Le zanubrutinib a démontré une tolérance et une efficacité chez les patients intolérants a
I’acalabrutinib traités pour des néoplasies lymphoides B
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ABSTRACT

Introduction : Malgré une sélectivité plus élevée d’acalabrutinib (inhibiteur de la BTK (BTKi) de
deuxiéme génération) par rapport a ibrutinib (BTKi de premiere génération), 15 a 23 % des patients ont
arrété acalabrutinib en raison des effets indésirables (El) dans les essais cliniques. Zanubrutinib est un
BTKi sélectif de deuxieme génération congu pour améliorer la tolérance en minimisant les liaisons hors
cible. Dans I'étude de phase 2 en cours BGB-3111-215 (NCT04116437), le zanubrutinib a démontré une
tolérance acceptable chez les patients intolérants a ibrutinib et/ou a acalabrutinib. Les résultats mis a
jour chez les patients intolérants a acalabrutinib sont rapportés ici.

Méthodes : Les patients éligibles atteints d’une leucémie lymphoide chronique/lymphome
lymphocytique (LLC/cLL), d’'une macroglobulinémie de Waldenstrom (MW), d’un lymphome a cellules
du manteau (LCM) ou d’un lymphome de la zone marginale (LZM) présentant une intolérance a
acalabrutinib comme définie au protocole, ont regu zanubrutinib a 160 mg deux fois par jour ou a
320 mg une fois par jour. Les patients présentant une progression de la maladie (PM) sous BTKi
antérieur ont été exclus. La tolérance, I'efficacité et la récurrence des El a I’acalabrutinib ont été
évaluées.

Résultats : Au ler mai 2024, 35 patients intolérants a acalabrutinib ont recu zanubrutinib (LLC/cLL, n=27
; MW, n=4 ; LCM, n=2 ; LZM, n=2). L’age médian était de 71 ans (intervalle : 51-87 ans) ; I'exposition
médiane au zanubrutinib était de 14,8 mois (intervalle : 0,1-43,8 mois) ; le suivi médian était de

18,9 mois (intervalle : 0,1-43,8 mois). Le nombre médian de traitements antérieurs était de 2 (intervalle :
1-6) ; 14 patients (40 %) ont également regu un traitement antérieur par ibrutinib. L’exposition cumulée
médiane a acalabrutinib était de 5,7 mois (intervalle : 0,2-68,6 mois). Onze patients ont arrété
zanubrutinib (El, n=5 ; décision du médecin, n=3 ; PM, n=2 ; retrait, n=1) et 24 sont toujours sous
traitement. Au total, 48 El liés a acalabrutinib ont été signalés chez 35 patients, le plus souvent
arthralgie (n=7) ; myalgie (n=6) ; céphalées (n=5) ; éruption cutanée (n=4) ; diarrhée, fatigue et
hémorragie (n=3 chacun). Trente-trois El liés a acalabrutinib (69 %) ne sont pas réapparus sous
zanubrutinib, soit 23 patients (66 %) n’ayant présenté aucune récidive d’El liés a acalabrutinib. Quinze
événements (31 %) sont réapparus (8 a un grade inférieur, 7 au méme grade, 0 a un grade supérieur) et
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3 patients ont arrété le traitement en raison d'une récidive (myalgie, éruption cutanée et diarrhée ; de
méme grade). Sur les 4 patients ayant présenté le méme El avec les traitements antérieurs : ibrutinib et
acalabrutinib, 2 (fibrillation auriculaire et hémorragie) n’ont pas récidivé avec zanubrutinib et 2
(diarrhée : grade 3 avec ibrutinib, grade 2 avec acalabrutinib ; douleur dans les extrémités : grade 2 avec
ibrutinib et acalabrutinib) ont eu une récidive au grade 1 avec zanubrutinib. Chez 32 patients évaluables
pour |'efficacité, le taux de réponse globale était de 93,8 % : dont 13 (40,6 %) présentaient une maladie
stable et 17 (53,1 %) une meilleure réponse.

Conclusions : Zanubrutinib a démontré une tolérance et un bénéfice en termes d’efficacité chez les
patients intolérants a acalabrutinib. Avec une durée médiane d'exposition plus longue sous zanubrutinib
gue sous acalabrutinib (14,8 vs 5,7 mois), la majorité des patients (66 %) n'ont pas présenté de récidive
d'El liés a acalabrutinib sous zanubrutinib. Le relais de traitement par zanubrutinib a maintenu ou
amélioré I'efficacité chez 93,8 % des patients évaluables. Le passage au zanubrutinib peut étre une
option thérapeutique pour les patients intolérants a acalabrutinib. Le recrutement et le suivi de I'étude
sont en cours.
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