Réponse clinique 46% (réduction stéroïdes)

• Après 4 à 6 cycles

Prise en charge thérapeutique : Azacitidine



Mekinian A, et al. Leukemia. 2022 Nov;36(11):2739-2742. 51

• Etude prospective multicentrique

Prise en charge thérapeutique : Azacitidine



Mekinian A, et al. Leukemia. 2022 Nov;36(11):2739-2742. 52

• Etude prospective multicentrique

Réponse 66%
75% des patients UBA1

Prise en charge thérapeutique : Azacitidine



Mekinian A, et al. Leukemia. 2022 Nov;36(11):2739-2742. 53

• Etude prospective multicentrique

Prise en charge thérapeutique : Azacitidine



Gurnari C et al. Bone Marrow Transplant. 2022 Nov;57(11):1642-1648. 54

Prise en charge thérapeutique : Allogreffe



Gurnari C et al. Bone Marrow Transplant. 2022 Nov;57(11):1642-1648. 55

Prise en charge thérapeutique : Allogreffe



• Cytopénies:

– Support transfusionnel
– Traitement chélateur

– EPO si SMD de faible risque

• TVP:

– Contrôler l’inflammation
– Prophylaxie dans les situations de haut risque

• Prophylaxies:

– Pneumocystose et VZV recommandées

– Prophylaxie antifongique à discuter chez les patients neutropéniques
56

Soins de support
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Conclusion

Syndrome
myélodysplasique

Maladies 
inflammatoires

VEXAS



Conclusion

Gurnari C et al. Bone Marrow Transplant. 2022 Nov;57(11):1642-1648. 58

SMD



Conclusion

A. Mekinian, EHA 2023 59



Merci!
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Inflammatory manifestations UBA1+
w/o MDS

Steroids

CR and low dose cortico-dependance
(<10mg/d eq prednisone)

No response
and/ or intolerance

Steroid sparing strategy

Tocilizumab Ruxolitinib Other

No response
and/or intolerance

Azacitidine?

« fit » for HSCT?

Pursue up to progression

Watch and wait

Complete clinical response and/ or 
complete biological response
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Inflammatory manifestations UBA1+
With MDS

Steroids

CR and low dose cortico-dependance
(<10mg/d eq prednisone)

No response
and/ or intolerance

Steroid sparing strategy

Tocilizumab Ruxolitinib Azacitidine

No response
and/or intolerance

Azacitidine

« unfit » for HSCT « fit » for HSCT

Pursue up to progression

Pursue up to progression

Watch and wait

Complete clinical response and/ or 
complete biological response

« fit » for HSCT?
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Méthode d’étude en génétique
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