INNOVATIONS 2023
EN CHIRURGIE VASCULAIRE

La voie mTOR joue un role important dans le développement des malformations vasculaires. L'étude VASE, publiée
récemment, confirme l'efficacité du sirolimus, un inhibiteur mTOR, dans les malformations vasculaires avec un taux

d'efficacité de 85% et une bonne tolérance globale.
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Vascular malformations in 2023:
Sirolimus confirms its efficacy and allows
treatment in utero

The mTOR pathway plays an essential role in the development of vascu-
lar malformations. A recently published VASE study confirms the effi-
cacy of sirolimus, an mTOR inhibitor, in vascular malformations, with an
efficacy rate of 85% and good overall safety.
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MALFORMATIONS VASCULAIRES EN 2023 : LE SIROLIMUS CONFIRME SON EFFICACITE ET PERMET UN

TRAITEMENT IN UTERO

Introduction

Les malformations vasculaires résultant d'anomalie dans
le développement du systéme vasculaire et lymphatique,
sont classées en fonction du type de vaisseau atteint en
malformation a flux lent (veineux, capillaire, lympha-
tique) ou a flux rapide (malformations artérioveineuses).
Présentes a la naissance, elles s‘étendent avec le temps
et dégradent progressivement la qualité de vie, indui-
sant divers symptomes tels que douleur (continue ou en
crise), déformation, limitation fonctionnelle, saignements
ou infection a répétition. Les options thérapeutiques
comprennent la résection chirurgicale et la sclérothérapie,
mais ces procédures sont rarement curatives ou parfois
irréalisables chez les patients présentant des lésions éten-
dues et infiltrantes (1).

FIGURE 1.

Malformations vasculaires au niveau moléculaire

Léquilibre vasculaire est régi par le récepteur TIE2 situé a
la surface endothéliale, initiant I'activation de la cascade
PI3K-AKT-mTOR. Une mutation activatrice de TIE2 est
retrouvée dans 60% des malformations veineuses (MVs) ;
une mutation PIK3CA, encodant PI3K, est retrouvée
dans 20% des MVs et 80% des malformations lympha-
tiques (MLs). Ces mutations, le plus souvent somatiques,
entrainent une prolifération anarchique des cellules endo-
théliales et un détachement des péricytes via une activa-
tion excessive de AKT et mTOR (Figure 1A et B). Un inhi-
biteur mTOR, le sirolimus (ou rapamycine) a montré une
efficacité prometteuse dans le traitement des malforma-
tions vasculaires a flux lent (2-3).
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Confirmation de l'efficacité du sirolimus dans
I'étude VASE

Nous avons débuté en 2016 une étude prospective multi-
centrique de phase Ill évaluant l'efficacité et la sécurité
du sirolimus chez des patients atteints de malformations
vasculaires a flux lent complexes et réfractaires aux traite-
ments standards (EudraCT 2015-001703-32). En novembre
2023, nous avons publié dans le JCI insight les résultats
concernant les 132 premiers patients (31 enfants et 101
adultes) (4). Le sirolimus a démontré une efficacité chez
85% de ces patients, permettant une amélioration signi-
ficative de la douleur, de la limitation fonctionnelle, des
suintements, des infections et/ou des saignements (Figure
2). Au-dela de cette efficacité globale, s'ajoutent :

In 1vyear

n year

In 2 months

70 % des patients ont signalé une amélioration des
symptdémes dés le premier mois de traitement. Dans
les premiers mois, cependant, 20 % des patients
peuvent décrire une détérioration transitoire de leurs
symptémes, soulignant I'importance d'éviter un arrét
prématuré de la sirolimus.

Le sirolimus a permis la réalisation d'une chirurgie ou
d’une sclérothérapie chez 20 % des patients initiale-
ment jugés inéligibles a de telles traitements.

Le sirolimus était administré pour une durée de 2 ans
mais pouvait étre repris en cas de résurgence des
symptomes ; seulement un tiers des patients ont repris
la sirolimus.

Une mutation PIK3CA semble étre associée a une
réponse plus rapide au sirolimus.
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Sécurité du sirolimus

Tant cette étude VASE que les autres études de phase Il ont
montré que le sirolimus était bien toléré, aussi bien chez les
adultes que chezles enfants. Les effets secondaires les plus
fréquents comprennent fatigue, mucite, diarrhée, maux
de téte et éruption cutanée ; ils sont en général légers, de
courte durée et facilement gérables. Aucun phénomene
lié a une immunosuppression n‘a été observé, en parti-
culier aucun cas d'infection par Pneumocystis Carinii n'a
été rapporté (en l'absence de prophylaxie). De plus, nous
observons les premiers cas de grossesse survenant dans le
cadre de cette étude, suggérant le peu d'impact du siro-
limus sur la fertilité (2-4).

Premier cas de traitement in utero par sirolimus

Nous avons récemment publié dans le Nature Cardiovas-
cular Research un traitement in utero d'une malformation

lymphatique foetale par du sirolimus per os administré a
la mere tres tot dans la grossesse, de la 22¢ semaine a la
39¢ semaine [35] 7. La décision de commencer le sirolimus
a été motivée par la compression des voies respiratoires
par la malformation. Le sirolimus a permis une diminu-
tion rapide du volume de la malformation dans les trois
semaines suivant le début du traitement (Figure 3). Il est
important de noter qu'aucun retard de croissance intra-
utérin n'a été observé, et que I'accouchement s'est déroulé
sans complication. Aprés la naissance, le sirolimus a d{ étre
rapidement réintroduit en raison d’une croissance rapide
de la malformation lymphatique. Lenfant a bénéficié
d’une résection chirurgicale subtotale de sa malformation
lymphatique cervicale a 'age de 15 mois. Maintenant agée
de 6 ans, elle a présenté un développement normal et ne
requiert pas de traitement particulier. Cette expérience
ouvre la voie a l'optimisation de la prise en charge des
malformations vasculaires aux tout premiers stades de la
progression naturelle de la maladie (5).

FIGURE 3. Antenatal evolution of a lymphatic malformation in the foetus (yellow circle) treated with sirolimus given to the mother

A) 21 weeks of pregnancy (before sirolimus initiation)
B) On sirolimus, at 29 weeks of pregnancy

@) On sirolimus, at 34 weeks of pregnancy

En conclusion

A travers l'essai VASE, le sirolimus devient le nouveau trai-
tement standard des malformations vasculaires a flux lent,
réduisant les symptomes et améliorant la qualité de vie. Le
sirolimus ouvre la voie a d'autres options thérapeutiques

qui étaient initialement considérées comme irréalisables.
De plus, étant bien toléré, il peut facilement étre adminis-
trés a des enfants, sans crainte d’effet immunosuppresseur.
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