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Chronigue d’un cas

= Connaissance en avril 2013 de Mr B. 76 ans

= Antécédents

Thombophilie avec mutation hétérozygote du
facteur V Leiden compliquée de thromboses
veineuses profondes et embolie pulmonaire
Facteurs de risque cardiovasculaires
Tremblement étiqueté essentiel



Chronigue d’un cas

Suivi depuis 2008 pour des lésions cutanées
évoquant une dermatose neutrophiligue




HES BIOPSIE CUTANEE :













Chronigue d’un cas

Biopsie cutanée : infiltrat péri-vasculaire et péri-
annexiel a prédominance de cellules mononuclées a
différenciation monocytaire, exprimant la
myélopéroxydase, pouvant s’intégrer soit dans une
localisation cutanée d’un syndrome myélodysplasique,
soit d’un syndrome de Sweet histiocytoide

Recherche de syndrome myélodysplasique négative

« Myélogramme normal avec caryotype normal (46 XY)

« BOM : surreprésentation de la ligne granuleuse avec
nombreuses formes matures et immatures



Chronigue d’un cas

Avril 2013, alors qu’il est sous 7,5 mg/j de prednisone

Céphalees PET normal
+ 5 BAT : endartérite
Altération de fibreuse, discret infiltrat

I’état général adventiciel avec
4+ \ quelques histiocytes au

CRP 61 mg/L contact de la LEI

}

Prednisone 0,7 mg/kg/j 8 Artérite a cellules
Efficace en 48h géantes (Horton)




Chronigue d’un cas

Novembre 2013, recidive de I’AEG, des lésions
cutanées et du syndrome inflammatoire sous 15 mg/j
de prednisone

C’est « Explorations complementaires

compliqué dans le cadre d’une pathologie
complexe associant une

thrombophilie, un syndrome de

Sweet, une maladie de Horton,
I fIaUt revolr sans maladie hematologique sous-
d copie jacente objectivée »




Chronigue d’un cas

Apres discussion en RCP d’Hématologie : Initiation
d’un traitement par ANAKINRA a la dose de 100
mg/jr par voie SC pour le traitement des
manifestations systémiques potentiellement
satellite d’une dysgranulopoiese

Mauvaise tolérance du traitement par ANAKINRA
interrompu des la 2¢me injection en raison d’une
recrudescence des poussées cutanées
inflammatoires



Chronigue d’un cas

= Reéintroduction de ’TANAKINRA en hospitalisation :
récidive des réactions cutanées

= Mise sous Méthotrexate avec cortico-dependance
a7,5 mg/j

= Deéces quelques mois plus tard d’une infection
respiratoire basse



Chronigue d’un cas @

Novembre 2020, moins d’une semaine apres la description
d’une nouvelle maladie dans le numeéro du N Engl J Med du
27 octobre, est mis en place sur Cochin le séquencage en
Sanger du gene UBA]

Le diagnostic rétrospectif de syndrome VEXAS est posé chez
Mr B.



Les maladies inflammatoires chronigues et

inexpliguees de 'adulte

Séquencage de

1477 patients I’exome

avec fievre
récurrente
_|_

1083 patients |dentification
avec maladies de 3 hommes

inflammatoires FHEE S
mutation du

atypiques géne UBA]T

Beck, N Engl ] Med, 2020

Periodic Fever Database and Undiagnosed Diseases
Program

Exome sequencing

2560 Persons

Protein ubiguitylation gene ontology
841 Genes

Intolerant to haploinsufficiency (pLI score =0.9)
MNovel variants (<1 in gnomAD)
Shared variants in cases

A
Mosaic A C G G
A

UBAI p.Metd1Val/Thr
Patient 1 Patient 2 Patient 3
p-Metd1Thr p-Metd41Val p-Metd1Thr




Une maniere élegante de s’y retrouver...

La plus utilisée

-

i i s T



Description d’une nouvelle maladie

Autres causes
V ' G
Carence cuivre, Intox
acuoles

zinc
Hémopathies myéloides

Enzyme El
X—Iinked

Auto—inflammatory

Somatic

Beck, N EnglJ Med, 2020



ectre clinico-biologique du VEXAS

Beck, N EnglJ Med, 2020






Spectre clinico-biologique

Characteristic

Demographic characteristics

Male sex — no. (%)

Median age at onset (range) —yr

Died before the current study — no. (%)
Genetic characteristics

Somatic UBAI (NM_003334.3) variant (p.Met41)
—no. (%)

p-Met41Thr (c.122T-C)
p.Met41Val (c.121A~G)
p-Met4lLeu (c.121A-C)
Key clinical features
Fever — no. (%)
Skin involvement — no. (%)
Pulmonary infiltrate — no. (%)
Ear and nose chondritis — no. (%)
Venous thromboembolism — no. (%)
Macrocytic anemia — no. (%)

Bone marrow vacuoles — no./total no. (%)

Participants (N=25)

25 (100)
64 (45-80)
10 (40)

25 (100)

15 (60)
5 (20)
5 (20)

23 (92)
22 (88)
18 (72)
16 (64)
11 (44)
24 (96)

18/18 (100)

« Initial » du VEXAS

Laboratory findings

Median C-reactive protein (IQR) — mg/liter 73 (18-128)

Median ESR (IQR) — mm/hr 97 (64-124)

Current or past treatment

Glucocorticoids — no. (%) 25 (100)

Median no. of synthetic DMARDs (IQR) 2 (1-3)

Median no. of biologic or target synthetic DMARDs (IQR) 2 (0.5-3)

Diagnostic or classification criteria that were met — no. (%)

Relapsing polychondritis 15 (60)

Sweet's syndrome 8 (32)

Myelodysplastic syndrome 6 (24)

Multiple myeloma or monoclonal gammopathy of 5 (20)
undetermined significance

Polyarteritis nodosa 3(12)

Giant-cell arteritis 1(4)

Beck, N EnglJ Med, 2020



Spectre clinico-biologique du VEXAS

Head & Neck: o

Periorbital edema
Nose chandritis

Inflammatory eye di
Ear chondritis

Sensorineural hearing loss —I

Thorax:
Pleural effusion

Neutrophilic alveolitis

Myocarditis
Bone marrow: Abdomen:
Myelodysplastic syndrome. & ; A
Multiple myeloma spalocpaomu gLy
Cytopenias
Vacuoles in myeloid Fadi
and erythroid cells
Musculoskeletal: ; ) s | Pelvis:

Inflammatory Orchitis/

arthritis epididymitis

Cutaneous: Lower
extremities:

Neutrophilic Dermatosis

Medium-vessel vasculitis

Leukocytociastic vasculitis Deep vein
thrombosis

Grayson, Blood, 2021



Descriptions de « petites » cohortes...

.OL4¥¥4~— O
2015 2021

Nombre

P éfirence e s Tyvpes de mutztions de UEAS Vacuoles s
publication patients mn%en p.MMetd1 p-Metd1 pMetd1 MMutation | p.Serdd | médullamres
VEXAS - c121A>C | c122T>C c.121A>G Spliu:e|
Beck et al, 2020 25 &4 ans 525 15725 5023 2525) {6/23)
(43-80) [20%) (60%) (20%) 100% 4%
Bowbon et al, 2021 5 66 ans Tl (%) 11 (46%) W11 (27%) | 211 (18%) Mo décrit 611
(47-80) 55%
Van der Made etal, 12 €7 ans /12 (8%) 712 (38%%) 412 (33%) Ton décrit 412
2021 (47-79) (33%)
Fan et al, 2021 1 T0 ans 1/1 {100%) 1/1 01
(100%5) (0%}
Fhuang etal, 2021 1 1 ans 1/ (100%%) 11 171 (100%%)
(100%)
Alhomida et al, 2021 1 Gilaine 1/1 {100%) 111 01
(100%4) (08)
Las atal, 2021 1 0 ans 171 (100°%) 11 171 (100%%)
(100%5)
Tsuchida et al, 2021 3 72.1 ans 3B 3 e B Won décrit
(67-78) (38%) (3E%0) (25%%5) (BE%a)
Ponlter et al, 2021 10 68 ans 510 310 110 110 Non déent Mon déerit
(60-76) (30%%) (30%5) (1055 (10%)
Barba et al, 2021 1 51 ans 111 111 0l
(1005%) (100%5) (0%
Zhao et al 2021 4 69 ans 24 1/4 14 (25%3) 44 444 (100%%)
(57-78) (30%) (25%) (100%)
Takahashi at al, 2021 1 55 ans 11 171 171 (100%)
(100%%) (100%4)
Himmelwarm et al, 1 77 ans Paz d'acces
2021
Templé et al, 2021 2 72.5 ans 22 w2 al
(71-74) (100%) (0%:) (100%5)

113 cas de VEXAS au 09 octobre 2021...




Spectre clinico-biologique du VEXAS

Série francaise

French VEXAS group Syndrome myélodysplasique dans 58
116 patients cas (50%)

« Homme (96%)

« Lésions cutanées (84%) VEXAS-SMD ayant :

« Fievre (64%) « Plus de fievre (76 vs 55%)

« Amaigrissement (62%) « Plus d’atteinte digestive (22 vs 5%)
« Atteinte pulmonaire (50%) « Plus d'infiltrats pulmonaires (54 vs
« Atteinte oculaire (39%) 29%)

« Chondrites (36%) « Plus d’arthralgies (40 vs 17%)

MVTE (35%) /‘

Georgin-Lavialle, BrJ Dermatol, 2021



Spectre clinico-biologigue du VEXAS

Factor map

Analyse non supervisée :

e Cluster 1 (47%) : maladie
|égere a modérée, mutation
p.M41Leu

 Cluster 2 (16%) : chrondrites,
atteinte pulmonaire, SMD sous-
jacent, mortalité élevée

Dem2 (6.1%)

Survie a 5 ans : 84,2% dans cluster

1, 50,5% dans cluster 2, 89,6% ‘ .

dans cluster 3 Georgin-Lavialle, Br/ Dermatol, 2021



Maladie « presque » uniquement masculine
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Jeremie Dion suspectait déja cette entite

Tracheo-bro
o

A
Abnormal FRT

Immuno Suppressive No Cutaneous
"
Laryngeall 4+ SNo OPH

No Carliac  &No General Symptoms
ICU* Severe Infection <55 ans o DeathNo Myelodysplasia

&* isO]
vo aheThrambosis] Bivomen - " Terco P

~
ez O ssmmmnm mwwfr
o . Biologics : Ry NB ICU No Severe Infection
a " gPH ANo :'"""m' FRTNo Immuno Suppressiv
@ - B No Tracheo-bro
E " General Symptoms cﬂd%Um§ﬁ|
= n A
o - m| >55ans
- Death =
. 0 .
" Cutaneous =
- + -
= l—- : .
- | |
- | |
- | |
- | |
- | |
- | |
| |
. Myelodysplastic syndrome .
L] v m
- | |
) By v

-2 -1 0

-
(=

Dimension 1

Dion, Arthritis Rheumatol, 2016



Jeremie Dion suspectait déja cette entite

Cluster 1 Cluster 2
(hematologic | (respiratory Cluster 3

Overall phenotype) | phenotype) (mild phenotype)

(n=142) (n=12) (n=137) (n=93) P
% of total 100 9 26 65 -
Women 86 (61) 2 (17) 21 (57) 63 (68) 0.003
Age =55 yearst 33 (23) 7 (58) 4(11) 18 (19) 0.02
Steroids 133 (94) 12 (100) 37 (100) 84 (90) 0.08
Immunosuppressive agents 56 (39) 4 (33) 31 (83) 21 (23) <0.0001
Biologic agents 22 (15) 7 (58) 12 (32) 3(3) <0.0001
Interventional bronchoscopy 5(35) 0 (0) S 135} 0 (0) 0.001
No. of treatment lines =3% 42 (30) 7 (58) 24 (65) 11 (12) <0.0001
Death 16 (11) 7 (58) 5(13) 4 (4) <0.0001
Serious infection 26 (18) 7 (58) 13 (35) 6 (6.5) <0.0001
ICU admission 18 (13) 6 (50) 10 (27) 2(2) <0.0001
Remission 15 (11) 0 (0) 0 (0) 15 (16) 0.02

VEXAS

Dion, Arthritis Rheumatol, 2016



Polychondrite atrophiante et VEXAS

= Signes cliniques de polychondrite atrophiante
(PCA) retrouvés chez 50% des VEXAS
= (Cohorte de 92 PCA = Mutation somatique de

UBA]T chez 7 (7,6%)

PCA-VEXAS vs PCA
Homme
> 45 ans
Fievre, chondrites auriculaires,

atteinte cutanée, TVP, infiltrats
pulmonaires
Moins de chondrite trachéale

Mortalité +++ (27 vs 2%)

Algorithme décisionnel

devant une PCA
Homme
VGM >100 fL

Plaquettes <200 G/L
Diagnostic de VEXAS-RP
(Se 100%, Sp 96%)

Ferrada, Arthritis Rheumatol, 20217



La révolution génétigue...

.

1994
Depuis les années 1990 :
=  Amélioration de la compréhension des maladies 1259 ]
constitutionnelles et somatiques
2000

= Découverte de I'implication de nouveaux genes dans la
genese de maladie

)]
—

S
S
v SESEERD

ORIGINAL ARTICLE

Somatic Mutations in UBAI and Severe 0
Adult-Onset Autoinflammatory Disease



Les armes des révolutionnaires...

1977

Années 2000

AnNnées 2010 e

Séquenceur 28™e Génération

Hiomm i n o ® €OV il The qvimm ~Fin b o ®
mniurrirna -, JQULIU 1ngnmotisner -,

Proton Thermofisher®, Roche 454®

Sensibilité 15-20%
Spécificité 100%
Taille des < 800pb
fragments

Taux d’erreurs 0,1%
de séquengage

<1% *
100%
<500 pb

01a1%

1%*
<99%
Longs fragments 20-200Kb

10a30%

* Dépend filtres bio-informatiques appliqués



Sur quel matériel travailler ?

Prélévement
tissu ou cellules
hématopoiétiques

ganglion

Cellule ou Chromosome Acides
Tissus nucléiques

Cytologie o Biologie
Anatomo-pathologie Cytogénetique moléculaire

Hématologue
Radiologue,
chirurgie

Biologiste, anatomopathologiste

Centre de
ressources
biologiques




Quelle méthodologie en 1¢¢ intention ?

Chromosome Analyses sur ADN
Noyau N 2y
T Télomére il
ALy .
3\ ‘/ - Centromére
Eellile +Télomere
Chromatine
N I’ ~ Ve
NS B ‘ Séguencage Sanger
normal  muté

Paires de

T |C

CTATAA... Mutation ponctuellg

A: Adénine

T: Thymine A e " CTATCTGCAA Insertion / délét|0 'I exon é. Ia fois

gffﬁi:::: semi-quantitatif

Hélice de I'ADN



Quelle méthodologie en 1¢¢ intention ?

W ild oype
ORIGINAL ARTICLE _.'l '|_- "" : HECs and MEPs
Somatic Mutations in UBA1 and Severe e {3
Adult-Onset Autoinflammatory Disease b e ' 1
' '

MEPx GMPs LPs=

R

Mutation présente dans les cellules
progénitrices médullaires

Mutation présente dans les cellules
myé|0|des matures h'l-e?l-cajﬂ_—ﬂ.c Erptbachiast Ay cichblast Small pmphocyte

i |
AY-VARAY-WA' ' b ' '
Mutation absente des cellules lymphoides '

matures Meutrophil F.".:rm-:;::- T o=l B cell

Aanfan Al A\

Beck, N Engl ] Med, 2020



Conséquences des anomalies de la M4]...
Une isoforme courte

Cellule saine

é : .. M1 M41M67
... e UBAl1 5'UTR— FCCH IYs) AAD SCCH AAD [U]ds]— polyA
_- UBA1WT TR : poly.
\ e p»” Differential sta}t codon usage
Y
UBAT pMetiT ~ gy UBALL EEEE I B e
A w I b B Crioplasmic
' UBA1c - - - Cytoplasmic

® UBA1a

UBA1b

® UBA1c @

Cellule « VEXAS »



UBAIT (E1) : gene du systeme ubiguitine-

prggﬁﬁtﬁ'@ﬂ(?@des protéines : adressage des protéines ubiquitinées
= au protéasome, organite de destruction protéique

ATP = AMP + PPi
& - | Activation

Conjugation

= Action successive
de E1 codée par
UBAT1, puis E2 et E3

Deconjugation

268 proteosome

Proteolysis

| @J_@&@ _@_ JL PeplidE? Q:

Nicholson et al



Conséqguences fonctionnelles de la mutation

Immunoblotting from Isolated T cells and Monocytes

T cells Monocytes

k.9 b = .5
CCONPN OCCOND
UBAla

av e e Bl = v .
Fai et b o UBALb

‘ —— | ——— ——— — | GAPDH

Q'”b

UBA1 p.Metd1 & 111
‘ . Poly-Ub
® L
- L] - ||_.,_ e e | Free Ub
LC3-1
®uUsrla TEERESTS 0 |- = === 03
@ UBAlb e | pelF2a
@ UBAlc ® P | FE—— P 7

Beck, N Engl ] Med, 2020



Consequences fonctionnelles de la mutation

Cytokines plasmatiques

A B
500+ 64-
= 400-_ @ @
& 3004 — 324 @
= 2507 & .
= 200 . e
§ s e
2 g
¥ Wy Og° T Y of
& _— E b
5] 50+ e® 2
c-—ﬁ— 0
VEXAS Control  VEXAS
{ & D
16,384+ 64+
8,192 - - -
4,096 3
z e > o 16 @
&
P =
2 T ode @
S 1,024+ e
208 s (145
512- () £ 1 o
256 2]
0
Control VEXAS Control VEXAS

Etude fonctionnelle de la mutation chez le
Zebrafish

EFl-z

UBAL

TNF-a

TNF-8
Interleukin-18
Interleukin-8

ISG15 H Control
B Aubal
B Aubala

| Aubalb

Interferon-y

Interleukin-6

I 1
0.1 1 10 100

Zebrafish mRNA Levels [relative to EF1-a)

Beck, N Engl ] Med, 2020



Découverte de nouvelles mutations

Intron 2-3 Exon 3
AL -RCET AGCGEEAAT -G.6-
g MALA
Wild Type 4\& \Hi \[\f\ \;‘ /\f\/\f\' l{ Exon 2 Intron2 41 3Exon 3 56 .
* %k *
| " (v -P-T-N-[) E(-G-M AK-(-S R-QCO
DNA a_..TGCCAACCAA&tgagt...ctctattccta GGAATGGCCAAG/TCCCGGCAGC.!

11

1 Deletion splice : ¢.118-9 118-2del

2 Splice point mutation: ¢.118-1 et ¢.118-2
3 Mutation p.Met41

Splice Deletion 4 Mutation p.Ser56

« Atypical splice site mutations causing VEXAS
et | syndrome »
Rheumatology, 2021




Histologie médullaire du syndrome VEXAS

Hétérogénéité morphologique +++

Cellularité médullaire

Anomalies lignée granuleuse +++

Anomalies discretes de la lignée érythroblastique
Pas de fibrose médullaire

Anomalies peu marquées de la ligneée
meégacaryocytaire
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Stratéegies thérapeutiques

Efficace a fortes doses

’ Glucocorticoides Cortico-dépendance +++

[ cDMARDs ] Inefficaces

Anti-TNF inefficaces
[ Biothérapies ] Anti-IL-1/IL6 efficacité
variable

. ) Si SMD associé
S=aratgelling, I Efficacité >50%
Allogreffe CSH Semblant curatif +++




Place des inhibiteurs de JAK

3 B
Série lyonnaise ; i S
11 patients § o 5 L

: 1 2 1Y
Signal avec le g o4 = BRI
ruxolitinib S ol - B
(similitudes avec
inflammation - | - - Dg 100y, S
associée aux = 1 - ] 1 e
myélofibroses) s § sl ll

: ] L § | &

0 10 20 30 40 0 10 20 30 40
Months Months

Bourdon, Blood, 2021



. OCTOBER

Azacytidine au cours du VEXAS

Série francaise - French VEXAS Maladie active chez 10 patients
group Maladie en rémission sous CTC 30
1 1 patients avec SMD mg/j chez 1
SMD avec dysplasie multi-lignée
(n=6) ) Cortico-dépendance a 35 mg/j chez
SMD avec exces de blastes de 10 patients
type 1 (n=4) P
SMD avec dysplasie unilignée ) o
(n=1) Réponse clinique chez 5 (46%)

Absence de réponse chez 6 (54%)

&

Comont, Br J Haematol, 2021



Strategies thérapeutigues

Efficace a fortes doses

’ Glucocorticoides Cortico-dépendance +++

[ cDMARDs ] Inefficaces

Anti-TNF inefficaces
[ Biothérapies ] Anti-IL-1/IL6 efficacité
variable

. ) Si SMD associé
S=aratgelling, I Efficacité >50%
Allogreffe CSH Semblant curatif +++




Take home messages

Diagnostic moléculaire simple en phase inflammatoire de la maladie
(Moelle, sang) et possible rétrospectivement *

VEXAS = maladie monogénique de I’adulte lié a des mutations
somatiques du gene UBAT dans la lignée myéloide

Prototype d’'un nouveau de groupe de maladies

Penser au VEXAS en cas de : sexe masculin, age >50 ans, macrocytose
>100 fl, thrombopénie <200 G/L, maladie réfractaire aux traitements

Stratégies les plus encourageantes semblant étre celles ciblant le
compartiment myéloide : 5-azacytidine, ruxolitinib, voire allogreffe
CSH



La caractéerisation continue...

VEXAS = UBAT MUT

jc A C G G TG ACG S
Reference A T G ATG ATG RAD!REM

Moelle

Sang osseuse VEXAS LIKE =UBA1 WT




To be continued...

Severe adult-onset
q q

(VEXAS)

Clonal hematopoiesis
TET2

| nocturnal hemoglob

Arteriovenous
malformations
KRAS

Focal cortical -

MTOR

Idiopathic atrial
fibrillation
GJAS

Colitis

E ! ‘£fA

CD59

Sideroblastic anemia

SN B ‘\ ‘\ “\ /
@ SF3B1 || . ‘ |
(8. \ 0D /

\ /

Large granular lymphocyte lymphoproliferation
5 STAT3, STAT5B

Y > Cryoglobulinemic vascul
CARD11, KLHL6

NFKBIZ, TRAF3IP2,
PIGR, ARIDIA

Endometriosis
ARIDIA, PIK3CA,
KRAS, PPP2RIA

Felty’s syndrome (rheumatoid arthritis)
STAT3

Venous
malformations
TEK

Endometrium
PKICA, PIKIRI, ARHGAPIS

Bladder
KM T20, KDR6A, ARIDEA

Mustjoki et al, NEJM 202"

Calon
PPEZR1A, AXINZ, STAGZ PIKICA,
EREBZ EREET

Bronchus
TP53, NOTCHI, FATI, CHEKZ,
ARIDIA

=
=
l._;?



