Résultats préliminaires d’efficacité et de tolérance du dégradeur de la tyrosine kinase de Bruton (BTK)
BGB-16673 chez les patients atteints de macroglobulinémie de Waldenstrém (MW) en rechute ou
réfractaire : résultats de I’étude de phase 1 CaDAnCe-101
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ABSTRACT

Introduction : BGB-16673 est une petite molécule bivalente qui induit la dégradation de la BTK par sa
liaison avec la ligase E3. CaDAnCe-101 (BGB-16673-101 ; NCT05006716) est une étude de phase 1/2 en
cours, ouverte, évaluant BGB-16673 en monothérapie chez des patients atteints d’hémopathies
lymphoides B. Les résultats préliminaires de la phase 1 pour la MW sont présentés ici.

Méthodes : Les patients éligibles devaient avoir regu 2 2 traitements antérieurs, incluant un anticorps
anti-CD20 et un inhibiteur covalent de la BTK (cBTKi ; Etats-Unis/UE uniquement). BGB-16673 a été
administrée par voie orale une fois par jour, en cycles de 28 jours (6 doses prévues : 50-600mg). Les
principaux objectifs étaient d'évaluer la tolérance (CTCAEV5.0) et d'établir la dose maximale tolérée
(DMT) et la dose recommandée pour la phase d’expansion. Les toxicités limitant la dose (DLT) ont été
évaluées au cours du cycle 1 (4 semaines). Un objectif secondaire était d’évaluer le taux de réponse
globale (TRG, critéres IWWM-6) a partir de 4 semaines de traitement.

Résultats : Au 24 mai 2024, 22 patients atteints de MW ont été inclus et traités (100mg, n=4 ; 200mg,
n=10 ; 350mg, n=8). L’age médian était de 73 ans (intervalle: 56-81). Le nombre médian de traitements
antérieurs était de 3,5 (intervalle: 2-11; cBTKi, n=22; inhibiteurs de BCL2 (BCL2i), n=4 ; BTKi non-covalent
(ncBTKi), n=3 ; chimiothérapie, n=20). Selon I'lPSSWM, 27%, 32% et 36% présentaient une maladie a
risque faible, intermédiaire ou élevé, respectivement. Les mutations observées incluaient MYD88 (91%),
CXCR4 (36%) et BTK (23%). Le suivi médian était de 4,3 mois (intervalle: 0,3-21,3). Des événements
indésirables associés au traitement (EIAT) de tout grade ont été signalés chez 95% (grade>3, 45% ;
graves, 23%). Les EIAT chez > 20% des patients étaient: neutropénie/diminution du nombre de
neutrophiles (32% ; grade>3, 23%), contusion (23%; aucun grade>3) et diarrhée (23% ; aucun grade=3).
Aucune fibrillation auriculaire, hypertension, neutropénie fébrile ou hémorragie majeure n’est
survenue. 3 patients (14%) avaient une infection de grade>3 (aspergillose
bronchopulmonaire/cérébrale, choc septique, bactériémie/sinusite pyocyanique). Aucun EIAT n’a
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entrainé un arrét du traitement ou une réduction de dose. Aucune DLT n'a eu lieu ; la DMT n'a pas été
atteinte. 1 patient (5%) est décédé a cause d’un EIAT (choc septique dans un contexte de PM
(progression de la maladie); 1 patient est décédé d’'une PM. Chez 21 patients évaluables, le TRG

(= réponse mineure) était de 90%, le taux de réponse majeure (> réponse partielle [RP]) était de 81%, le
taux de tres bonne RP ou mieux était de 14%. Le délai médian jusqu’a la premiére réponse était de

0,95 mois (intervalle: 0,9-3,7); les réponses se sont approfondies au fil du temps. 17 patients restent
sous traitement avec des réponses en cours. Des réponses ont été observées a la dose la plus faible
(100 mg, 4/4), chez les patients ayant été précédemment traités par un cBTKi (19/21) et un ncBTKi (3/3),
et chez les patients ayant arrété un BTKi antérieur en raison d’une PM (15/17). Des réponses ont été
observées chez les patients avec ou sans mutations BTK (avec, 5/5 ; sans, 6/8 ; inconnu : 8/8), MYD88
(avec, 18/20; sans, 1/1), et CXCR4 (avec, 8/8 ; sans, 11/13). Un patient a présenté une poussée d’IgM
lors de I"évaluation initiale de la réponse et a ensuite obtenu une RP.

Conclusion: Les données préliminaires de cette étude en cours montrent que le BGB-16673 a une
tolérance acceptable et présente une activité antitumorale chez les patients lourdement prétraités
atteints de MW R/R pré-exposés aux BTKi, y compris ceux présentant des mutations BTK et CXCR4.
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