Le suivi prolongé de I’étude de phase 3 randomisée ALPINE confirme une meilleure survie sans progression
du zanubrutinib par rapport a ibrutinib chez des patients traités pour une leucémie lymphoide chronique ou
un lymphome a petits lymphocytes en rechute/réfractaire (LLC/LPL R/R)
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Introduction : Dans I'étude de phase 3 randomisée ALPINE (NCT03734016), le zanubrutinib a démontré une
survie sans progression (SSP) et un taux de réponse globale (TRG) supérieurs a ceux de I'ibrutinib chez des
patients atteints de LLC/LPL R/R (Brown et al. NEJM ; 2022). Nous rapportons ici les résultats actualisés aprés
plus de 3 ans de suivi.

Patients et Méthodes : Des patients atteints de LLC/LPL R/R, avec > 1 traitement antérieur et présentant une
maladie mesurable ont été randomisés selon un rapport 1:1 pour recevoir zanubrutinib ou ibrutinib.
L’efficacité a été évaluée par I'investigateur selon les critéres iwCLL 2008 ; des analyses de sensibilité ont été
réalisées pour confirmer les résultats de la survie sans progression (SSP). Toutes les valeurs de p rapportées
sont descriptives.

Resultats: Au 15 septembre 2023, 652 patients ont regu zanubrutinib (n = 327) ou ibrutinib (n = 325) ; 194
(59 %) sont toujours sous traitement zanubrutinib et 152 (47 %) sous ibrutinib ; 130 patients traités par
zanubrutinib et 172 patients traités par ibrutinib ont interrompu leur traitement, le plus souvent en raison
d’un évenement indésirable (El) (n = 69, zanubrutinib ; n = 88, ibrutinib) ou d’une progression de la maladie (n
=51, zanubrutinib ; n = 62, ibrutinib). Avec un suivi médian de 39,0 mois, les bénéfices en termes de SSP du
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zanubrutinib sont plus durables que ceux d’ibrutinib (HR : 0,68 [IC a 95 % : 0,53-0,86] ; P = 0,0011) ; les taux de
SSP a 36 mois sont de 64,9 % avec le zanubrutinib et de 54,8 % avec l'ibrutinib. Les bénéfices en termes de SSP
avec le zanubrutinib ont été observés dans le sous-groupe del(17p)/TP53 (HR : 0,52 [ICa 95 % : 0,33-0,83] ; P =
0,0047) ; les taux de SSP a 36 mois étaient de 58,6 % et 41,3 %, pour le zanubrutinib et I'ibrutinib
respectivement. Les bénéfices en termes de SSP du zanubrutinib ont été confirmés dans une analyse de
sensibilité qui a inclus uniquement les cas de progression et de déces survenus sous traitement (HR : 0,69 [IC a
95 %, 0,50-0,95] ; P = 0,0206). Le taux de réponse global (TRG) est de 85,6 % et 74,8 % (P = 0,0006), les taux de
réponse compléte/réponse compléte incertaine (RC/RCi) sont de 10,7 % et 7,1 % ; 90,2 % et 82,8 % ont atteint
une réponse partielle leucocytaire (RP-L) ou mieux avec le zanubrutinib et I'ibrutinib, respectivement. 64

(19,6 %) patients traités par zanubrutinib et 78 (24,0 %) par ibrutinib sont décédés (HR de la survie globale
(SG) : 0,75 [ICa 95 % : 0,54-1,05]) ; la SG médiane n’a pas été atteinte.

L’El le plus fréquent, tous grades confondus, avec zanubrutinib et ibrutinib est la COVID-19 (39,2 % contre
27,2 %). L’El de grade 2 3 le plus fréquent est la neutropénie (17,3 % pour les deux groupes). Globalement, les
événements cardiaques sont restés moins fréquents avec le zanubrutinib, notamment les tachycardies supra
ventriculaires (6,8 % contre 16,4 % ; P < 0,0001). Aucun événement cardiaque fatal n’est survenu avec le
zanubrutinib, tandis que 6 (1,9 %) sont apparus sous ibrutinib.

Conclusions : L'étude ALPINE confirme, avec un suivi médian de 39 mois, des bénéfices durables en termes de
SSP avec le zanubrutinib dans les principaux sous-groupes, y compris lors de plusieurs analyses de sensibilité
en comparaison directe avec ibrutinib. Les profils de sécurité/tolérance sont concordants avec les analyses
antérieures ; le profil de sécurité cardiaque est resté favorable pour le zanubrutinib, sans aucun nouveau signal
de sécurité rapporté avec un suivi a long terme. Ces résultats confirment a nouveau I'amélioration de
I"efficacité du zanubrutinib par rapport a ibrutinib et un profil de sécurité favorable chez les patients atteints
de LLC/LPL R/R.
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