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HOVON 169 - CaZa-studie:
een internationaal fase ll-onderzoek
naar zanubrutinib-behandeling bij

patienten met koude-agglutinatieziekte

HOVON 169 CaZa study — an international phase Il trial on zanubrutinib
treatment in patients with cold agglutinin disease

drs. A.L. Becking', dr. S.J. Bernelot Moens?, dr. J.M.I. Vos?, namens het HOVON 169-studieteam

SAMENVATTING

De HOVON 169-studie onderzoekt of behandeling
met de Bruton’s tyrosinekinase (BTK)-remmer zanu-
brutinib bij patiénten met koude-agglutinatieziekte
(‘cold agglutinin disease’; CAD) met hemolytische
anemie en/of ernstige koude-geinduceerde perifere
symptomen effectief en veilig is. Het primaire eind-
punt is CAD-respons na zes cycli van 28 dagen. Dit
is een gecombineerd eindpunt waarin hemolyse,
koude-geinduceerde klachten en klonale respons
worden gecombineerd. Daarna wordt in geval van
respons de behandeling gecontinueerd tot maximaal
drie jaar. Zanubrutinib is eerder effectief gebleken bij
patiénten met Waldenstrém macroglobulinemie (WM)
en ging gepaard met minder cardiovasculaire toxici-
teit vergeleken met de eerstegeneratie-BTK-remmer
ibrutinib. Gezien de sterke pathofysiologische over-
eenkomsten tussen koude-agglutinatieziekte en WM
is onze hypothese dat zanubrutinib ook voor koude-
agglutinatiepatiénten een effectieve en veilige B-cel-
kloongerichte therapie zou kunnen zijn, die zowel de
hemolytische anemie als de koude-geinduceerde
perifere symptomen remt.

(NED TIUDSCHR HEMATOL 2024;21:149-54)

SUMMARY

The HOVON 169-study evaluates whether treatment
with the Bruton’s tyrosine kinase (BTK) inhibitor
zanubrutinib is effective and safe in patients with
cold agglutinin disease (CAD) with hemolytic anemia
and/or cold-induced peripheral symptoms. Primary
endpoint is CAD response after six cycles of 28 days.
This is a combined endpoint in which hemolytic
parameters, cold-induced symptoms, and clonal res-
ponse are combined. In case of response, treatment
will be continued up to three years. Zanubrutinib has
been proven effective in patients with Waldenstréom
macroglobulinemia (WM), and was accompanied by
less cardiovascular toxicity compared to the first-
generation BTK inhibitor ibrutinib. Due to the strong
pathophysiological similarities between CAD and
WM, we hypothesize that zanubrutinib could also be
an effective and safe B-cell clone directed therapy
for CAD, inhibiting both hemolytic anemia, as well as
cold-induced peripheral symptoms.
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ACHTERGROND

Ongeveer 20% van alle gevallen van auto-immuun hemo-
lytische anemie wordt veroorzaakt door koude antistoffen
(koude ATHA).! Koude ATHA is zeldzaam, met een preva-
lentie van 5 tot 20 per miljoen, afhankelijk van het klimaat.?
De bij koude AIHA circulerende antilichamen zijn door-
gaans van het immuunglobuline M (IgM)-type, gericht
tegen het [-antigeen op de erytrocyt, en hebben bij lage
lichaamstemperaturen een hogere bindingsaffiniteit.® Als
gevolg van deze binding treedt agglutinatie van de ery-
trocyten op in de perifere vaten, wat resulteert in koude-
geinduceerde ischemische klachten (cold-induced peri-
pheral symptoms’; CIPS), zoals perifere cyanose en pijn
of gevoelsstoornissen in de acra (zie Figuur 1).* Bovendien
wordt door antigeen-gebonden koude antistoffen de klas-
siecke complementcascade geactiveerd. Dit resulteert in
hemolyse, voornamelijk extravasculair.’ Het grootste deel
van de koude-AIHA-patiénten heeft voornamelijk klach-
ten passend bij de anemie, met geen of milde CIPS. Onge-
veer 20% van de patiénten heeft ernstige CIPS die van
invloed zijn op kwaliteit van leven, in aan- of afwezigheid
van anemie.’

De diagnose koude AIHA wordt volgens internationale
consensus gedefinieerd als een directe antiglobulinetest
(DAT) die sterk positief is voor C3d, en een koude-antistof-
titer (het aantal serumverdunningen waarbij de antistoffen
nog agglutinatie veroorzaken) van >64 bij 4°C.* Koude
AIHA wordt opgedeeld in ‘cold agglutinin syndrome’ (CAS)

10

en ‘cold agglutinin disease’ (CAD). Bij CAS ligt een geasso-
cieerde ziekte, zoals een infectie, auto-immuunziekte of
evidente maligniteit, ten grondslag aan de koude agglu-
tinatie. In geval van CAD is er bij vrijwel alle patiénten
een paraproteinemie aantoonbaar, met of zonder een mono-
klonale B-cel-lymfoproliferatieve ziekte in beenmerg of
bloed, zonder klinische of radiologische aanwijzingen voor
een extramedullair non-Hodgkinlymfoom (zie Figuur 2).
In een Noorse studie werden specifieke histologische,
morfologische en moleculaire kenmerken gezien in been-
mergbiopten van 54 CAD-patiénten.’ Die vertoonden sterke
overeenkomsten met B-cel-non-Hodgkinlymfomen (B-NHL)
zoals Waldenstrom macroglobulinemie (WM) en margi-
nalezonelymfoom (MZL). Er werden echter verschillen
gezien wat betreft architecturale pathologie, plasmacytoide
uitrijping en mutatieprofiel: de MYD88 L265P-mutatie bleek
in alle casus afwezig.> Meestal betreft het bij CAD een kleine
kloon met een mediane beenmerginfiltratie van 10% (vari-
erend van 5% tot 80%). Deze typische CAD-geassocieerde
lymfoproliferatieve ziekte is in de vijfde editie van de
‘World Health Organization-classificatie voor lymfoide
neoplasmata (WHO-HAEM5) opgenomen als separate
entiteit, genaamd ‘CAD-associated lymphoproliferative
disease’ (CAD-LPD).® Hoewel deze nieuwe definitie heden
nog in beperkte mate wordt toegepast in de klinische
praktijk, vraagt deze specifieke entiteit om een toegespitste
behandeling. Gezien de beperkte ervaring met deze nieuwe
pathologische classificatie blijft onderscheid tussen CAD-

FIGUUR 1. Ernstige acrocyanoseklachten bij een patiént met koude AIHA.

Foto’s gebruikt met toestemming van patiént.
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FIGUUR 2. Schematisch weergegeven pathogenese van koude AIHA.

Afbeelding ontworpen met Flaticon.com.

LPD versus IgM-MGUS, MZL of (voornamelijk MYD88-
wild-type) WM met lokalisatie beperkt tot het beenmerg
vooralsnog lastig. Voor de studie geldt dus dat classificatie

Patiénten met koude-agglutinatieziekte
218 jaar met een behandelindicatie
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Zanubrutinib 320 mg/dag
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Behandeling buiten
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FIGUUR 3. Schematisch overzicht van de HOVON 169-studie.

als CAD-LPD géén stringent inclusiecriterium is. Wel wor-
den overte andere maligniteiten (zoals CLL, hooggradige
NHL en lymfomen met extramedullaire betrokkenheid)
uitgesloten, aangezien er dan geen sprake is van CAD
maar van CAS.

HUIDIG BEHANDELARSENAAL

‘Keep it warm’ is het uitgangspunt in de behandeling van
koude AIHA, zoals het vermijden van kou en transfun-
deren via een verwarmd systeem.” Een aanzienlijk deel (tot
75%) van de patiénten heeft echter op enig moment een
indicatie voor medicamenteuze behandeling door hemoly-
tische anemie of significante CIPS.* Voor CAD bestaat
geen curatieve behandeling. Huidige behandelmogelijk-
heden zijn gericht tegen de onderliggende B-celkloon of
tegen complementactivatie. Rituximab is de meest toege-
paste eerstelijns B-celgerichte therapie, maar heeft een
matig responspercentage van 50% en een mediane respons-
duur van <1 jaar.” Combinaties met chemotherapeutica,
zoals rituximab-bendamustine, leiden tot meer en lang-
durigere responsen.® Gezien de indolente aard van de
onderliggende lymfoproliferatieve zieke valt echter te bedis-
cussiéren of de korte- en langetermijntoxiciteit van deze
middelen opweegt tegen de effectiviteit. Bovendien kan
duur tot respons lang zijn voor beide opties. Sutimlimab,
een complement 1s (Cls)-remmer, is sinds november 2022
door de ‘European Medicines Agency’ (EMA) goedgekeurd

JAARGANGZME.zous



TABEL 1. CAD-responscriteria (primair eindpunt).

Complete respons (CR):

* Afwezigheid van anemie

e Geen tekenen van hemolyse

e Geen CIPS

e Transfusie-onafhankelijkheid

e Geen tekenen van klonale progressie*

Partiéle respons (PR):

e Hemoglobinestijging van =0,9 mmol/I of naar binnen de
normaalwaarden

e \erbetering van CIPS (=1 graad verbetering)

e Transfusie-onafhankelijkheid

e Geen tekenen van klonale progressie*

Non-respons (NR):
¢ Niet voldaan aan criteria voor PR of CR

*Klonale progressie wordt gedefinieerd als: geen IgM-stijging
van =25% of progressie van klinische symptomen die toe te
wijzen zijn aan de onderliggende ziekte.

voor de behandeling van CAD. Sutimlimab geeft via rem-
ming van de klassieke complementroute een effectieve
vermindering van hemolyse, maar doet niets aan de onder-
liggende kloon of het pathologische IgM-paraproteine en
biedt dus geen uitkomst tegen hemagglutinatie en daarmee
CIPS.>!® Voor meer informatie over sutimlimab-behande-
ling verwijzen we u naar het artikel over ODAP sutimlimab
op pagina 115-22.

RATIONALE VOOR DE HOVON 169-STUDIE
Bruton’s tyrosinekinase (BTK)-remmers zijn zeer effectief
bij verschillende B-NHL. Bij WM leidt de BTK-remmer
ibrutinib tot snelle en diepe responsen, voornamelijk bij
MYD88-gemuteerde patiénten.'"'? Zanubrutinib is een
tweedegeneratie-, specifieke BTK-remmer die sinds 2014
wordt gebruikt in de behandeling van B-celmaligniteiten.!?
Het middel is door de EMA en ‘Food and Drug Adminis-
tration” (FDA) geregistreerd als behandeling van chroni-
sche lymfatische leukemie (CLL), WM en tweedelijns-
behandeling van mantelcellymfoom en MZL. In Nederland
wordt het vergoed voor WM-patiénten met contra-indicatie
voor chemotherapie of in tweedelijnssetting. In een klini-
sche studie waarin zanubrutinib direct werd vergeleken
met ibrutinib bij patiénten met WM (ASPEN-studie) werd
een minstens even goede effectiviteit van zanubrutinib
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TABEL 2. In- en exclusiecriteria.

Belangrijkste inclusiecriteria:

CAD-diagnose, gedefinieerd als:

e Chronische hemolyse (aangetoond door >3 maanden
onderdrukt haptoglobine) EN

e Koude-agglutinine-titer* van 64 of hoger bij 4°C EN

e Positieve DAT, sterk positief (=2+) voor C3d en
<2+ voor IgG

Aanwezigheid van een klonale B-cel-lymfoproliferatieve

aandoening met:

e M-proteine in het bloed, bevestigd met immuunfixatie
EN/OF

e Klonale CD20-positieve lymfocytenpopulatie in het
beenmerg (in PA of IFT)

Behandelindicatie:

e Hb <10,5 g/dl (6,5 mmol/l) EN/OF

e CIPS >graad 2 (acrocyanose of Raynaud-achtige
klachten met invioed op dagelijks leven)

Minimaal één eerdere CAD-behandeling onder-
gaan, tenzij niet in aanmerking komend voor andere
beschikbare behandelopties

Belangrijkste exclusiecriteria:

Hooggradig lymfoom, CLL of extramedullair
gelokaliseerd B-cellymfoom

CAS gerelateerd aan een specifieke infectie of
auto-immuunziekte

Gemengde AIHA
Eerdere behandeling met een BTK-remmer
Klinisch relevante cardiovasculaire comorbiditeit

*Indien nodig wordt titer centraal door Sanquin bepaald

gezien (‘major response rates’ van 78% vs. 77% en ‘very
good partial response rates’ van 28% vs. 19%, respectieve-
lijk) en een gunstiger cardiovasculair toxiciteitsprofiel (2%
vs. 15% atriumfibrilleren)."* Daarentegen was de incidentie
van neutropenie hoger in de zanubrutinib-groep (25% vs.
12%). In een substudie met zanubrutinib bij MYD88-wild-
type WM werden eveneens hogere responspercentages
gezien dan bekend is van ibrutinib, hetgeen van belang is
gezien CAD-LPD per definitie MYD88-wild-type is.®



Gebaseerd op de pathofysiologische overeenkomsten tus-
sen WM en CAD wordt verwacht dat BTK-remmers ook
effectieve middelen voor CAD kunnen zijn. In een retro-
spectieve ‘case serie’ met 15 koude-AIHA-patiénten leidde
ibrutinib inderdaad tot snelle responsen, zowel bij CAD
als CAS. Het hemoglobinegehalte normaliseerde bij 12
van de 13 anemische patiénten, resulterend in transfusie-
onafhankelijkheid van alle patiénten. Bovendien was er
bij alle patiénten met acrocyanoseklachten sprake van
klinische verbetering. Tot slot werkte het snel: de eerste
responsen werden al binnen een maand gezien, wat
aanzienlijk sneller is dan de maanden die vaak nodig zijn
voor de eerste respons op rituximab of immuunchemo-
therapie.!® Daarnaast worden BTK-remmers inmiddels ook
ingezet bij auto-immuuncytopenieén zonder onderliggende
maligne ziekte, zoals rilzabrutinib bij immuuntrombocyto-
penie.”” Het idee hierbij is dat BTK-remmers tevens Fcy-
receptor-gemedieerde macrofagenactiviteit en antistofpro-
ductie door benigne B-cellen en plasmacellen remmen."®
Deze uitkomsten zijn veelbelovend voor zanubrutinib als
behandeling voor CAD.”
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In de HOVON 169-studie zal het effect van zanubrutinib-
behandeling worden geévalueerd bij CAD-patiénten met
aanwezigheid van een klonale B-celpopulatie, waaronder
waarschijnlijk voornamelijk CAD-LPD, maar ook andere
B-NHL met bijkomende ATHA die zich tot het beenmerg
beperken, zoals WM of MZL. De hypothese is dat zanubru-
tinib een effectieve en veilige behandeling voor CAD zou
kunnen zijn, met snel effect op zowel hemolytische anemie
als CIPS.

STUDIEOPZET

De HOVON 169-studie is een internationale, multicenter,
fase Ilb-studie voor volwassen patiénten met CAD (zie
Figuur 3, pagina 151). Daarnaast moet sprake zijn van een
behandelindicatie in de vorm van anemie (Hb <6,5 mmol/l)
of CIPS zgraad 2. CIPS worden als volgt gegradeerd: graad 0:
geen symptomen, graad 1: acrocyanose of Raynaud-achtige
klachten, zonder invloed op dagelijks leven, graad 2: acro-
cyanose of Raynaud-achtige klachten met invloed op dage-
lijks leven, graad 3: gangreen of ulceraties. Patiénten worden
continu behandeld met zanubrutinib in een dagelijkse

TABEL 3. Deelnemende centra en lokale hoofdonderzoekers.

Nederland

Amsterdam Amsterdam UMC

Rotterdam Erasmus MC

Groningen UMC Groningen*

Belgié

Leuven UZ Leuven

Roeselare AZ Delta

Noorwegen

Bergen Haukeland University Hospital Bergen
Oslo Oslo University Hospital
Trondheim St. Olavs University Hospital*
Denemarken

Odense Odense University Hospital
Kopenhagen Rigshospitalet

* Potentieel deelnemende centra

Dr. Josephine Vos
Dr. Peter te Boekhorst

Dr. Hilde Kooistra

Dr. Daan Dierickx

Dr. Dries Deeren
Dr. Qystein Halvorsen
Dr. Tor Henrik Tvedt

Prof. dr. Henrik Hjorth-Hansen

Dr. Henrik Frederiksen

Dr. Troels Hammer
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dosering van 320 mg per os, in cycli van 28 dagen. Alle
patiénten worden initieel behandeld gedurende zes cycli.
Responderende patiénten zullen nadien zanubrutinib con-
tinueren tot een totaal van 36 cycli, of tot relaps of ernstige
toxiciteit optreedt.

Primair eindpunt van de studie is de CAD-respons na zes
cycli zanubrutinib, gebaseerd op hemolytische parameters,
onderzoeker-gerapporteerde CIPS, transfusieafhankelijk-
heid en klonale respons (zie Tabel 1, pagina 152). Belang-
rijke secundaire eindpunten zijn kwaliteit van leven,
progressievrije en totale overleving, en toxiciteit met speci-
ale aandacht voor hartritmestoornissen en cytopenieén.
Exploratief zullen patiént-gerapporteerde CIPS worden
vervolgd door middel van een vragenlijst. Ook worden
karakteristieken van de onderliggende B-celkloon en
verloop van biomarkers voor ziekteactiviteit, waaronder
complementmarkers, vervolgd. Lichaamsmateriaal wordt
verwarmd afgenomen, verwerkt en vervoerd, vanwege
het risico op ex-vivo-agglutinatie na afname, dat labora-
toriumuitslagen kan verstoren. Beenmerghiopten worden
achteraf centraal gereviseerd conform WHO-HAEMS5-
classificatiecriteria.

BELANGRIJKSTE INCLUSIECRITERIA

De belangrijkste in- en exclusiecriteria staan in Tabel 2,
pagina 152.

PATIENTAANTALLEN EN VOORTGANG

Er zullen 25 patiénten met CAD worden geincludeerd,
uitgaande van een responspercentage van 60% bij primaire-
eindpuntanalyse ten opzichte van een historisch respons-
percentage van 30%." Het onderzoek zal worden uitge-
voerd in 10 centra in vier landen (zie Tabel 3, pagina 153).
Naar verwachting opent de studie in het tweede kwartaal
van 2024. De studie is opgezet in samenwerking met
de HOVON-Lymfoomwerkgroep en de sponsor van de
studie is HOVON. De studie wordt financieel ondersteund
door BeiGene.
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