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Introduction : Le sonrotoclax (BGB-11417) inhibe le BCL2 avec une puissance 10 fois
supérieure a celle du vénétoclax dans les essais biochimiques. L’essai BGB-11417-
101 (NCT04277637) en cours, est une étude de phase 1/2 avec escalade de dose /
expansion d’un traitement associant sonrotoclax + zanubrutinib, un inhibiteur de
tyrosine kinase de Bruton de nouvelle génération, chez des patients présentant une
hémopathie lymphoide B. Nous présentons ici les données de la cohorte de patients
atteints d’'une LLC / LL non prétraités.

Patients et méthodes : Les patients recevaient du zanubrutinib (320 mg 1x/j ou
160 mg 2x/j) 8 a 12 semaines avant l'initiation du sonrotoclax, selon un schéma
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d’escalade de dose, de 1 mg a la dose cible (160 mg ou 320 mg 1x/j). Le syndrome de
lyse tumorale (SLT) a été évalué selon les critéeres de Howard 2011. Le critére
d’évaluation principal était la tolérance ; les critéres d’évaluation secondaires et
exploratoires étaient le taux de réponse global (TRG) (selon les critéres de I'iwCLL
2008), la survie sans progression (SSP) et la maladie résiduelle dans le sang toutes les
24 semaines (UMRD4 ; < 0,01 %) selon les recommandations de 'European Research
Initiative on CLL (ERIC).

Résultats : Au 21 mai 2023, 94 patients présentant une LLC/LL ont été inclus ; quinze
recevaient du zanubrutinib en monothérapie et 79 avaient débuté le sonrotoclax

(160 mg, n = 32 ; 320 mg, n = 47). Le suivi médian était de 8,5 mois (0,6-18,2) pour
'ensemble des patients, 12,1 mois (0,6-18,2) pour le groupe sonrotoclax 160 mg et
7,0 mois (1,1-14,6) pour le groupe sonrotoclax 320 mg. |l n’y a eu aucun déceés
rapporté ; tous les patients étaient en cours de traitement. La fréquence des
événements indésirables (El) survenus pendant le traitement était similaire dans les
deux groupes de dose de sonrotoclax. La contusion et la neutropénie (35 % chacun)
étaient les El les plus rapportés ; la neutropénie était 'El de grade = 3 le plus fréquent
(17 %). Aucun SLT clinique ou biologique et aucune fibrillation auriculaire n’ont été
observés. Un EI (méningite a cryptocoques) a conduit a I'arrét du traitement chez un
patient. Le sonrotoclax a été interrompu chez 22 % des patients (n = 17), avec une
durée médiane de 11 jours (3-37) ; les El les plus fréquents ayant entrainé une
interruption du sonrotoclax étaient : COVID-19 (11 % ; n = 9) et diarrhées (4 % ; n = 3).
Des réductions de dose ont eu lieu chez 4 % des patients (n = 3). Chez 56 patients
évaluables pour l'efficacité, le TRG était de 100 % (rémission compléte (RC) : 160 mg,
36 % ; 320 mg, 19 %). Pour I'ensemble des doses regues, le taux de RC a augmenté
avec le temps (délai médian jusqu’a la RC : 10,1 mois [5,4-17,1]). Aucune progression
n’a été rapportée dans les deux groupes. Le taux duMRD4 dans le sang a la

semaine 24 était de 50 % (12/24 ; 160 mg) et 65 % (13/20 ; 320 mg). Le taux d'uMRD4
a la semaine 48 était de 73 % (11/15 ; 160 mg) et 100 % (1/1 ; 320 mg) ; aucun patient
n’a perdu son statut duMRD4.

Conclusion : L’association sonrotoclax (160 mg et 320 mg) et zanubrutinib a été bien
tolérée chez les patients LLC/LL non prétraités. Seul 1 patient a arrété le traitement et
3 ont fait 'objet de réductions de dose. Aucun cas de SLT ou de toxicité cardiaque n’a

été observé. Avec un suivi médian de 8,5 mois, I'efficacité était prometteuse, avec un

SFH 2024



TRG de 100 % et aucun événement de SSP. Un taux élevé d'uMRD4 est observe
précocement avec une réponse plus profonde a la semaine 48. Sur la base de ces
données, le sonrotoclax 320 mg a été sélectionné en association avec le zanubrutinib

pour I'étude de phase 3 dans la LLC en 1ére ligne de traitement.
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