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Résultats à ≥ 1 an chez les patients ayant reçu zanubrutinib après un traitement par ibrutinib dans l’étude ASPEN 
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Introduction : L’étude ASPEN (NCT03053440) a comparé deux inhibiteurs de la tyrosine kinase de Bruton (iBTK), zanubrutinib et ibrutinib, chez des patients 
atteints de macroglobulinémie de Waldenström (MW) avec une mutation du gène MYD88. L’étude LTE1 (NCT04170283) est une étude d’extension à long 
terme du zanubrutinib. Nous rapportons ici les résultats cliniques à ≥ 1 an des patients traités par zanubrutinib ayant rejoint l’étude LTE1 après un traitement 
par ibrutinib dans l’étude ASPEN. 

Méthodes : Lors de l’inclusion dans LTE1, les patients traités par ibrutinib dans ASPEN ont débuté zanubrutinib à une posologie de 320 mg/jour. La réponse 
au traitement a été évaluée tous les 6 mois à l'aide des critères d'Owen modifiés, l'investigateur s’assurant de l’« absence de signe de progression de la 
maladie ». Les résultats de sécurité et d’efficacité ont été analysés ad hoc. 

Résultats : Entre le 26/06/2020 et le 23/06/2022, 47 patients traités par ibrutinib dans ASPEN ont été inclus dans LTE1 ; la plupart (79 %) présentaient une 
MW en rechute/réfractaire lors de l’inclusion dans ASPEN. Dans LTE1, l’âge médian était de 73 ans ; le délai entre l’interruption de l’ibrutinib dans ASPEN et 
l’instauration du zanubrutinib dans LTE1 était de 0,07 mois. 

Au 23/06/2023, 40 patients (85 %) étaient toujours sous zanubrutinib, avec une durée médiane de traitement de 15,3 mois. La durée médiane de traitement 
antérieur par ibrutinib était de 50,4 mois. Dans LTE1, des événements indésirables liés au traitement (EIT) de grade ≥ 3/graves sont survenus chez 23 %/13 % 
des patients ; les infections (6,4 % ; tous des cas de COVID-19) étaient les seuls EIT de grade ≥ 3 affectants > 2 patients ; aucun EIT grave n’a affecté > 2 
patients. La plupart des EIT d’intérêt particulier pour les iBTK survenus sous ibrutinib n'ont pas été prolongés ou aggravés après la transition vers zanubrutinib 
(exceptions : infections [n = 3, toutes dues à la COVID-19], anémie [n = 1] et neutropénie [n = 1]). Six des 7 patients ayant présenté des EI cardiovasculaires (8 
événements) dans LTE1 avaient présenté au moins 1 EI cardiovasculaire lié à ibrutinib dans l’étude ASPEN. Aucune aggravation ou nouveau cas 
d’hypertension n’est survenu après la transition vers zanubrutinib. Il n’y a eu aucune récurrence ou aggravation de cas de fibrillation ou flutter auriculaire ; 1 
nouveau cas de fibrillation auriculaire est survenu (LTE1 au jour 12) chez un patient ayant des antécédents cardiovasculaires et une péricardite concomitante 
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(LTE1 au jour 10). Aucun EIT cardiovasculaire n’a été fatal dans LTE1. Deux décès sont survenus, tous deux liés au COVID-19. La meilleure réponse globale 
(MRG) dans LTE1 est restée inchangée chez 34 patients (72 %) et elle s’est améliorée chez 10 patients (21 %) par rapport à la dernière évaluation de la 
réponse à ibrutinib dans ASPEN. La variation médiane de l’IgM monoclonale était de -36 mg/dl, l’IgM monoclonale ayant été stable ou diminuée chez 29 
patients (73 %) entre la dernière évaluation de la réponse dans ASPEN et la MRG dans LTE1. 

Conclusion : Suite à une durée médiane de traitement par ibrutinib de 50,4 mois, la plupart des EIT d’intérêt pour les iBTK apparus sous ibrutinib ne sont pas 
réapparus ni ne se sont aggravés après la transition vers zanubrutinib, délivré ensuite pour une durée médiane de 15 mois. La réponse s’est maintenue ou 
améliorée chez 96 % (n = 44/46) des patients évaluables pour l’efficacité. Bien que limitées, ces données suggèrent que la transition des patients atteints de 
MW tolérant ibrutinib vers zanubrutinib ne compromet pas la sécurité ou l’efficacité. 

 


