
43

AGENTS THÉRAPEUTIQUES ÉMERGENTS DANS LE 
TRAITEMENT DU LYMPHOME DIFFUS À GRANDES 
CELLULES B, RÉCIDIVANT OU RÉFRACTAIRE 
Le lymphome diffus à grandes cellules B (LDGCB) est le type le plus fréquent de lymphome non hodgkinien (LNH) 
agressif. L’âge médian au moment du diagnostic du LDGCB est de 65 ans, et environ un tiers des patients ont plus de 
75 ans lors du diagnostic1,2. Le standard pour le traitement de première ligne est l’immuno-chimiothérapie, composée de 
rituximab, de cyclophosphamide, de doxorubicine, de vincristine et de prednisone (R-CHOP). Bien que 60 % des patients 
sont guéris avec ce traitement standard, mais il est inaccessible pour environ 25 % des patients en raison de l’âge avancé 
et des comorbidités sous-jacentes, y compris le dysfonctionnement cardiaque2,3. Quelques facteurs biologiques confèrent 
un risque d’échec du traitement, notamment la cellule d’origine B activée (ABC)4-6, et un phénotype de double expression 
(c’est-à-dire une surexpression de c-MYC et BCL-2)7,8.
Les patients atteints de LDGCB qui rechutent ou qui sont réfractaires au protocole R-CHOP ont un mauvais pronostic. 
Actuellement, l’approche standard est la chimiothérapie de sauvetage à base de platine, comme le rituximab, la 
gemcitabine, la dexaméthasone et le cisplatine (R-GDP), à laquelle environ la moitié des patients répondront, suivie d’une 
consolidation avec une autogreffe de cellules souches (AGCS). Cependant, cette approche agressive qui donne un taux 
de guérison global de 25 à 35%2,9 est limitée aux patients plus jeunes, sans condition médicale concomitante, laissant 
un manque d’options de traitement pour les patients inadmissibles à l’AGCS. Les personnes qui sont réfractaires à la 
chimiothérapie de première ligne ou à la chimiothérapie subséquente obtiennent des résultats particulièrement médiocres, 
avec un taux de réponse global (TRG) de 26 % pour le traitement de sauvetage et une survie globale (SG) médiane de 6 
mois10. En l’absence d’un traitement curatif standard, les options de traitement de faible intensité mentionnées pour les 
patients inadmissibles à l’AGCS comprennent le rituximab, la gemcitabine et l’oxaliplatine (R-GemOx), la bendamustine 
et le rituximab (BR)1, ou le lénalidomide11. L’accès à ces agents thérapeutiques n’est pas uniforme dans tous les centres de 
traitement canadiens.
La thérapie cellulaire adoptive de cellules CAR-T est récemment apparue comme une option potentiellement curative 
pour le LDGCB récidivant ou réfractaire (R/R), et elle pourrait même supplanter l’AGCS comme option de deuxième 
ligne pour le LDGCB R/R. L’essai contrôlé randomisé (ECR) de phase 3, ZUMA-7, a rapporté des taux de réponse et une 
survie sans événement (SSE) supérieurs avec l’axicabtagène ciloeucel (axi-cel) comparé au traitement standard (deux ou 
trois cycles d’une chimiothérapie sélectionnée par l’investigateur, définie dans le protocole, suivie d’une chimiothérapie 
à haute dose et d’une autogreffe de cellules souches), chez des patients réfractaires ou ayant rechutés moins de 12 mois 
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44 suivant leur chimiothérapie de 
première intention12. L’axi-cel et le 
tisagenlecleucel ont tous deux obtenu 
l’approbation de Santé Canada dans 
le LDGCB R/R après deux lignes 
de traitement systémique ou plus13. 
Bien que l’admissibilité aux cellules 
CAR-T soit plus inclusive que celle 
à une AGCS, les patients canadiens 
ont un accès limité aux thérapies 
CAR-T en raison du manque de 
centres qualifiés, des limites de 
l’offre des produits CAR-T et le coût 
prohibitif. La toxicité est également 
préoccupante, avec une incidence 
significative de syndrome de relargage 
des cytokines (SRC) et d’effets 
indésirables (EI) neurologiques14. Par 
conséquent, le LDGCB R/R continue 
d’être un domaine où il persiste un 
besoin thérapeutique non comblé, sans 
standard de traitement, en particulier 
pour les patients inadmissibles à 
l’AGCS ou aux thérapies CAR-T.
Récemment, il y a eu un 
développement sans précédent de 
nouveaux agents pour les patients 
atteints de LDGCB R/R non 
admissibles à l’AGCS2,14. Une 
sélection de ces agents sera discuté 
dans cet article (résumé au Tableau 
1), avec une attention particulière au 
paysage réglementaire canadien.
Les anticorps monoclonaux : 
Le tafasitamab (MOR208) est un 
anticorps monoclonal humanisé, 
amélioré par Fc et dirigé contre le 
CD19, et qui a été approuvé par 
Santé Canada en 202115. Dans un 
essai ouvert de phase II, des adultes 
(n = 80) atteints de LDGCB R/R, qui 
avaient reçu trois lignes et moins de 
traitements antérieurs, et qui n’étaient 
pas admissibles à la greffe, ont été 
traités par tafasitamab en association 
avec le lénalidomide (25 mg par jour) 
pour un maximum de 12 cycles (28 
jours chacun), suivi du tafasitamab en 
monothérapie jusqu’à la progression 
de la maladie15. Les patients qui 
présentaient une maladie réfractaire 
primaire ont été exclus. Le taux de 
réponse global (TRG) initialement 
rapporté était impressionnant à 60 %, 

dont 43 % de réponse complète (RC) 
(Figure 1). Une durée médiane de 
la réponse (DR) de 43,9 mois a été 
rapportée après un suivi prolongé chez 
les sujets ayant au moins 35 mois de 
données16. La SSP médiane et la SG 
médiane étaient de 11,6 et 33,5 mois 
respectivement. La toxicité était faible; 
avec l’EI de grade 3 ou supérieur le 
plus fréquent étant la neutropénie 
(48%). À la suite de l’arrêt du 
lénalidomide, les EI de grade 3 ou 
plus, sont passés de 70 % à 29 % dans 
la population à l’étude.

Les conjugués anticorps-
médicaments :
Le polatuzumab védotine (pola) est 
un conjugué anticorps-médicament 
qui se lie au CD79b et qui libère 
l’inhibiteur de microtubules, le 
monométhyl auristatine E (MMAE), 
directement aux cellules B matures, et 
qui a été approuvé par Santé Canada 
en 202017. L’efficacité de pola a été 
établie dans un essai de phase II dans 
lequel des patients atteints de LDGCB 
R/R, inadmissibles à l’AGCS ou déjà 

traités par AGCS, étaient randomisés 
à pola en association avec BR par 
rapport à BR seul17. Les patients 
du groupe pola-BR ont présenté un 
TRG supérieur (45 % contre 17,5 %) 
et des taux de RC supérieurs (40 % 
contre 17,5 %). L’ajout de pola à BR 
a également amélioré à la fois la SSP 
(médiane de 9,5 contre 3,7 mois) et la 
SG (médiane, 12,4 contre 4,7 mois). 
Un taux plus élevé d’EI de grade 3-4 
a été observé dans le groupe ayant 
reçu pola-BR, le plus fréquent étant la 
neutropénie (46% contre 33%), suivi 
de l’anémie (28,2% contre 17,9%) et 
de la thrombocytopénie (41% contre 
23,1%). Toutefois, un taux similaire 
d’infections de grade 3-4 (23% contre 
22%) a été observé. La neuropathie 
périphérique, un effet secondaire 
connu des médicaments conjugués à 
base de MMAE, était fréquente (44% 
pola-BR contre 8% BR), mais tous 
les cas ont été classés de grade 1-2 
et se sont résolus chez la plupart des 
patients. L’ajout de Pola à l’immuno-
chimiothérapie standard améliore 
également les taux de réponse et 
la SSP chez les patients atteints de 
LDGCB, non traités auparavant18. Il 
est également étudié en association 
avec R-GemOx chez les R/R19.
Un autre conjugué anticorps-
médicament est le loncastuximab 
tésirine (lonca), un anticorps humanisé 
anti-CD19 conjugué à SG3199, une 
cytotoxine dérivant d’un dimère de 
pyrrolobenzodiazépine, qui provoque 
des liaisons croisées intrabrin de 
l’ADN20. L’essai clinique de phase 
II à devis ouvert et à un seul bras, a 
recruté des adultes atteints de LDGCB 
R/R, de lymphome de haut grade avec 
réarrangements de BCL-2+/- BCL-6 
ou de lymphome médiastinal primitif 
à grandes cellules B. La population 
étudiée était lourdement prétraitée, 
avec 32 % des patients ayant reçu plus 
de 3 lignes antérieures de traitement 
systémique. Après avoir reçu lonca 
en monothérapie une fois toutes les 3 
semaines, pendant 1 an ou jusqu’à la 
progression de la maladie, un TRG de 
48,3 % et un taux RC de 24,1 % ont 

Figure 1. Taux de réponse avec tafasitamab, 
lénalidomide et rituximab, dans l’étude 
L-MIND; Salles et al, 2020
CR, réponse complète; NE, non évaluable; 
ORR, taux de réponse global; PR, réponse 
partielle; PD, maladie en progression; SD, 
maladie stable.



45été rapportés. Dans cette étude, les 
patients étaient autorisés à continuer 
leur utilisation de lonca, au-delà d’un 
an. La SSP médiane a été de 4.9 mois 
et la SG médiane de 9.9 mois. Les 
EI de grade 3 ou supérieur les plus 
fréquents étaient la neutropénie (26 
%), suivie de la thrombocytopénie 
(18 %) et d’une augmentation de la 
gamma-glutamyltransférase (17 %).  
Huit patients (6 %) sont décédés 

pendant le traitement, mais aucun 
des décès n’a été considéré comme 
étant lié au médicament. Le lonca 
est approuvé aux États-Unis pour le 
traitement des patients adultes atteints 
d’un lymphome à grandes cellules B 
récidivant ou réfractaire ayant reçu 
au moins deux lignes de traitement 
systémique. Il n’est pas encore 
approuvé par Santé Canada.

Bien que le CD30 ne soit pas 
universellement exprimé sur les 
cellules B des lymphomes, le 
brentuximab védotine (BV), un 
anticorps monoclonal dirigé contre 
le CD30 et conjugué au MMAE, 
produit des réponses objectives dans le 
LDGCB R/R. Dans un essai de phase 
2 portant sur des patients atteints 
d’un lymphome non hodgkinien à 
cellules B R/R, 44 % des sujets avec 

Tableau 1. Une sélection d’agents pour le traitement du LDGCB récidivant/réfractaire; avec l’aimable autorisation de Dre Anthea Peters

BR, bendamustine + rituximab; R, rituximab; Umbra, umbralisib; U2, umbralisib + ublituximab 
*Indique les approbations par Santé Canada

Nouvel agent Cible ou classe de 
médicaments

Protocole 
(comparateur) 

Phase TRG % (TRC 
%)

SSP médiane 
(mois)

SG médiane 
(mois)

Tafasitamab15 CD19 Tafasitamab + 
Lénalidomide* 2 devis ouvert 58 (40) 11,6 33,5

Loncastuximab 
tésirine20 CD19 Loncastuximab 

tésirine 2 48 (24) 4,9 9,9 

Brentuximab 
védotine21 CD30 Brentuximab 

védotine 2 44 (17)  Non rapportée Non rapportée

Brentuximab 
védotine22 CD30

Brentuximab 
védotine + 

Lénalidomide

1 /essai 
d’expansion de 

dose
57 (35) 10,2 14,3

Polatuzumab 
védotine31 CD79b Polatuzumab 

védotine + R 2 (randomisée) 54 (21) 5,6 20,1 

Polatuzumab 
védotine17 CD79b

Polatuzumab 
védotine + BR* vs. 

BR
2 (randomisée) 45 (40) 9,5 12,4 

Blinatumomab24 CD19-CD3 Blinatumomab 2 35 (17) 3,7 5,0 

Mosunétuzumab25 CD20-CD3 Mosunétuzumab 1/1b 45 (25) Non rapportée Non rapportée

Sélinexor26 XPO1 Sélinexor 2b 28 (12) 2,6 9,1

Vénétoclax29 BCL2 Vénétoclax 1 18 (12) 1 32 % à 12 
mois

Lénalidomide32 Immunomodulateur Lénalidomide 2/3 27.5 13,6 31,0 

Umbralisib30 PI3K Umbra; U2; U2 + 
Bendamustine 2

Umbra 13 (3); 
U2 32 (11); 43 

(17)
Non rapportée Non rapportée

Ibrutinib28 Tyrosine kinase de 
Bruton

Ibrutinib + 
Lénalidomide + R 1b/2 44 (28) 5,5 9,5



46 un LDGCB ont répondu et 17 % ont 
eu une RC. La durée médiane de la 
réponse (DR) était de 5,6 mois (16,6 
mois pour les patients avec RC)21. 
La neutropénie (37 %) était l’EI de 
grade 3 ou supérieur le plus fréquent, 
suivi de la neuropathie périphérique 
(28 %). BV a également été étudié en 
association avec le lénalidomide dans 
un essai de phase I d’expansion de 
dose22, montrant un TRG de 57 %, un 
taux de RC de 35 %, une SSP médiane 
de 10,2 mois, et une SG médiane de 
14,3 mois. Les taux de réponse étaient 
plus élevés chez les LDGCB CD30+ 
(73 %) dans cette étude, mais dans 
l’étude précédente, il n’y avait pas de 
corrélation statistique entre la réponse 
et le niveau d’expression de CD3021. 
Les toxicités observées étaient 
cohérentes avec celles observées 
lorsqu’utilisé en monothérapie, mais la 
plupart des patients ont eu besoin d’un 
soutien par le G-CSF. Ces résultats 
prometteurs ont conduit à l’étude 
actuelle ECHELON3, un ECR de 
phase 3 qui étudie le lénalidomide en 
association avec le rituximab, avec ou 
sans BV23.
Les anticorps bispécifiques :
Les anticorps bispécifiques, ou 
anticorps recombinant bispécifiques 
mobilisateurs de lymphocytes 
T (BiTE), ciblent les cellules B 
(CD19 ou CD20) et les cellules T 
(CD3), redirigeant les lymphocytes 
T pour qu’ils s’engagent avec 
les lymphocytes B malins et les 
éliminent. L’agent de cette classe 
le plus avancé en développement 
est le blinatumomab, qui cible 
CD19 et CD3. Le blinatumomab a 
reçu l’approbation réglementaire 
pour les patients adultes atteints de 
leucémie aiguë lymphoblastique 
(LAL) à précurseur de cellules B, 
récidivante ou réfractaire, ainsi 
qu’une approbation avec conditions, 
pour les patients pédiatriques atteints 
de LAL à précurseur de cellules 
B, sans chromosome Philadelphie, 
récidivante ou réfractaire. Dans un 
essai de phase 2 sur le LDGCB R/R, 

le blinatumomab a engendré un taux 
de réponse modéré mais une survie 
relativement courte24. Il y avait un taux 
élevé d’EI neurologiques, y compris 
l’encéphalopathie de grade 3 et 
l’aphasie. Un autre élément à prendre 
en considération pour l’utilisation 
de cet agent, est sa nécessité d’être 
administré en perfusion intraveineuse 
continue.
Le mosunétuzumab est un anticorps 
bispécifique avec une demi-vie 
beaucoup plus longue, permettant 
une posologie toutes les trois 
semaines. Des réponses durables ont 
été récemment rapportées suite à un 
essai de phase 1 d’escalade de dose 
auprès de LNH à cellules B agressifs 
et indolents25. Malgré une population 
de LNH agressif lourdement prétraitée 
dans l’étude, avec 34 % des sujets 
ayant subi une AGCS et 12 % ayant 
déjà reçu des cellules CAR-T. Des 
réponses ont été observées chez 35 
%, 20 % ont eu une RC, et la durée 
médiane de la réponse (DR) a été de 
23 mois chez les patients avec une 
RC. Un syndrome de relargage des 
cytokines est survenu chez 27 % des 
patients, mais 1 % seulement a été 
catégorisé de grade 3 ou plus.
Autres mécanismes :
Le sélinexor est un inhibiteur oral 
sélectif de l’exportation nucléaire 
d’oncoprotéines médiées par la 
XPO126. Cet agent est déjà approuvé 
aux États-Unis pour une utilisation 
dans le myélome multiple, et a été 
évalué chez des patients atteints de 
LDGCB R/R dans l’étude SADAL, 
un essai de phase 2b dans lequel 
des patients lourdement prétraités 
(n = 127) ont reçu sélinexor à 60 
mg, pris aux jours 1 et 3 de chaque 
semaine, jusqu’à la progression de la 
maladie ou l’apparition d’une toxicité 
inacceptable. Les réponses avec ce 
médicament oral en monothérapie 
étaient prometteuses, avec un TRG de 
28 % (36/127) et un taux de RC de 12 
% (15/127). Les effets indésirables de 
grade 3-4 les plus fréquents étaient de 
nature hématologique.

La SSP médiane rapportée dans 
l’étude SADAL était de 2,6 mois. 
Sélinexor est prometteur et il est à 
l’étude en association avec d’autres 
agents, dont un essai de phase 2/3 qui 
est en cours utilisant R-GDP, avec ou 
sans sélinexor27.
L’ibrutinib, mieux connu pour son 
utilisation dans la leucémie lymphoïde 
chronique (LLC), a une activité dans 
le LDGCB, comme le montre un essai 
de phase 1b/2 en association avec le 
lénalidomide et le rituximab. Le TRG 
était plus élevé chez les LDGCB avec 
les cellules B à centre non germinatif 
(non-GCB) à 65 % contre 44 % pour 
l’ensemble de la cohorte28. Un autre 
médicament généralement utilisé 
pour la LLC, l’inhibiteur de BCL-2 
vénétoclax, a une activité minime 
en agent simple dans le LDGCB29. 
L’umbralisib, un inhibiteur de la 
PI3K, a une activité objective lorsqu’il 
est utilisé seul et en association 
avec l’ublituximab, avec ou sans 
bendamustine. Toutefois, les résultats 
concernant cet agent sont préliminaires 
et sont disponibles, à l’heure actuelle, 
uniquement sous forme d’abrégé30.
Conclusions :
Des options de traitements tolérables 
sont nécessaires pour les patients 
atteints de LDGCB R/R, qui ne sont 
pas admissibles à l’AGCS ou qui 
ne peuvent pas accéder à la thérapie 
cellulaire CAR-T. Ici, nous avons 
passé en revue plusieurs nouveaux 
agents émergents en développement 
qui sont prometteurs, en agent 
simple ou en association. Plusieurs 
d’entre eux sont à base d’anticorps 
monoclonaux et ont un profil de 
toxicité qui les rend particulièrement 
attrayants pour les patients âgés et 
les patients avec des comorbidités. 
La séquence de traitement, entre les 
agents qui ciblent le CD19 par rapport 
aux cellules CAR-T, sera une question 
d’intérêt.
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