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Introduction

Malgré les progrès réalisés dans le domaine de 
l’immunochimiothérapie, de l’autogreffe de cellules 
souches (AGCS) et de la thérapie par cellules T à 
récepteurs antigéniques chimériques (CAR-T), le 

lymphome à grandes cellules B (LGCB) récidivant 
ou réfractaire (R/R) reste incurable chez plus de la 
moitié des patients1-6. De plus, environ 30 à 40 % 
des patients ne sont pas candidats à la thérapie 
CAR-T en raison de comorbidités ou d’obstacles 
logistiques7-8. Pour ces patients, les résultats ont 

Les anticorps bispécifiques CD20×CD3 ont transformé le paysage thérapeutique du lymphome à grandes 
cellules B récidivant ou réfractaire. En redirigeant les lymphocytes T vers les cellules lymphomateuses qui 
expriment le CD20, ces agents prêts à l’emploi offrent des taux de réponse élevés et des rémissions durables 
chez les patients qui disposaient auparavant d’options limitées, y compris ceux qui ont rechuté après un 
traitement par cellules T à récepteurs antigéniques chimériques. Au Canada, l’epcoritamab et le glofitamab sont 
désormais approuvés pour les patients atteints d’un LGCB après au moins deux lignes de traitement antérieures. 
L’association du glofitamab, de la gemcitabine et de l’oxaliplatine a récemment été approuvée pour les patients 
atteints d’un lymphome diffus à grandes cellules B récidivant ou réfractaire sans autres précisions qui ne sont 
pas candidats à une autogreffe de cellules souches. Cette revue proposera un cadre pratique aux hématologues 
canadiens : identification des patients admissibles, mise en œuvre d’une évaluation prétraitement, administration 
sécuritaire du traitement en milieu hospitalier et ambulatoire, et gestion des toxicités telles que le syndrome 
de libération de cytokines et le syndrome de neurotoxicité associé aux cellules effectrices immunitaires. Nous 
aborderons également la prophylaxie des infections, la séquence avec les thérapies cellulaires et les orientations 
futures pour les anticorps bispécifiques dans les lignes de traitement précoces.
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toujours été médiocres, avec une survie globale 
médiane mesurée en mois9. Contrairement à la 
thérapie CAR-T, les anticorps bispécifiques (AcBs), 
tels que le glofitamab et epcoritamab qui ciblent les 
CD20XCD3, sont facilement disponibles, peuvent 
être administrés sans délai de fabrication et sont 
utilisables aussi bien dans les milieux académiques 
que communautaires10-12. 

Indications et sélection des patients

Au Canada, le glofitamab est indiqué pour le 
traitement des adultes présentant un lymphome 
diffus à grandes cellules B (LDGCB) R/R sans autres 
précisions, un LDGCB découlant d’un lymphome 
folliculaire (LFT) ou un lymphome médiastinal 
primitif à cellules B (LMPCB), qui ont reçu au moins 
deux lignes de traitement systémique et qui ne 
peuvent recevoir une thérapie cellulaire CAR-T 
ou n’y sont pas admissibles, ou qui ont déjà reçu 
une thérapie cellulaire CAR-T13. L’epcoritamab est 
approuvé pour les mêmes indications, de même que 
pour le lymphome de haut grade et le lymphome 
folliculaire (LF) de grade 3B14. 

L’epcoritamab et le glofitamab ont tous deux 
démontré des taux de réponse élevés et des 
rémissions durables chez des populations déjà 
lourdement traitées. Dans l’étude EPCORE NHL‑1, 
l’epcoritamab a atteint un taux de réponse 
objective (TRO) de 63 % avec 39 % de réponses 
complètes (RC) chez les patients ayant reçu en 
moyenne trois traitements antérieurs (plage de 
2 à 11), y compris un traitement CAR-T (38,9 %)15. 
Les réponses étaient durables à deux ans de 
suivi chez une proportion significative de patients 
ayant répondu au traitement. Parmi les patients 
qui ont obtenu une RC, 64 % étaient toujours en 
RC à 2 ans16. De manière similaire, le glofitamab a 
montré un TRO de 52 % et un taux de RC de 39 % 
dans son essai pivot, qui incluait des patients 
précédemment traités par CAR-T (33,1 % des 
patients de l’essai). Des rémissions à long terme 
ont été documentées même chez ceux qui avaient 
rechuté après un traitement par CAR-T8,17. Les 
populations les plus susceptibles de bénéficier 
de ces anticorps bispécifiques sont celles qui 
ne sont pas admissibles à la thérapie CAR-T en 
raison de comorbidités ou de leur âge, celles qui 
font une rechute après la thérapie CAR-T et les 
patients atteints d’une maladie à progression 
rapide nécessitant un traitement immédiat8,18. Les 
réponses sont toutefois moins favorables lorsque 
la rechute survient dans les trois mois suivant la 
thérapie CAR-T7.                                                                                                                                

Dans la pratique canadienne, où l’accès au 
traitement CAR-T peut être limité pour les patients 
vivant loin d’un centre CAR-T autorisé, les anticorps 
bispécifiques constituent une alternative importante 
et applicable.

Plus récemment, l’association de glofitamab, 
de gemcitabine et d’oxaliplatine (Glofit-GemOx) a 
été approuvée pour les patients atteints de LDGCB 
R/R sans autres précisions, après au moins une 
ligne de traitement, qui ne sont pas candidats à 
une AGCS13. Cette approbation représente une 
avancée majeure pour les patients qui, jusqu’à 
présent, disposaient d’options thérapeutiques 
limitées lorsqu’une greffe n’était pas envisageable19. 
L’essai de phase III STARGLO a comparé 
Glofit‑GemOx au traitement standard à base de 
rituximab, gemcitabine et oxaliplatine (R-GemOx) 
chez des patients non admissibles à une greffe. 
Glofit‑GemOx a démontré une amélioration claire et 
cliniquement significative des résultats. La survie 
globale (SG) médiane n’a pas été atteinte avec 
Glofit-GemOx, contre 13,5 mois avec R-GemOx, 
ce qui se traduit par un taux de SG à 24 mois de 
54,4 % contre 33,6 %, respectivement. De même, 
la survie sans progression (SSP) médiane était de 
13,8 mois pour Glofit-GemOx et de 3,6 mois pour 
R-GemOx. Les taux de réponse ont également 
été supérieurs, avec un taux de RC de 58 % dans 
le groupe Glofit‑GemOx contre 25 % dans le 
groupe R-GemOx20. Ces résultats établissent le 
Glofit-GemOx comme nouveau standard de soins 
pour les patients atteints de LDGCB R/R qui ne 
sont pas candidats à une AGCS, comblant ainsi 
une lacune thérapeutique importante et soulignant 
davantage le potentiel des associations à base 
d’anticorps bispécifiques dans les lymphomes 
agressifs à cellules B.

Évaluation prétraitement

Une administration sûre des anticorps 
bispécifiques nécessite une évaluation approfondie 
avant le traitement. Une confirmation histologique 
de LGCB CD20-positif est recommandée. Une 
perte de CD20 est rapportée chez jusqu’à 12 % 
des patients21. Il peut être utile de répéter une 
biopsie avant l’administration des AcBs, même 
après avoir documenté la perte de CD20, car 
un rapport de cas a montré une réapparition de 
l’expression de CD2022. Les analyses de laboratoire 
doivent inclure une formule sanguine complète, 
une évaluation des fonctions rénales et hépatiques, 
un dosage de la lactate déshydrogénase et une 
mesure des immunoglobulines de base10. Tous 
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les patients doivent subir des tests de marqueurs 
sérologiques pour le virus de l’hépatite B (VHB) 
(AgHBs, anti‑HBc, anti-HBs). Les patients 
AgHBs‑positifs ou anti-HBc-positifs doivent 
commencer une prophylaxie antivirale avant la 
première dose d’AcBs23. Il est recommandé de 
procéder à un dépistage de l’hépatite C (VHC) et du 
virus de l’immunodéficience humaine (VIH), et de 
vérifier les antécédents vaccinaux. Il est suggéré 
d’administrer une prophylaxie contre Pneumocystis 
jirovecii et contre les infections herpétiques. Les 
immunoglobulines intraveineuses (IGIV) peuvent 
être nécessaire pour prévenir les infections 
récurrentes ou traiter l’hypogammaglobulinémie. Il 
est essentiel que les établissements soient prêts : 
le tocilizumab doit être disponible, le personnel doit 
être formé à reconnaître les toxicités et le syndrome 
de libération de cytokines (SLC), et un protocole de 
prise en charge du syndrome de toxicité associé 
aux cellules effectrices immunitaires (ICANS) doit 
être envisagé10.

Administration et prise en 
charge des toxicités

Les traitements par glofitamab et epcoritamab 
utilisent tous deux une posologie qui augmente 
graduellement afin de réduire le risque de 
SLC. L’epcoritamab est administré par voie 
sous‑cutanée, à raison d’une dose hebdomadaire 
pendant les deux premiers cycles, puis à une 
fréquence moindre par la suite14. Un prétraitement 
par l’obinutuzumab doit être administré avant 
le 1er traitement intraveineux de glofitamab. La 
durée du traitement par glofitamab est limitée 
à 12 cycles13. La première dose plus élevée 
est souvent administrée à l’hôpital ou sous 
surveillance prolongée, en particulier chez les 
patients présentant une maladie volumineuse 
ou des comorbidités13. De récentes données, 
notamment celles issues de l’étude EPCORE NHL‑6, 
soutiennent l’administration en externe chez 
certains patients qui bénéficient d’un suivi 
structuré24. La prémédication par la dexaméthasone 
a considérablement réduit l’incidence du SLC 
et doit désormais être considérée comme la 
norme en matière de prophylaxie du SLC avec les 
anticorps bispécifiques25.

Le SLC est l’effet indésirable le plus fréquent, 
touchant 30 à 60 % des patients, généralement 
au cours des cycles 1 et 215,18,20. La plupart des 
cas de SLC sont de grade 1 ou 2. La prise en 
charge suit le consensus de l’American Society for 
Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT) : 

soins de soutien pour le grade 1, tocilizumab pour 
les grades ≥ 2 et corticostéroïdes pour les cas 
persistants26. Le syndrome de neurotoxicité associé 
aux cellules immunitaires effectrices (ICANS) est 
moins fréquent, mais cliniquement important. Les 
symptômes comprennent la confusion, l’aphasie ou 
les convulsions. Les corticostéroïdes constituent 
le pilier du traitement10,26. Les cytopénies et les 
infections sont également fréquentes et peuvent 
nécessiter un traitement par facteur de stimulation 
des colonies de granulocytes (G-CSF), une 
prophylaxie antimicrobienne et parfois des IGIV10. 
Des algorithmes normalisés sur les toxicités ont 
été publiés et adaptés par les centres canadiens12. 
L’administration en soins externes est de plus 
en plus utilisée pour pallier les limites en matière 
de ressources, avec des protocoles structurés 
garantissant la sécurité grâce à une sélection 
rigoureuse des patients, une prémédication 
normalisée et une surveillance précoce des 
toxicités. Grâce à des lieux de perfusion dédiés, à 
un accès rapide aux soins intensifs et à une solide 
éducation des patients, de nombreux centres 
prennent désormais en charge la plupart des 
patients en externe, ce qui leur permet de préserver 
leur capacité d’hospitalisation tout en garantissant 
la sécurité12.

La séquence du traitement 
avec les CAR-T et la greffe

Les anticorps bispécifiques démontrent une 
activité après une rechute avec un traitement 
CAR-T, bien que les résultats soient moins bons 
après une rechute précoce7,15,18. Il est important de 
noter qu’une exposition préalable aux anticorps 
bispécifiques ne semble pas compromettre 
l’efficacité ultérieure du traitement CAR-T27. Pour 
les patients jeunes qui obtiennent une rémission 
grâce à un AcBs, une greffe allogénique de cellules 
souches hématopoïétiques peut être envisagée 
comme consolidation dans certains cas28. 

Conclusion

Les anticorps bispécifiques constituent une 
option thérapeutique efficace dans le traitement 
du LGCB R/R. Associé au GemOx, le glofitamab 
constitue désormais une nouvelle norme de soins 
pour les patients non admissibles à une greffe 
autologue de cellules souches hématopoïétiques. 
Grâce à une sélection rigoureuse des patients, 
à une surveillance structurée et à une prise en 
charge normalisée des toxicités, ces traitements 
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peuvent être administrés en toute sécurité 
partout au Canada. Ils constituent également 
un complément à la thérapie CAR-T et sont 
susceptibles de jouer un rôle grandissant dans le 
traitement de première intention.
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