
Patients et leur famille

Avec l’avènement des biopsies liquides, de

nombreuses mutations associées à

l’hématopoïèse clonale ont été retrouvées

chez des patients traités pour des tumeurs

solides. Leur impact sur le prognostic de ces

patients reste inconnu. Dans cette étude,

nous avons intégré les données cliniques et

moléculaires des biopsies liquides réalisées

chez des patients traités dans un essai de

phase 1 et étudier leur prevalence ainsi que

leur impact sur la toxicité et la survie des

patients.

Les données ont été collectées prospectivement dans le

cadre de l’essai STING (NCT04932525). L’ensemble des

patients ont bénéficié avant l’administration dans un essai

de phase 1 d’une biopsie liquide avec le test Foundation

One Liquid CDx Assay (309 gènes) au sein du Département

d’Innovation thérapeutique et d’essais précoces (DITEP) à

Gustave Roussy entre janvier 2021 et décembre 2022. Les

mutations liées à l’hématopoïèse clonale (CH) étaient

considérées comme significatives à une fréquence allélique

(VAF) de 1% dans les gènes d’intérêt DNMT3A, TET2 et

ASXL1.

Tableau. 1: Caractéristiques des patients

CONTEXTE

CONCLUSION

• L’hématopoïèse clonale est fréquente chez les patients traités dans un essai de phase 1 pour des tumeurs solides avec une prévalence de 41%.

• Les mutations les plus fréquentes ont été observées sur DNMT3A.

• Aucun impact pronostique ou prédictif n’a été retrouvé dans une population de patients traités dans des essais de phase 1.
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RESULTATS

Mutations associées à l’hématopoïèse clonale

dans une cohorte de patients traités dans un essai
de phase 1 pour des tumeurs solides
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Fig. 1: Facteurs favorisants l’hématopoïèse clonale

Au total 255 patients ont été

inclus dans un essai de

phase 1 et ont bénéficié

d’une biopsie liquide avant

l’initiation du traitement. Plus

de la moitié des patients

était des hommes (55%)

avec un âge median de 62

ans [24-86]. Les types

tumoraux les plus fréquents

étaient: gastrointestinal

(27%), genitourinaire (21%)

et thoracique (18%). La

médiane de lignes de

traitement antérieures était

de 2 avant l’initiation de la

phase 1. A la fin de

l’analyse, 81% des patients

avaient interrompu la phase

1 principalement en raison

d’une progression de la

maladie.

METHODES

Au total, 104 patients (41%) avaient au moins une mutation

d’hématopoïèse clonale avant l’administration du traitement dont

55 patients (22%) à une VAF  1%. Les mutations de DNMT3A

ont été retrouvées chez 42% (n= 23) des patients, ASXL1 chez

38% (n=21) et TET2 chez 31% (n=17). Les co-mutations ont été

observées chez 26 patients, notamment DNMT3A + ASXL1. La

médiane de survie sans progression et de survie globale étaient

de 3.7 mois pour le groupe CH contre 3.5 mois pour le groupe

non-CH (p=0.3) et 24 mois CH contre 15 mois no-CH (p=0.5).

Fig 3 A: Survie globale; B: Survie sans Progression

La médiane de survie sans progression et de survie globale étaient de 3.7 mois pour le

groupe CH contre 3.5 mois pour le groupe non-CH (p=0.3) et 24 mois CH contre 15 mois

no-CH (p=0.5).

En analyse mutivariée, aucune association entre le

sexe, le type tumoral, le type de traitement ou la toxicité

n’a été observée.

Fig. 4: Analyse multivariée à une fréquence allélique de 1%

Dans le groupe CH, seul 1 patient a présenté un episode de neutropénie

febrile de grade 3 considéré comme une dose limitante toxique (DLT).

Dans le groupe non CH, 3 patients ont présenté une toxicité considérée

comme DLT (hypertension artérielle de grade 3, myosite de grade 3

myositis et syndrome coronarien aiguë de grade 3).

Fig 2: A: Fréquence de chaque mutation selon la fréquence allélique; B: Fréquence selon l’âge

Tableau 2: Effets secondaires les plus fréquents dans le 1er mois suivant l’initiation de la phase 1


