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INTRODUCTION Tableau 2. Résumé de la sécurité globale CONCLUSIONS

® De nombreux patients atteints d’'une leucémie lymphoide chronique/lymphome lymphocytique

e Dans I'étude de phase 1 CaDANnCe-101, le BGB-16673, un composé ciblant

(LLC/LL) presentent une progression de la maladie malgre un traitement par inhibiteurs de Patients, n (%) la dégradation de BTK, présentait une tolérance acceptable dans cette
la tyrosine kinase de Bruton (Bruton tyrosine kinase, BTK), qui peut &tre provoquée par des : : : S s
: . 3 population de patients atteints de LLC/LL R/R lourdement prétraites

mutations de résistance de BTK Tout EIAT 56 (93,3)
® | e BGB-16673 est un composé d'une nouvelle classe thérapeutique ciblant la dégradation de — . — Une TDL est survenue et la DMT n’a pas été atteinte

BTK, qui bloque la signalisation de la BTK en identifiant celle-ci en vue de sa dégradation par la Tout EIAT lié au traitement 41 (68,3)

voie du protéasome cellulaire (Figure 1)* — Aucun fibrillation auriculaire n’a été observée
® Dans des modeles précliniques, le BGB-16673 dégradait a la fois la forme sauvage et les formes Grade 2 3 33 (55,0) ) o .

mutantes de BTK : résistantes aux BTKi covalents (cBTK) (mutations C481S, C481F, C481Y, . , * Le BGB-16673 présente une activiteé antitumorale durable avec un court

L528WT474l) et aux BTKi non covalents (ncBTK) (mutations V4161, M437R, T474l, L528W), Lies au traitement 16 (26,7) délai d'action chez les patients atteints de LLC/LL R/R, y compris les

entrainant une lyse tumorale®* Graves 27 (45.0) patients porteurs de mutations de résistance aux inhibiteurs de BTK et ceux
® | e BGB-16673 a entrainé des réductions importantes des niveaux de protéines BTK dans le ’ précédemment exposés aux inhibiteurs cBTK, ncBTK et BCL2

sang périphérique et le tissu tumoral® Liés au traitement 6 (10,0)

: N Y o o ° .

® Nous présentons ici les données de sécurité et d’efficacité actualisées pour les patients atteints Le TR,G ,etalt de 77;6 \/o (38/49) et |e taux de RC/RCi etait de 4,1 % (2/49) ; le

de LLC/LL en rechute/réfractaire (R/R) et les données d’efficacité préliminaires pour les patients Entrainant le déces 3 (5,0) TRG etait de 93,8 % a 200 mg

avec transformation de Richter (TR) R/R d’apres I'’étude de phase 1, CaDAnCe-101 — . U fondi de la ré & ob , il d | g

Liés au traitement o) - n a.lppto.on \|ssem§nt e la reponse a ete observe au fil du temps lors Adu
Figure 1. BGB-16673 : CDAC ciblant la BTK — , suivi median a 11 mois
Conduisant a lI'interruption du 7 (11,7) . o
(A) Formation d’un complexe ternaire traitement — Le TRG chez les patients avec TR était de 58,3 % (7/12), avec un taux de RC
\ de 8,3 % (1/12)
Attributs du BGB-16673 Liés au traitement 2 (3,3)

Pharmacologie catalytique qui ne néces- * Une cohorte de phase 2 de patients atteints de LLC/LL exposes a la fois a un
site pas de liaison durable a la cible Suivi médian chez les patients évaluables pour la sécurité : 10,2 mois (intervalle : 0,3-26,4+). inhibiteur de BTK et a un inhibiteur de BCL2 est en cours d’inclusion

EIAT : El apparu sous traitement.
- Peut interrompre la formation de complex-

es protéiques oncogenes (échaffaudage)

. Possibilité de surmonter les mutations de Tableau 3. EIAT survenus chez > 10 % de I’ensemble des Figure 4. Durée et réponse du traitement
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® Pour les 49 patients évaluables pour la réponse, le taux de réponse objective (TRO) était de E N
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patients et selon les criteres de toxicité hématologique de I'iwCLL chez les patients atteints d'une LLC ; les TDL ont été évaluées pendant les 4 premieres BTK et TP53 et chez les patients avec une transformation de Richter (RT) (Figure 5) -
semaines de la partie 1a. ¢ La réponse a été évaluée selon les criteres 2018 de I'iwCLL apreés 12 semaines chez les patients atteints d'une LLC ; la réponse a Le suivi médian chez les patients évaluables pour I'efficacité était de 11,0 mois (intervalle : 0,3-26,4+). Premiere évaluation de la réponse apres 12 semaines.
été évaluée selon les criteres de Lugano apres 12 semaines chez les patients avec TR. BCL2i : BCL2 inhibitor (inhibiteur de BCL2) ; cBTKi : covalent BTK inhibitor (inhibiteur de BTK covalent) ; RCi : réponse complete avec récupération médullaire
cBTK : covalent Bruton tyrosine kinase (tyrosine kinase de Bruton covalent) ; LLC/LL ; leucémie lymphoide chronique/petit lymphome lymphocytique ; TDL : L, incompléete ; ncBTKi : non-covalent BTK inhibitor (inhibiteur de BTK non covalent) ;
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. 1 5 15 11 12 44 cBTK : covalent Bruton tyrosine kinase (tyrosine kinase de Bruton covalent) ; NE : non évaluable.
Stade C de Binet 27/56 (48,2) de la maladie, (100) (100) (93.8) (73.3) (100) (89.8)
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