Premiers résultats d’une étude de phase 1 évaluant le BGB-16673, un dégradeur
de la tyrosine kinase de Bruton, chez des patients atteints d’hémopathies

lymphoides B en rechute/réfractaire
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Introduction : Les hémopathies lymphoides B progressant sous inhibiteurs de BTK
présentent souvent des mutations BTK pourvoyeuses de résistance thérapeutique.
BGB-16673 est une petite molécule hétéro-bifonctionnelle se liant a BTK et a la ligase
E3, dégradant BTK par I'intermédiaire de la voie de l'ubiquitine. Dans les modeles

précliniques, BGB-16673 dégrade aussi bien les BTK sauvage que mutantes, telles que
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celles associées a la résistance aux iBTK covalents (iBTKc) et non covalents (iBTKnc)

et entrainant un effet antitumoral.

Méthodes : Dans I'étude BGB-16673-101 (NCT05006716), les patients éligibles
présentaient des hémopathies lymphoides B traitées avec = 2 lignes antérieures

(= 1 pour le syndrome de Richter), y compris, s’il était approuvé, un iBTKc. Le BGB-
16673 a été administré par voie orale une fois par jour en cycles de 28 jours a

5 niveaux de dose prévus. Les obijectifs principaux consistent a évaluer la tolérance,
établir la dose maximale tolérée (DMT) et la dose recommandée pour la phase 2. Les
objectifs secondaires comprennent I'évaluation de la pharmacocinétique, de la
pharmacodynamique, des toxicités limitant la dose (TLD) et de 'activité antitumorale.
Les réponses sont évaluées selon les critéres de Lugano sauf pour la leucémie
lymphoide chronique (LLC) (critéres iwCLL 2018) et la macroglobulinémie de
Waldenstrom (MW) (criteres iwWM-6).

Résultats : Le 26 mai 2023, 26 patients ont été inclus (50 mg,n=4;100mg,n=9;
200 mg,n=9; 350 mg, n =3 ; 500 mg, n = 1) avec une médiane de 3,5 lignes

de traitement antérieur (2-9) dont iBTKc (n = 21), inhibiteurs de BCL2 (n = 12) et
iBTKnc (n = 4). Les altérations de TP53 (mutation/del(17p), n = 8) et le statut IGHV non
muté (n =7) étaient fréquents dans la LLC. Le suivi médian était de 3,5 mois (0,2-13,9).
La DMT n’a pas été atteinte. Des El émergeant sous traitement (EIET) sont survenus
chez 88,5 % des patients (grade = 3, 46,2 % ; El graves, 38,5 %) ; les plus fréquents
étaient : contusion (30,8 % ; aucun grade = 3), fievre (23,1 % ; aucun grade = 3),
neutropénie (23,1 % ; grade = 3, 15,4 %) et augmentation de la lipase (23,1 % ;

grade = 3, 3,8 %). Aucun cas d’hypertension ni de fibrillation auriculaire n’a été observé.
Un seul patient est décédé (septicémie avec possible progression de la maladie).
Aucun arrét du traitement di a des El n’a eu lieu. Deux patients ont fait I'objet de
réductions de dose en raison d’'EIET (hématurie grade 3 ; arthralgie grade 2). Une TLD

est survenue (200 mg ; éruption maculopapuleuse grade 3).

L’exposition au BGB-16673 augmentait en fonction de la dose. A I'état d’équilibre avec
des doses = 50 mg par jour, I'exposition au BGB-16673 dépassait la demi-concentration

de dégradation maximale calculée pour BTK sauvage et BTK C481 mutée pour
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l'intervalle d’administration. Les données préliminaires ont montré une réduction des
taux de BTK dans le sang périphérique et le tissu tumoral. La plupart des patients
atteints de LLC ont présenté une hyperlymphocytose au cours des 3 premiers cycles.
Vingt patients (77 %) sont restés sous traitement (arrét du traitement : 4 progressions
de la maladie ; 2 retraits). Sur les 18 patients évaluables pour la réponse, 67 % ont
répondu (1 RC), y compris les patients exposés aux iBTKc (n = 10) et/ou iBTKnc
(n=2).

Conclusions : Les données préliminaires de cette étude portant sur BGB-
16673 démontrent un profil de sécurité gérable et des réponses cliniques significatives
chez des patients lourdement prétraités atteints d’hémopathies lymphoides B y compris

résistants aux iBTK.
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