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Introduction

Le zanubrutinib est un inhibiteur de BTK de nouvelle génération puissant et hautement sélectif congu pour maximiser
I'occupation de BTK et minimiser les effets hors cible. Dans I'’étude de phase 2 ROSEWOOD (NCT03332017),
I’'association de zanubrutinib plus obinutuzumab (ZO) a démontré une efficacité supérieure et un profil de sécurité
d’emploi gérable comparé a l'obinutuzumab en monothérapie (O) comme traitement pour les patients atteints d'un LF
R/R lourdement prétraité. 1 Ici, nous rapportons les résultats de QVLS de l'essai ROSEWOOD

Matériels et méthodes

Les résultats rapportés par les patients (RRP) étaient des c ritéres d’évaluation secondaires et ont été évalués a I'aide du
questionnaire sur la qualité de vie des patients atteints d’un c ancer de I'Organisation européenne pour la rec herche et le
traitement du cancer - a 30 éléments (European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Cancer Quality of
Cancer Patients—C30, EORTC QLQ- C30) et du questionnaire européen sur la qualité de vie a 5 dimensions et 5 niveaux
(European Quality of Life 5- Dimensions 5- Levels 5-Levels, EQ-5D-5L). Les patients ont rempli des questionnaires en référenc e
(avant le Jour 1 du Cycle 1), puis toutes les 12 semaines pendant 2 ans, toutes les 24 semaines pendant les 2 années suivantes,
puis chaque année (jusqu’a progression, le déc és ou retrait du consentement). Les taux d’observance ont été calculés comme
correspondant au nombre de patients ayant rempli les questionnaires par rapport au nombre prévu de patients censé remplir les
questionnaires a chaque visite dans chaque bras. Des analyses descriptives, y compris la variation au fil du temps, ont été
effectuées sur les domaines du QLQ- C30 de I'EORTC et les scores sur I'échelle visuelle analogique (EVA) EQ-5D-5L. Un modéle
mixte pour I'analyse des mesures répétées (MMMR) a été réalisé a |'aide de critéres d’évaluation des RRP prédéfinis (les éc helles
les plus pertinentes liées a la maladie et au traitement) lors des 2 cycles cliniques clés prédéfinis, aux semaines 12 et 24. Les
critéres d’évaluation des RRP comprenaient |’état de santé général (ESG)/la qualité de vie (QdV) selon 'EORTC QLQ- C30, les
domaines du fonctionnement physique et du role, ainsi que les domaines des symptomes de fatigue, de douleur, de nausées/
vomissements et de diarrhée. Une variation c liniquement significative était définie comme une différence moyenne = 5 points par
rapport a la référence. 2

Résultats

Au total, 217 patients ont été randomisés pour ZO (n = 145) ou O (n = 72) ; les données démographiques et les caractéristiques
de la maladie en référence étaient bien équilibrées entre les bras. La durée médiane (écarts) du traitement a I'étude était de 12,2
(0,5-44,1) et 6,5 (0,1-28,7) mois, respectivement. Les taux d’observance pour les évaluations des RRP dans les deux bras
étaient = 80 % a la semaine 12 et > 84 % a la semaine 24. A la semaine 24, les patients du bras ZO présentaient de meilleurs
résultats globaux, en particulier en ce qui concerne le fonctionnement du role, la fatigue, la douleur et les nausées/
vomissements (Tableau). Aucune différence observable n'a été observée entre les bras au niveau des sc ores EVA EQ-5D-5L (3,1
contre 2,0).

Les analyses MMMR ont révélé des différences cliniquement significatives entre la référence et la semaine 24 pour ZO par
rapport a O dans le fonctionnement du réle (différence moyenne des moindres carrés [IC a 95 %] : 5,6 [-2,3, 13,5]), la
fatigue (-4,7 [-11,6, 2,2]) et la douleur (-4,9 [-12,6, 2,8] points).

Conclusion

Dans |'essai ROSEWOOD, ZO a été associée a une amélioration de la QVLS chez les patients atteints d'un LF R/R. En
particulier, les patients ayant recu ZO ont présenté des améliorations plus importantes de la fatigue, des symptomes
de douleur et du fonctionnement du réle que ceux ayant regu I'O en monothérapie. Ces résultats suggérent que le
zanubrutinib en association a l'obinutuzumab a permis d’améliorer la QVLS des patients
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Tableau1 : Résultats de I'analyse MMMR des scores de domaines QLQ-C30 pour ZO par rapporta O

[ 1 semmen | Semanen |
Différence des MC Val Différence des MC val
(Ic 2 95%) LotEP. (Ic 2 95%) il

santé
6,4(0,6,12,3) 0,0302 -0,3(-6,5, 6,0) 0,9356
général/QDV ( ) ¢ )

Fonction durdle 07(5,6,81) 08424 56(23,13,5) 01637

SR ) it wr016.22) i

[ oouew | . 0587 45(126,28) 0218
Nausées/vomisse - |SPYYT PRI 00729 18(5.2,15) 0,276
ments

S o558 0,652 0,5(7,1,81) 0,8944.

*Valeur positive en faveur de ZO.
®Valeur négative en faveur de Z0.
MMC, moyenne des moindres carrés ; MMMR, modzle mixte pour mesures répétées ; O,
obinutuzumab ; QLQ-C30, Quest

30 éléments ; Qd

naire sur la qualité de vie des patients atteints d'un cancer —
1V, qualité de vie ; ZO, zanubrutinib + obinutuzumab

Résultats de I'analyse MMMR des scores de domaines QLQ-C30 pour
ZO par rapport a O[Env1]
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