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LES INHIBITEURS DE LA VOIE JAK-STAT : UN
NOUVEAU JACKPOT POUR LA DERMATOLOGIE

Introduction

La dermatologie passe par une phase d'explosion de nouveaux traitements ciblant la voie Janus kinase
(JAK)/signal transducteur et activateur de transcription (STAT). Cette voie joue un réle déterminant dans la
régulation des cellules immunitaires, en particulier la polarisation des lymphocytes T auxiliaires par le biais des
récepteurs de cytokines'. Déja, un certain nombre de traitements dermatologiques ciblent I'environnement
extracellulaire en diminuant les niveaux de cytokines inflammatoires libres telles que les interleukines (IL-17,
IL-23) et le facteur de nécrose tumorale alpha (TNFa), ou en inhibant les récepteurs de cytokines tels que les
récepteurs IL-17 ou les récepteurs IL-4. Ces traitements sont généralement constitués de grosses molécules
ressemblant a des anticorps, dénommées agents biologiques, qui doivent étre administrées par injection. Les
nouveaux traitements, sous forme de petites molécules qui inhibent les kinases intracellulaires, peuvent étre
administrés par voie orale ou topique. Ce sont les inhibiteurs de JAK (iJAK). Depuis plusieurs années, ils sont
utilisés en rhumatologie (tofacitinib), en hémato-oncologie (ruxolitinib), en médecine vétérinaire (oclacitinib) et
en recherche fondamentale. s s'imposent de plus en plus en dermatologie.

Science fondamentale

La voie JAK-STAT intervient dans de nombreuses cellules immunitaires et elle amplifie le signal des récepteurs
de cytokines a la surface cellulaire pour induire la transcription de I'’ARN messager dans le noyau?. Les
principaux génes codant pour les protéines de cette voie ont été identifiés au moyen d'amorces qui ont

été utilisées pour amplifier, a partir d’ADN de tissu lymphoide, un domaine kinase conservé induisant

la phosphorylation des résidus tyrosine sur les protéines substrats®*. Ce domaine conservé a permis la
découverte de 4 protéines tyrosine kinases (PTK) apparentées : JAK1, JAK2, JAK3 et la tyrosine kinase 2
(TYK2). Les membres de cette famille contiennent en fait deux domaines kinase situés prés de leur extrémité
C-terminale. Le domaine kinase le plus proche de I'extrémité C-terminale possede une activité kinase et
phosphoryle le résidu tyrosine sur les protéines cibles, tandis que le second domaine pseudo-kinase a une
fonction de régulation moléculaire®. La présence des deux domaines kinase proches |'un de I'autre explique
pourquoi trois des protéines de la famille ont finalement été nommées Janus, un dieu a deux visages de la
mythologie romaine. Le domaine qui correspond a |'activité catalytique est ciblé par les inhibiteurs de JAK
(iIJAK) compétitifs, tandis que le domaine correspondant a la régulation moléculaire est ciblé par les iJAK non
compétitifs (inhibiteurs allostériques).
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40 Des recherches plus approfondies ont démontré que les kinases de la famille JAK s’associent a la membrane
cellulaireé. Les protéines de la famille JAK forment des hétérodimeéres avec d'autres protéines de la famille
JAK, a I'exception de JAK2 qui peut former des homodimeres et des hétérodiméres’.

Chaque complexe dimérisé assure la transduction des signaux provenant d'un groupe unique de récepteurs
(Tableau 1). Enfin, le domaine kinase est utilisé pour phosphoryler et activer I'une des sept protéines de la

JAK1 JAKT:JAK2 IFN-y e Inflammation
IL-6, IL-11, IL-13, OSM, LIF e Prolifération et survie des
lymphocytes T
* Cicatrisation des plaies
JAKT:JAK3 IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15, e Prolifération et survie des
IL-21 lymphocytes T
Lymphocytes T @ mémoire
Fonction des lymphocytes B
IL-10, IL-19, IL-20, IL-22, e Action anti-inflammatoire
IL-26
JAKT:TYK2 IFN-a, IFN-B e Action antivirale
JAK2 JAK2:JAK1 IFN-y e Inflammation
IL-6, IL-11, IL-13, OSM, LIF e Prolifération et survie des
lymphocytes T
e Cicatrisation des plaies
JAK2:JAK2 EPO, TPO, G-CSF, GM-CSF, | e Hématopoiese
GH, leptine, prolactine, IL-3, Croissance
IL-5 Métabolisme anabolique
JAK2:TYK2 IL-12, IL-23 e Psoriasis
JAK3 JAK3:JAK1 IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, e Prolifération et survie des
IL-15, I1L-21 lymphocytes T
* Lymphocytes T a mémoire
* Fonction des lymphocytes B
IL-10, IL-19, IL-20, IL-22, e Action anti-inflammatoire
IL-26
TYK2 TYK2:JAK1 IFN-a, IFN-B e Action antivirale
TYK2:JAK2 IL-12, IL-23 e Psoriasis

Tableau 1 : Les quatre différentes protéines JAK, leurs diméres, la transduction du signal induit par les cytokines via ces diméres et

leurs résultats biologiques. D’apres Salas, A et al., 2020.




famille STAT?. Chaque protéine
STAT a une fonction différente,
mais toutes sont des facteurs

de transcription qui, aprées leur
phosphorylation, pénétrent dans le
noyau et activent la transcription.
Eléments déterminants de
I'immunologie de la peau,

les lymphocytes T auxiliaires
proliferent et sont polarisés vers un
ensemble spécifique de fonctions
selon les protéines qu'elles
transcrivent apres |'activation des
protéines STAT.

Outre son réle dans |'activation
des cellules immunitaires, la voie
JAK-STAT est importante pour la
liaison des récepteurs a d'autres
ligands tels que la prolactine,
I'hormone de croissance,
I"érythropoiétine et les facteurs

de stimulation des colonies.

Ces récepteurs dépendent
généralement de JAK2’. Etant
donné I'importance de JAK2 dans
I'hnématopoiese, les iJAK non
spécifiques ou ciblant différentes
protéines JAK sont de plus en plus
utilisés sous forme de formulations
topiques pour le traitement de
troubles dermatologiques. Les
iJAK peuvent donc étre répartis en
différentes classes : d'une part,
ceux qui inhibent préférentiellement
une seule kinase et, d'autre part,
ceux qui ciblent plusieurs kinases
(Tableau 2). Cet article porte
principalement sur les iJAK utilisés
en dermatologie, mais il existe de
nombreux iJAK qui font I'objet de
recherches pour le traitement de
nombreuses autres pathologies
dépassant le cadre de cet exposé
(Tableau 3).

Mise en garde a encadré noir
Quoique certains iJAK soient
encore en cours d'approbation
par les autorités réglementaires,
ils sont au Canada probablement
tous assortis d'une mise en
garde a encadré noir concernant
le risque potentiel d'infections
graves, d'affections malignes,
d'événements cardiovasculaires

indésirables majeurs et
d'événements thrombotiques

tels que la thrombose veineuse
profonde et I'embolie pulmonaire’.
Cette mise en garde a encadré
noir pourrait se modifier au fur

et a mesure que des données
s'accumuleront sur les formulations
topiques, les inhibiteurs sélectifs
oraux de JAK1 et de TYK2, et
I'incidence de I'dge des patients,
en particulier dans le cadre

de la pharmacovigilance post-
commercialisation.

Upadacitinib

L'upadacitinib (Rinvog, Abbvie
Inc.) a récemment été approuvé au
Canada pour les patients dgés de
12 ans et plus, pesant plus de 40 kg,
atteints de dermatite atopique
modérée a grave. Cet agent est
déja approuvé au Canada pour les
patients 4gés de 18 ans et plus,
atteints de polyarthrite rhumatoide
ou d‘arthrite psoriasique. In vitro,
I'upadacitinib se révele sélectif
vis-a-vis de JAK1 par rapport aux
3 autres protéines JAK : JAKZ (42
fois), JAK3 (133 fois) et TYK2 (194
fois)'. La présentation est sous
forme de comprimés a libération
prolongée contenant 15 mg ou

30 mg d'upadacitinib, administrés
par voie orale une fois par jour.

La dose de 15 mg est la plus
généralement recommandée, la
dose de 30 mg ne devant étre
utilisée que chez les patients

agés de 18 a 64 ans qui sont tres
accablés par la dermatite atopique
ou ne répondent pas bien a la
dose de 15 mg".

Les effets indésirables les plus
fréquents de I'upadacitinib

sont les infections des voies
respiratoires supérieures et
I'acné™?'3. Le médicament est
également associé a un risque de
zona, de cytopénie, d'élévation
des taux de lipides, de nausées
et de tumeurs malignes. Il a été
associé a des perforations gastro-
intestinales chez des personnes
qui le prenaient pour traiter la

polyarthrite rhumatoide, mais

cet effet n'a pas été observé

dans les essais sur la dermatite
atopique. Les contre-indications
sont : grossesse, allaitement,
hypersensibilité a I'upadacitinib,
cytopénie grave, insuffisance
hépatique de grade Child-Pugh C
ou infection active, y compris les
infections localisées et chroniques.

Abrocitinib

L'abrocitinib (Pfizer Inc) a été
évalué dans des essais de phase

Il chez des patients agés de 12
ans et plus, atteints de dermatite
atopique modérée a grave™ . ||

a obtenu I'approbation aux Etats-
Unis, au Royaume-Uni et au Japon,
mais il est toujours en cours
d'évaluation par les autorités de
réglementation des médicaments
au Canada. In vitro, il se révele
sélectif vis-a-vis de JAK1 par
rapport aux 3 autres protéines
JAK : JAK2 (28 fois), JAK3 (340 fois)
et TYK2 (43 fois)'®. La présentation
est sous forme de comprimés
pelliculés contenant 50 mg, 100 mg
ou 200 mg d'abrocitinib,
administrés par voie orale une fois
par jour. Les principales études
d’enregistrement ont évalué les
formulations de 100 mg et 200 mg,
mais la formulation de 50 mg peut
étre une option pour les patients
atteints d'insuffisance rénale grave
(TFGe < 30 mL/min)

ou prenant des inhibiteurs
puissants du CYP 2C19.

'abrocitinib est associé a des
effets indésirables similaires a
ceux des autres iJAK oraux, les
plus fréquents étant nausées,
zona, maux de téte, vertiges

et acné. Une cytopénie, une
hyperlipidémie et une pneumonie
ont été rarement observées.

Des événements thrombotiques
veineux, y compris les embolies
pulmonaires, sont survenus dans le
groupe prenant 200 mg a un taux
de 0,23 pour 100 années-patients,
et a un taux encore plus faible
dans le groupe prenant 100 mg.
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Les contre-indications sont une
hypersensibilité a I'abrocitinib,
une infection systémique grave
évolutive telle que la tuberculose,
une maladie hépatique grave,

et en cas de grossesse ou
d'allaitement.

Deucravacitinib

Le deucravacitinib (Bristol-Myers
Squibb Inc) a été évalué dans

des essais de phase lll chez des
patients 4gés de 18 ans et plus,
atteints de psoriasis en plaques
modéré a grave'. In vitro, il se
révéle sélectif vis-a-vis de TYK2
par rapport aux 3 autres protéines
JAK : JAKT (> 100 fois), JAK2

(> 2000 fois) et JAK3 (> 100 fois)'®.

Ce degré élevé de sélectivité est

lié & son mode d'inhibition unique.
Il se lie au domaine régulateur

de TYK2 et induit une inhibition
allostérique du domaine kinase'.
La présentation est sous forme

de comprimé contenant 6 mg de
deucravacitinib, administrés par
voie orale une fois par jour.

Les effets indésirables les

plus fréquemment signalés
avec le deucravacitinib sont
rhinopharyngite, infection des
voies respiratoires supeérieures,
maux de téte, diarrhée et
nausées?. Les taux de tumeurs
malignes, d'événements
thrombotiques et d'infections
graves ne sont pas élevés
avec le deucravacitinib. Les

contre-indications n‘ont pas été
entiérement identifiées, mais

il est probable qu’elles soient

les suivantes : hypersensibilité

au deucravacitinib, grossesse,
allaitement et infection évolutive.
Ritlecitinib

Le ritlecitinib (Pfizer Inc.) est un
inhibiteur de kinase covalent

qui inhibe JAKS, et la tyrosine
kinase de la famille des kinases
TEC, exprimée dans le carcinome
hépatocellulaire. Il ne présente
aucune activité contre JAK1, JAK2
et TYK2. Il a été évalué dans les
essais de phase Il pour la pelade
(alopecia areata) modérée a
grave?'.

Tofacitinib

, Infections des
15mg ou30 |Approuve Par | MEASURE score EASI75 | Jies respiratoires
mg (comprimé | Santé Canada : UP 1 a la semaine supérieures, acné

Upadacitinib | JAK1 aliberation | dermatite |y gupe |16 o\ |herpes simplex/zona,
prolongée) atopique chez 30 mg (76 %) FTSRRTA
N : ' UP 2, AD UP o cytopénie, élévation
g une fois par | patients = 12 15 mg (65 %) L
S ) et Heads Up oy | des taux de lipides,
° jour ans Placebo (15 %) ,
= nausées
S
© . |JADE :
o Non approuvé | ioNo- | score EASI7s | Infections des
- 50 mg, 100 mg | par Santé » . voies respiratoires
5 ou 200 mg Canada: 1. JADE a la semaine supérieures, acne
n . " MONO- 12: L '
o [ Abrocitinib JAK1 (comprimé dermatite o\ | herpés simplex/zona,
@ pelliculé) une |atopique chez 2, JADE 200 mg (62 %) cytopénie, élévation
< fois par jour patients = 12 COMPARE | 100 mg (42 %) des taux de lipides
@ hs et JADE placebo (11 %) nausées !
o REGIMEN
2
E Non approuvé Réponse PASI-
o par Santé 75 a la semaine | Nasopharyngite,
> . . H H
5 Comprimé a g:gjjsa;s. en IIZSCE:[:IYeKt lém.g (56 %) :/ncfieecstlroezg(raastoires
.0 Deucravacitinib | TYK2 6 mg une fois L.
S ar our plaques chez |POETYK 30 mg supérieures, maux
0 par] patients = 18 [PSO-2 daprémilast de téte, diarrhée et
5 ans, arthrite (38 %) nausées
3'6 psoriasique Placebo (11 %)
&
30 mg, 50 mg | Non approuvé . ,
Ritlecitini JAK3 et ou 200 mg par Santé Aucun essai |Aucun essai de Magx gle S,
itlecitinib . . folliculite, dermatite,
kinase TEC |une fois par  |Canada: de phase Il | phase IlI S
; diarrhée
jour pelade




.5 mg,? fpd Hors indication : | Aucun essai | Aucun essai de 'I,'ran§amlln|te, taux
jusqu’a 25 mg élevés d'enzymes
. pelade de phase Il | phase Il L
par jour hépatiques
JAKT et Non approuvé
Tofacitinib ﬁig i par Sgnté
JAK2 Pommade ou Cana? a: Aucun essai | Aucun essai de ) N
R < o psoriasis, Acné, folliculite
creme a2 % q ; de phase lll | phase |lI
ermatite
atopique,
vitiligo, pelade
Infections des
20 mg 2 f.p.j. voies respiratoires
) L. .
ou 25 mg/m Hors indication : | Aucun essai | Aucun essai de supe\rleu.res, acne,
de surface herpes simplex/
pelade de phase lll | phase IlI .
corporelle/ zona, cytopénie,
JAKT et jour élé\{a’t'ion des taux
o JAK2 > de lipides, nausées
" Ruxolitinib TVYK2 > -
3 JAK3 N;”SZﬁfgouve Score EASI-75
S Eanada ) TRUE AD1 [ ala semaine 8 : | Nasopharyngite,
v Cremea 0,75 % dermatité TRuE AD2 [ Creme a 0,75 % | infection des
< ou15%2fp,. . TRUE V1 (54 %) voies respiratoires
P atopique P
Q@ o ' TRuE V2 Creme a 1,5 % | supérieures
= vitiligo chez (62 %)
E patients = 12 ans °
o Score EASI-75
o a la semaine
§ BREEZE- 16: Infections des
P Hors indication - ADS5 sur la 5 (30 %) ) iatol
2 JAKT et orsindication : | |~ " mg b voies respiratoires
-~ JAK2 > dermatite Stopique Placebo (8 %) | supérieures, acné,
5 | Baricitinib TYK2 > 2mg, 4 mg atopique chez seuli)e?ner;t Score SALT-20 | herpes simplex/
2 patients . a la semaine zona, cytopénie,
3 JAK3 essai de A At
T > 18 ans, pelade 36: élévation des taux
phase Il sur 5 33 9% de linid .
o, 1
la pelade mg ( ) e lipides, nausées
4 mg (52 %)
Placebo (4 %)
NaOrnSZ;ii)él’OUVQ Réponse EASI-
Pommade P . 75 modifiée a | Nasopharyngite,
. o Canada : Etudes de . . "
L a0,25%ou i la semaine 4 : [ eczéma herpétique,
Delgocitinib pan-JAK 05 9% dermatite phase Il Pormmade 3 folliculite. acné
2fp.. atopique chez |terminées 0,5 % (26 %) papillome cutané
patients L o
Véhicule (6 %)
=2 ans
Rhabdomyolyse,
infections des
Non approuvé voies respiratoires
Brepocitinib JAKT et 3?]21?0?:62:ng par Santé Aucun essai | Aucun essai de | supérieures,
P TYK2 our P Canada : de phase Il | phase Il acné, douleur
J pelade abdominale,
douleur
oropharyngée

*Efficacité moyenne des essais en monothérapie évaluant un seul agent (si plusieurs essais ont été menés). Remarque : |'efficacité ne

peut pas étre comparée entre les différents agents en raison des différences dans la conception des essais et les populations étudiées.
Tableau 2 : Différents inhibiteurs de kinases de la famille JAK, leur sélectivité, leurs formulations, leurs utilisations et leurs essais pivots.
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Approuvé pour la polyarthrite rhumatoide dans I'UE et au Japon,

Filgotinib JAK1 mais les essais cliniques ont été interrompus en raison des
inquiétudes sur le cancer des testicules soulevées par la FDA
o En cours d'évaluation pour la maladie du greffon contre I'héte; essai
[tacitinib JAKT po 9 . '
de phase Il sur le psoriasis et la polyarthrite rhumatoide
Oclacitinib JAK1 Utilisé en médecine vétérinaire pour traiter le prurit chez le chien
Solcitinib JAK1 Arrét du développement en raison de I'interaction avec les statines

Momélotinib JAK1, JAK2, ACVR1

En cours d'évaluation pour la myélofibrose

Fédratinib JAK2 Approuvé par Santé Canada pour la myélofibrose

- En cours d'évaluation pour les néoplasmes myéloprolifératifs dus a la
Gandotinib AR STATS mutation V617F de JAK2
Pacritinib JAK2, FLT3, IRAK1, et CFS1R | En cours d'évaluation pour la myélofibrose

Décernotinib JAK3

Evalué pour la polyarthrite rhumatoide et la maladie du greffon
contre I'héte, mais le développement a été interrompu

Péficitinib Pan-JAK

rhumatoide

Approuvé au Japon comme traitement oral de la polyarthrite

Tableau 3 : Autres médicaments inhibiteurs de JAK actuellement utilisés pour des affections non dermatologiques ou dans le cadre

de la science fondamentale.

Le tofacitinib (Xeljanz, Pfizer

Inc.) est un inhibiteur de JAK1

et JAK3 qui présente également
une activité inhibitrice contre
JAK2 (30 fois) et TYK2 (10

fois)??. Sa formulation orale est
approuvée au Canada pour la
polyarthrite rhumatoide, I'arthrite
psoriasique et la colite ulcéreuse.
Il a été utilisé hors indication pour
traiter la pelade réfractaire?, et
des rapports de cas semblent
indiquer son efficacité dans le
vitiligo lorsqu'il est associé a une
photothérapie?. La formulation
orale est associée a des infections,
des tumeurs malignes et des
thromboses, ce qui limite son
utilisation généralisée.

Sous forme de pommade a

2%, il a été étudié comme
traitement du psoriasis en plaques
chronique?®, de la dermatite
atopique légére a modérée®, du
vitiligo (en association avec une
photothérapie) et de la pelade?.
Les effets indésirables signalés
sont similaires a ceux du véhicule
seul, bien que la survenue d'acné

et de folliculite soit plus fréquente.

Ruxolitinib

Le ruxolitinib (Jakavi, Novartis
Inc.) est un inhibiteur de JAK1 et
JAK2 ayant une activité plus faible
contre JAK3 (100 fois) et TYK2

(> 10 fois) que les autres iJAK
mentionnés dans cet article?. Sa
formulation orale est approuvée
au Canada pour le traitement de
la polycythémie vraie (maladie

de Vaquez) réfractaire et de la
splénomégalie associée a une
myélofibrose. Il a été utilisé hors
indication comme traitement de
la pelade étendue? et il présente
une mise en garde a encadré noir
concernant les infections graves.
Des rapports de cas semblent
indiquer qu'il peut causer le
sarcome de Kaposi®*®?3'.

Sous forme de creme 3 1,5 % ou
0,75 % appliquée deux fois par
jour, il a été utilisé pour traiter

la dermatite atopique chez des
patients 4gés de 12 ans et plus
(TRUE-AD)*2. Il a également été
évalué pour le traitement du
vitiligo (TRUE-V), bien que ces

résultats ne soient pas encore
publiés (NCT04057573). Les effets
indésirables localisés qui ont été
signalés sont moins fréquents
qu’avec la creme servant de
véhicule.

Baricitinib

Le baricitinib (Olumiant, Eli Lilly
and Company) est un inhibiteur
de JAKT et JAK2 ayant une plus
faible activité contre JAK3 (70
fois) et TYK2 (10 fois) que les
autres iJAK mentionnés dans

cet article®®. Sa formulation orale
(comprimé a 2 mg) est approuvée
au Canada pour le traitement

de la polyarthrite rhumatoide en
association avec le méthotrexate.
Il a été évalué chez des adultes
atteints de dermatite atopique
modérée a grave (BREEZE-ADS et
AD7)% et chez des adultes atteints
de pelade grave®.

Les effets indésirables sont
notamment des infections des
voies respiratoires supérieures, |la
rhinopharyngite et la folliculite.

Il présente une mise en garde

a encadré noir concernant les




infections graves, les tumeurs
malignes et la thrombose. Les
contre-indications sont : grossesse,
hypersensibilité au baricitinib ou
infection évolutive.

Delgocitinib

Le delgocitinib (LEO Pharma

and Japan Tobacco) est un pan-
inibiteur de JAK : JAKT (1 fois),
JAK2 (1 fois), JAK3 (4 fois) et
TYK2 (19 fois)®*. Des formulations
topiques de pommade de
delgocitinib a 0,25 % ou 0,5 %
sont actuellement évaluées au
Japon chez les adultes et les
enfants 4gés de 2 ans et plus,
atteints de dermatite atopique
légere a modérée® . Les effets
indésirables signalés sont : eczéma
herpétique, rhinopharyngite,
folliculite, acné et papillome
cutané.

Brépocitinib

Le brépocitinib (Pfizer Inc.) est un
inhibiteur de TYK2 et de JAK12'.
Les premiéres études sont en
cours d'achévement pour le
traitement du psoriasis en plaques,
la pelade et |'alopécie cicatricielle.

Conclusions et orientations
futures

Les inhibiteurs de JAK sont de
plus en plus utilisés dans |'arsenal
dermatologique. Ils deviennent
des traitements oraux et topiques
d'intérét pour les affections
immunologiques de la peau,
telles que la dermatite atopique,
la pelade et le psoriasis, et leur
utilisation pourrait s'élargir a
d'autres maladies cutanées a
médiation immunitaire telles

que la maladie du greffon contre
I'n6te, le lupus érythémateux
cutané et la dermatomyosite.
Etant donné I'élargissement des
bibliotheques moléculaires et des
conceptions rationnelles découlant
de la cristallographie appliquée a
I'analyse du complexe inhibiteur-
protéine, les iJAK peuvent étre
adaptés pour cibler une protéine
JAK spécifique par le biais de

divers mécanismes tels que
compétition, liaison covalente ou
allostérie.

Outre leur réle dans la modulation
du systéme immunitaire, les iJAK
sont anti-prolifératifs*. Cette
propriété n'a pas été pleinement
utilisée en dermatologie,
probablement en raison de
I'importance du systeme
immunitaire dans la prévention des
tumeurs malignes et de la mise en
garde a encadré noir attribuée a
certains iJAK par les autorités de
réglementation vis-a-vis de leur
potentiel d'induire des tumeurs
malignes. Néanmoins, les iJAK
ont des effets anti-prolifératifs

in vitro sur le mélanome® et

les lymphomes cutanés*', mais
on ignore si ces résultats se
traduisent par une amélioration
s'ils sont appliqués a des
organismes modeles, voire des
patients. En fait, les mélanomes
qui acquierent une résistance a
I'immunothérapie présentent des
mutations entrainant une perte
de fonction dans la voie JAK-
STAT*2. L'application des iJAK en
dermatologie en est encore a ses
premiers pas et il reste beaucoup
d'utilisations cliniquement
pertinentes a découvrir.
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