Zanubrutinib chez des patients intolérants a I’acalabrutinib atteints d’hémopathies lymphoides B
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Introduction : Les événements indésirables (El) peuvent limiter I'utilisation des inhibiteurs de la tyrosine
kinase de Bruton (iBTK) chez les patients atteints d’"hémopathies lymphoides B. Le zanubrutinib, iBTK de
nouvelle génération, a été concu pour maximiser la tolérance en minimisant la liaison a des tyrosines kinases
« hors cible ». Les résultats de I'étude de phase 2 en cours BGB-3111-215 (NCT04116437) ont montré que le
zanubrutinib a une tolérance acceptable chez les patients intolérants a I'ibrutinib et/ou a I'acalabrutinib. Ici,
les résultats de tolérance et d’efficacité mis a jour dans la population intolérante a I’acalabrutinib sont
rapportés.

Méthodes : Les patients éligibles atteints de leucémie lymphoide chronique/lymphome lymphocytique
(LLC/LL), de macroglobulinémie de Waldenstrém (MW), de lymphome a cellules du manteau (LCM) ou de
lymphome de la zone marginale (LZM) présentant une intolérance a I’acalabrutinib définie par le protocole,
ont recu 160 mg de zanubrutinib deux fois par jour ou 320 mg une fois par jour. Les patients dont la maladie
avait progressé avec un traitement antérieur par iBTK étaient exclus. L'efficacité et la sécurité, y compris la
récurrence des événements d’intolérance a I'acalabrutinib, ont été évaluées.

Résultats : Au 15 mai 2023, 27 patients avaient recu zanubrutinib (LLC/LL, n=19 ; MW, n=4 ; LCM, n=2 ; LZM,
n=2). L’age médian était de 73 ans (51-87), la durée médiane du traitement était de 11,4 mois (0,5-32,2), et le
suivi médian était de 12,4 mois. Le nombre médian de ligne de traitement antérieur était de 2 (1-6), et

13 patients (48 %) avaient déja recu ibrutinib en plus d’acalabrutinib. L'exposition médiane a acalabrutinib
était de 5,4 mois (0,5-33,7). Sept patients ont arrété zanubrutinib (El, n=2 ; décision du médecin, n=2 ; retrait
par le patient, n=2 ; progression de la maladie, n=1) ; 20 sont restés sous traitement. Quarante événements
d’intolérance a acalabrutinib sont survenus chez les 27 patients, le plus fréquemment : arthralgies (n=6),
céphalées (n=5), myalgies (n=5), diarrhées (n=3) et éruptions cutanées (n=3). Vingt-huit événements
d’intolérance a acalabrutinib (70 %) chez 17 patients (63 %) n’ont pas récidivé avec zanubrutinib. Douze
événements (30 %) sont réapparus (grade inférieur, n=5 ; grade identique, n=7 ; aucun a un grade supérieur).
Deux patients ont arrété le traitement en raison d’une récurrence d’El (myalgies et diarrhées ; toutes deux de
méme grade). Sur 3 patients ayant présenté le méme événement d’intolérance sous ibrutinib puis
acalabrutinib, 2 (1 fibrillation auriculaire et 1 douleur dans les extrémités) n’ont pas présenté de récidive avec
zanubrutinib, et 1 (diarrhée de grade 3 (ibrutinib) puis de grade 2 (acalabrutinib)) a présenté une récidive de
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moindre grade (grade 1) avec zanubrutinib. Sur les 25 patients évaluables pour I'efficacité sous zanubrutinib,
16 (64 %) ont obtenu une meilleure réponse qu’avec acalabrutinib.

Conclusions : Avec une exposition médiane au zanubrutinib de 6 mois plus longue que I'exposition cumulée a

acalabrutinib avant I'arrét (11,4 mois contre 5,4 mois, respectivement), 17 patients (63 %) n’ont pas présenté

de récurrence des événements d’intolérance a acalabrutinib, et la maladie est restée bien ou mieux contrélée
chez 24 des 25 patients évaluables pour I'efficacité, ce qui suggére que les patients intolérants a acalabrutinib
peuvent maintenir leur bénéfice clinique en passant au zanubrutinib.
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