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Introduction

1. Kater AP, et al. NEJM Evidence. 2022;1(7):EVIDoa2200006; 2. Guo Y, et al. J Med Chem. 2024;67(10):7836-7858; 3. Liu J, et al. Blood. 2024;143(18):1825-1836; 4. Brukinsa (zanubrutinib). 
Informations de prescription. BeiGene, Ltd ; 2024 ; 5. Brukinsa (zanubrutinib). Résumé des caractéristiques du produit. BeiGene, Ltd ; 2021 ; 6. Brown JR, et al. N Engl J Med. 2023;388(4):319-332.

• L’association ibrutinib + vénétoclax chez les patients atteints de LLC/LL est approuvée ; cependant, des 
toxicités peuvent limiter son utilisation1

• L’association inhibiteur de BCL2 et inhibiteur de BTK de 2ème génération est à l’étude pour évaluer l’impact 
sur la sécurité et l’efficacité du traitement combiné

• Le sonrotoclax (BGB-11417), un inhibiteur de BCL2 de nouvelle génération plus sélectif et plus puissant sur le 
plan pharmacologique que le vénétoclax, avec une demi-vie plus courte et aucune accumulation du 
médicament2,3

• Le zanubrutinib est approuvé chez les patients atteints de LLC/LL NT et R/R, indépendamment des facteurs 
de risque4,5

– Le zanubrutinib a montré une SSP supérieure et un profil de sécurité/tolérance favorable par rapport à 
l’ibrutinib, notamment moins d’EI cardiaques, chez les patients atteints de LLC/LL R/R6

• Nous présentons ici les données d’expansion actualisées issues de l’étude BGB-11417-101 chez des patients 
atteints de LLC/LL NT traités par sonrotoclax en association au zanubrutinib



Conception de l’étude BGB-11417-101 (NCT04277637)
• BGB-11417-101 est une étude internationale de phase 1/1b évaluant le sonrotoclax en monothérapie ou en 

association au zanubrutinib et/ou à l’obinutuzumab chez des patients atteints de hémopathies malignes à 
lymphoïdes B

• Les critères d’évaluation de l’étude incluaient la sécurité selon les critères CTCAE v5.0, la RPD2 et l’efficacité

• Le traitement consistait en une phase de pré-traitement de 8 à 12 semaines de zanubrutinib (320 mg QD ou 
160 mg BID), puis à l’administration de zanubrutinib + sonrotoclax, jusqu’à progression de la maladie ou 
intolérance
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Caractéristiques des patients à l’inclusion 

Date d’arrêt de la collecte des données : 23 août 2024.
a Mutations TP53 définies par > 0,1 % VAF. b Ganglions ≥ 10 cm ou ganglions > 5 cm et ALC > 25×109/l. 

Caractéristiques
Sonro 160 mg + zanu

(n = 51)
Sonro 320 mg + zanu

(n = 86)
Tous les patients

(N = 137)
Suivi de l’étude, médiane (intervalle), mois 19,5 (12,6-33,3) 19,3 (0,4-29,7) 19,4 (0,4-33,3)
Âge, médian (intervalle), année 63 (38-82) 61 (32-84) 62 (32-84)

≥ 65 ans, n (%) 20 (39,2) 35 (40,7) 55 (40,1)
Sexe masculin, n (%) 37 (72,5) 61 (70,9) 98 (71,5)
Type de maladie, n(%)

LLC 48 (94,1) 82 (95,3) 130 (94,9)
LL 3 (5,9) 4 (4,7) 7 (5,1)

Statut de risque, n/testé (%)
del(17p) 5/45 (11,1) 6/77 (7,8) 11/122 (9,0)
Mutation TP53a 11/47 (23,4) 13/62 (21,0) 24/109 (22,0)
del(11q) 10/45 (22,2) 11/77 (14,3) 21/122 (17,2)

Statut IGHV, n/testé (%)
IGHV non muté 32/47 (68,1) 32/60 (53,3) 64/107 (59,8)

Volume tumoral élevéb à l’inclusion, n/testé (%) 22/51 (43,1) 17/82 (20,7) 39/133 (29,3)



L’association de sonrotoclax et de zanubrutinib est tolérée avec un 
faible taux d’arrêt du traitement

a Trois arrêts de l’association sonro + zanu (n = 1 pour chacun) : méningite (sonro 160 mg le jour de l’étude 177), LMMC (sonro 320 mg le jour de l’étude 742), sinusite récurrente (sonro 320 mg 
le jour de l’étude 533).b Deux arrêts de zanu uniquement (n = 1 pour chacun) : hémorragie intracrânienne (jour de l’étude 318), diarrhée intermittente (grade 1 le jour de l’étude 30).
EI, évènements indésirables.

• À la date de clôture des données, 19 patients de la cohorte 320 mg restaient dans la phase de pré-inclusion 
du zanubrutinib

Patients, n (%)
Sonro 160 mg + zanu 

(n = 51)
Sonro 320 mg + zanu 

(n = 86)
Tous les patients

(N = 137)
Durée de l’exposition, médiane (intervalle), mois 18,7 (5,8-33,3) 19,3 (0,4-29,7) 19,2 (0,4-33,3)
Tous EI 51 (100) 77 (89,5) 128 (93,4)

Grade ≥ 3 29 (56,9) 39 (45,3) 68 (49,6)
EI graves 13 (25,5) 20 (23,3) 33 (24,1)
Menant au décès 0 0 0
Menant à l’arrêt du zanu 1 (2) 4 (4,7) 5 (3,6)a,b

Traités par sonro 51 (100) 67 (77,9) 118 (86,1)
Menant à l’arrêt du sonro 1 (2) 2 (2,3) 3 (2,2)a

Intensité de dose relative du sonro, médiane, % 98,9 99,0 99,0



Les EI observés avec l’association sonrotoclax + zanubrutinib étaient 
le plus souvent de faible grade et transitoires

a Inclut les termes préférés combinés diminution de la numération des neutrophiles et neutropénie.
EI, évènements indésirables ; SLT, syndrome de lyse tumorale.

• Aucun SLT

• La neutropénie 
était transitoire et 
n’a pas conduit à 
des taux plus 
élevés d’infections 
de grade ≥ 3

EI chez ≥ 10 % de l’ensemble des patients

Sonro 160 mg + zanu (n = 51) Sonro 320 mg + zanu (n = 86)
Suivi médian : 19,3 mo (intervalle : 0,4-29,7 mo)Suivi médian : 19,5 mo (intervalle : 12,6-33,3 mo)
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L’association sonrotoclax + zanubrutinib démontre une activité 
antitumorale importante dans la LLC NT

a Pourcentages basés sur le nombre de patients ayant atteint l’évaluation 24 ou 48 semaines après la fin de l’augmentation de la dose, après le zanu en monothérapie et l’augmentation de 
la dose de sonro jusqu’à la dose cible.
MS, maladie stable ; RC, réponse complète ; RCi, réponse complète avec récupération incomplète de la moelle osseuse ; RP, réponse partielle.
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a Mesurée par bilan de cytométrie de flux ERIC ; l'état uMRD4 est défini comme la présence de moins d’une cellule de LLC pour 10 000 leucocytes (< 10-4). b Nombre de semaines à la dose 
cible, après zanu en monothérapie et augmentation de la dose de sonro jusqu’à la dose cible.

• À la date d’arrêt de la collecte des données, aucun patient n’était passé de uMRD à MRD4+
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Au terme d’un suivi médian de 19,4 mois, aucune progression n’a été 
observée avec sonrotoclax 320 mg 
• 1 événement de SSP dans la cohorte 160 mg (transformation de Richter)
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• Le sonrotoclax 160 ou 320 mg en association au zanubrutinib (320 mg) démontre une bonne efficacité et une 
tolérance acceptable, avec une dose-intensité relative médiane de 99 %
– Aucun SLT clinique ou biologique n’est apparu
– La majorité des EI étaient de faible grade ; de faibles taux d’EI GI, principalement de grade 1, ont été observés
– L’EI de grade ≥ 3 le plus fréquent était la neutropénie, qui était le plus souvent transitoire
– Aucun EI fatal, aucun cas de COVID-19 compliqué ou décès 

• Une efficacité substantielle a été observée dans cette population de patients atteints de LLC/LL, y compris chez les 
patients présentant des caractéristiques à haut risque
– L’association sonrotoclax + zanubrutinib a démontré un taux de réponse élevé, y compris un TRG de 100 % dans 

la cohorte 320 mg
– Des taux sanguins élevés et précoces d’uMRD4 ont été observés à la semaine 24 du traitement d’association dans 

les deux cohortes de dose, avec des taux plus élevés dans la cohorte 320 mg et un approfondissement de la 
réponse à la semaine 48 dans les deux cohortes. Aucun patient n’a progressé de uMRD4 à MRD4+

– Avec un suivi médian de 19,4 mois, une seule progression primaire est survenue dans la cohorte 160 mg qui était 
une transformation de Richter

• Le sonrotoclax 320 mg en association avec le zanubrutinib est en cours d’évaluation chez des patients atteints de 
LLC TN dans l’étude de phase 3, CELESTIAL-TNCLL (NCT06073821)

Avec un suivi plus long, l’association sonrotoclax + zanubrutinib continuait à 
démontrer une bonne efficacité et une tolérance acceptable dans la LLC NT
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