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Historique de larticle : Le Flt3-Ligand (FIt3-L) est une cytokine essentielle dans 'hématopoiése, influencant la prolifération des
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C c irradiation a été démontré chez I'homme et chez les primates, montrant une corrélation directe avec la
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dose recue et la gravité de I'atteinte médullaire. Des études ont montré que les variations précoces de la
concentration plasmatique du FIt3-L peuvent prédire les résultats a long terme de traitement
anticancéreux, surpassant méme les méthodes diagnostiques traditionnelles. Le FIt3-L s’avére étre un
Toxicité médullaire biczmgrquel}r promethur non seul?mept pour .surveiller la toxicité de la rpoelle. mais égalemeqt pour
Radiothérapie interne vectorisée prédire la réponse clinique a des thérapies spécifiques, offrant des perspectives dans la personnalisation
RIV des traitements oncologiques.
© 2024 Les Auteurs. Publié par Elsevier Masson SAS. Cet article est publié en Open Access sous licence CC
BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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ABSTRACT

Keywords: Flt3-Ligand (FIt3-L) is an essential cytokine in hematopoiesis, influencing the proliferation of
Flt3-Ligand . hematopoietic stem cells and dendritic cells. Its role in post-irradiation bone marrow toxicity has
?g?;eggr:;’;‘{ofjéﬁgﬁ therapy been demonstrated in humans and primates, showing a direct correlation with the dose received and the
TRT severity of bone marrow damage. Preclinical and clinical studies have shown that early changes in
plasma FIt3-L concentration can predict long-term outcomes of cancer treatment, even outperforming
traditional diagnostic methods. Flt3-L proves to be a promising biomarker not only for monitoring
marrow toxicity, but also for predicting clinical response to specific therapies, offering perspectives in

the personalization of oncological treatments.
© 2024 The Authors. Published by Elsevier Masson SAS. This is an open access article under the CC BY
license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Fig. 1. RIV avec un anticorps anti-CD22 radiomarqué a I'yttrium-90. Trois réponses complétes ont été observées (3/17 patients), une réponse compléte (patient 8) a cinq
semaines au palier 2 (185 MBq/m?) et deux réponses complétes au palier 4 (370 MBq/m? ; patients 15 et 16), patients chez qui on a également observé une forte augmentation
de la concentration plasmatique de FIt3-L. (**) : les patients 8 et 15 ont recu un deuxiéme cycle de traitement.

TRT with an yttrium-90 radiolabeled anti-CD22 antibody. Three complete responses were observed (3/17 patients), one complete response (patient 8) at five weeks at level 2 (185 MBq/
m?) and two complete responses at level 4 (370 MBq/m?; patients 15 and 16), patients in whom a significant increase in the plasma Flt3-L concentration was also observed. (**) Patients

8 and 15 received a second cycle of treatment.

1. Introduction

Le FIt3-Ligand (FIt3-L, ligand du récepteur tyrosine kinase
3 apparenté au FMS) est une cytokine hématopoiétique qui joue un
role crucial dans le maintien de I'hématopoiése et la prolifération
des cellules souches hématopoiétiques, ainsi qu’a la différenciation
des lymphocytes B et des cellules dendritiques [1]. Bien que les
données soient principalement issues d’études sur les souris, le
FIt3-L présente des propriétés comparables chez I'nomme, a
quelques exceptions prés. Ainsi, le FIt3-L humain, contrairement
au ligand murin, est nécessaire au développement des monocytes,
mais pas des cellules NK [2]. Ce ligand est principalement exprimé
par les PBMC (cellules mononucléées du sang périphérique
constituées de lymphocytes et de monocytes) et le stroma de la
moelle osseuse. C'est cependant une cytokine quasiment ubiqui-
taire et les cellules qui expriment le FIt3-L sont trés nombreuses
puisqu’'on les retrouve dans de nombreux tissus incluant les
organes lymphoides, la prostate, les ovaires, les reins, les poumons,
le colon, I'intestin gréle, les testicules, le cceur et le placenta.

Cloné dans les années 1990, le FIt3-L s’est rapidement révélé un
biomarqueur potentiellement utile pour attester de la toxicité a la
moelle due i la chimiothérapie et aux rayonnements ionisants.
L'IRSN a étudié le role du FIt3-L dans la réponse a I'irradiation, tout
d’abord en préclinique, ou ils ont démontré que la concentration
plasmatique de FIt3-L augmentait trés rapidement aprés irradia-
tion et que cette concentration était totalement corrélée a la dose
recue chez un modéle de primate non humain [3]. Chez ’homme,
les études de I'IRSN ont montré que les variations de la
concentration plasmatique de Flt3-L étaient directement corrélées
a la dose et aux dommages a la moelle aprés radiothérapie locale
fractionnée ou aprés irradiation par accident dans des centrales
nucléaires [4,5]. Dans le champ de la radiothérapie interne
vectorisée (RIV), Siegel et al. ont montré que des taux plasmatiques
élevés de FIt3-L avant RIV pouvaient indiquer une radiosensibilité
accrue de la moelle rouge [6].

2. FIt3-L et RIV du myélome multiple

Dans un modéle murin préclinique orthotopique de myélome
multiple (lignée 5T33, CD138+), notre équipe a expérimenté une
approche de RIV avec un anticorps monoclonal anti-CD138 (anti-
CD138 mADb) radiomarqué avec du bismuth-213 [7]. Une escalade
d’activités, allant de 3,7 MBq a 11,1 MBq d’activités injectées de
[213Bi]Bi-anti-CD138 mAb vs un anticorps non spécifique radio-

marqué avec du bismuth-213 a 3,7 MBq, a été réalisée. Une toxicité
hématologique aigué a été observée avec la plus forte activité de
11,1 MBq [213Bi]Bi-anti-CD138 mAD, alors que les activités de
3,7 et 7,4 MBq ont permis une survie a long terme des animaux
avec une toxicité acceptable. Dans cette étude, la toxicité
hématologique observée portait par ordre d’apparition sur les
leucocytes, les plaquettes puis les hématies. La gravité de cette
toxicité était proportionnelle a la fois a l'activité injectée et a
I’'augmentation de la concentration plasmatique du Flt3-L. Cette
étude préclinique suggére que le Flt3-L pourrait jouer le réle d’'un
biomarqueur de la toxicité a la moelle chez les patients qui vont
étre traités par RIV, indépendamment de sa concentration
« baseline ».

3. FIt3-L : biomarqueur prédictif de la RIV

Dans une étude multicentrique de phase-1 conduite par le CHU
de Nantes, 17 patients atteints de leucémie aigué lymphoblastique
a cellule B exprimant le CD22, en rechute ou réfractaires, ont été
traités par RIV. Le protocole consistait en un cycle de deux
injections d’'un anticorps anti-CD22 radiomarqué a I'yttrium-90,
[90Y]Y-DOTA-epratuzumab, administrées a j1 et j8, avec une
escalade de doses a quatre paliers de 92,5 MBq/m? d 370 MBq/m?
(ClinicalTrials. gov NCT01354457). Trois réponses complétes ont
été observées, une a six semaines au palier 2 (185 MBq/m?), une a
5 semaines au palier 4 (370 MBg/m?) et une avec récupération
plaquettaire incompléte a 6 semaines au palier 4 [8]. Le suivi
biologique de la concentration plasmatique de Flt3-L n’a montré
aucune modification significative chez les patients traités au palier
1. Au palier 2, la concentration la plus élevée de Flt3-L, proche des
3000 pg/mL, a été observée a 3 semaines apreés le début de la RIV,
chez le patient ayant présenté la rémission compléte la plus longue
(Fig. 1, patient 8). Au palier 4, chez les deux patients traités et ayant
obtenu une rémission compléte, on observe également une forte
augmentation de la concentration plasmatique de Flt3-L (Fig. 1,
patients 15 et 16). Ces résultats suggérent que la concentration
plasmatique de FIt3-L pourrait étre un indicateur précoce de
réponse a la RIV.

4. FIt3-L: biomarqueur prédictif de la réponse au traitement en
dehors de la RIV

Dans I'étude FLAM-FLAL, essai clinique prospectif de chimio-
thérapie réalisé chez des patients atteints de leucémie, dont

(2024), https://doi.org/10.1016/j.mednuc.2024.11.002
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Fig. 2. Etude prospective FLAM-FLAL de chimiothérapie, avec dosage du FIt3-L 4 jO, j8, j15 et j22, ayant permis d'identifier trois profils de cinétique (FLI, FLD et FLL), chez les
patients atteints de leucémie aigué myéloblastique, corrélés a la survie sans progression de la maladie (PFS) ainsi qu’a la survie globale (0S) [9].

Prospective FLAM-FLAL chemotherapy study, with Flt3-L dosing at DO, D8, D15, and D22, which identified three kinetic profiles (FLI, FLD, and FLL), in patients with acute myeloblastic
leukemia, correlated with progression-free survival (PFS) as well as overall survival (OS) [9].

62 leucémies aigués myéloblastiques, le FIt3-L plasmatique a été
dosé a jo, j8, j15, j22 et puis régulierement pendant les 12 mois
qui ont suivi le traitement (ClinicalTrials. gov NCT02693899). Le
dosage du FIt3-L entre jO et j22 a permis d’identifier trois profils
de cinétique, le premier (FLI) avec une augmentation constante
de la concentration plasmatique du FIt3-L, le deuxiéme (FLD)
avec une augmentation qui n'était que transitoire avant de
redescendre a j22 et le troisiéme profil (FLL) sans augmentation
du FIt3-L (Fig. 2). Ces profils de cinétique plasmatique étaient
corrélés a trois groupes de patients en termes de survie sans
progression de la maladie (PFS) et de survie globale (OS)
[9]. Ainsi, 22 jours aprés le début du traitement, le dosage de
FIt3-L était capable de prédire la réponse a long terme au
traitement, sachant qu’en général, on ne réalise pas de biopsie
avant j30 pour attester ou non de la rémission compléte. Le FIt3-L
peut donc étre considéré comme un biomarqueur extrémement
précoce de la réponse au traitement.

Dans ces mémes échantillons, un dosage de différentes
cytokines a été réalisé a j22. Parmi celles-ci, la concentration
plasmatique d'interleukine-6 s'est révélée corrélée aux trois
groupes de cinétique de FIt3-L ainsi qu’a la survie des patients
[10]. Ces marqueurs biologiques apparaissent plus robustes que la
classification européenne (ELN) qui est faite sur des critéres
diagnostiques et non pas des critéres post-traitement.

5. Conclusion

Le FIt3-L se distingue comme un marqueur de la toxicité
médullaire utilisable en dosimétrie et, au-dela, comme biomar-
queur précoce de la réponse a la RIV. Il pourrait étre utilisé seul ou
en association avec I'interleukine-6, voire d’autres cytokines, dans
le contexte des hémopathies malignes et potentiellement dans
certaines tumeurs solides présentant des métastases au niveau de
la moelle osseuse.
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