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LBDGC en R/R : d’où partons-nous ?
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Autogreffe = pierre angulaire du traitement de rattrapage pour les patients éligibles

étude SCHOLAR-1

Crump M. et al, Blood 2017
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Strohl WR et al, Antibodies 2019

Ac bispécifiques

CAR T-Cells

LBDGC en R/R : Un long travail…
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Immunothérapie dans les cancers
1ère description dans les années 1880 par William B. Coley

Description de l’obtention d’une rémission d’une tumeur cervicale chez un 
patient (Fred Stein) après infection à Streptococcus pyogenes en 1883

Ann. Surg. 1891, 14, 199–220

LBDGC en R/R : Un (très !) long travail…



5

▪ Axi-cel : essai Zuma 1 (suivi à 5 ans)

L’arrivée des CAR T-Cells

IHE 2023| Dijon 29 & 30 septembre 2023

Neelapu SS et al, Blood 2023

PFS à 5 ans : 31,8% OS à 5 ans : 42,6%
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▪ Liso-cel : essai TRANSCEND NHL 001 (mFU 18,8 mois)
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Abramson JA et al, Lancet 2020

L’arrivée des CAR T-Cells



Ac bispécifiques
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Ac bispécifiques
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Wei J et al, Front. Immunol. 2022
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Messéant O et al, Cancers 2021

Ac bispécifiques anti-CD20 x CD3
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Glofitamab — COLUMVI® (voie IV)

▪ Cycle 1 : escalade de dose 

 J1 : Pré-traitement par obinutuzumab 1000 mg

 J8 : glofitamab 2,5 mg

 J15 : glofitamab 10 mg

▪ J1 Cycle 2 (correspondant à C1J22) : glofitamab 30 mg

▪ J1 Cycle 3 jusqu’au Cycle 12 : glofitamab 30 mg

Modalités d’utilisation
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Epcoritamab — TEPKINLY® (voie SC)

▪ Cycle 1 : escalade de dose 

 J1 : 0,16 mg

 J8 : 0,8 mg

 J15 et J22 : 48 mg

▪ Cycles 2-3 : 48 mg J1, J8, J15, J22

▪ Cycles 4-9 : 48 mg J1, J15

▪ Cycles 10 + : 48 mg J1
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▪ Glofitamab

Données d’efficacité
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Dickinson MJ et al, NEJM 2022

• Phase 1-2
• N=155
• DLBCL, HGBCL, PMBCL, tFL
• > 2 lignes
• CAR T-Cells : 33%, ASCT : 18%

Réfractaires primaires : 58%
• mFU=12.6 mois

PFS à 1 ans : 37%
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▪ Epcoritamab (EPCORE NHL-1)

Données d’efficacité
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• Phase 1-2
• N=157
• DLBCL, HGBCL, PMBCL, FL 3B
• > 2 lignes
• CAR T-Cells : 38,9%, ASCT : 

19,7%
Réfractaires primaires : 61,1%

• mFU=10,7 mois

Thieblemont C et al, JCO 2023

PFS à 6 mois : 43,9%
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▪ Glofitamab : mFU 21,2 mois

Données d’efficacité : actualisation
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Dickinson MJ et al, ICML 2023
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▪ Epcoritamab (EPCORE NHL-1) : mFU 20 mois

Données d’efficacité : actualisation
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Thieblemont C et al, ICML 2023
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▪ Glofitamab

Tolérance
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Dickinson MJ et al, ICML 2023
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▪ Epcoritamab (EPCORE NHL-1)

Tolérance
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Thieblemont C et al, EHA 2022



Ac bispécifiques vs CAR T-Cells
Avantages et inconvénients
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Ce que nous pouvons faire…
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Axi-cell (AMM) :

• Traitement des patients adultes atteints de lymphome diffus à grandes cellules B (LDGCB) et de lymphome à 
cellules B de haut grade (LHGCB) ayant rechuté dans les 12 mois après la fin de la première ligne de chimio-
immunothérapie, ou qui y sont réfractaires.

• Traitement des patients adultes atteints de LDGCB et de lymphome médiastinal primitif à grandes cellules B 
(LMPGCB) réfractaire ou en rechute (r/r), après au moins deux lignes de traitement systémique.

Liso-cel (AMM) :

• Traitement des patients adultes atteints d'un lymphome diffus à grandes cellules B (LDGCB), d'un lymphome B 
de haut grade (LBHG), d'un lymphome médiastinal primitif à grandes cellules B (LMPGCB) ou d'un lymphome 
folliculaire de grade 3B (LF3B) en rechute dans les 12 mois suivant la fin d'une immunochimiothérapie de 
première ligne ou réfractaire à ce traitement de première ligne.

• Traitement des patients adultes atteints d'un LDGCB, d'un LMPGCB ou d'un LF3B réfractaire ou en rechute après 
au moins deux lignes de traitement systémique.
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Ce que nous pouvons faire…
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Glofitamab & Epcoritamab (accès précoce) :

• Traitement des patients adultes atteints d’un lymphome diffus à grandes cellules B (LDGCB) réfractaire ou en 
rechute, après au moins deux lignes de traitement systémique, inéligibles à l’ensemble des traitements 
disponibles ou en échec aux médicaments à base de cellules CAR-T.
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Ce que nous n’avons pas…
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Aucune étude ne compare directement ces 2 stratégies
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Avantages | inconvénients
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Avantages Inconvénients

CAR T-Cells • Efficacité démontrée avec un recul prolongé
• Traitement « unique »
• AMM en 2ème ligne
• Efficacité chez des patients inéligibles à une 

autogreffe

• Toxicités immédiates/retardées
• Leucaphérèse
• Délai de fabrication
• Conservation/décongélation
• Traitement d’attente

Maladie contrôlée
• Lymphodéplétion
• Expansion cellulaire
• Hospitalisation prolongée

Bispécifiques • Profils de tolérance
• Efficacité chez des patients lourdement 

prétraités, en rechute/réfractaires après CAR 
T-Cells

• Disponibles rapidement
• Ambulatoire
• Utilisation en associations

• Traitement prolongé
• Recul encore limité
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Toxicités des CAR T-Cells
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▪ ZUMA 1 

Neelapu SS et al, NEJM 2017 ; Abramson JA et al, Lancet 2020

▪ TRANSCEND
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▪ ZUMA 1 : suivi à 5 ans

Neelapu SS et al, Blood 2023

Toxicités des CAR T-Cells
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Avantages | inconvénients
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Avantages | inconvénients
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▪ Axi-cel en 2ème ligne (ZUMA 7)
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Locke FL et al, NEJM 2022

CAR T-Cells en 2ème ligne
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▪ Liso-cel en 2ème ligne (TRANSFORM)
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Abramson JS et al, Blood 2023

CAR T-Cells en 2ème ligne
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CAR T-Cells : patients inéligibles à une ASCT
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Houot R et al, Nature Medicine 2023

▪ Essai ALYCANTE

• Phase 1
• N=62
• Axi-cel
• CR à 3 mois : 71%
• mFU : 12 mois
• mPFS : 11,8 mois
• CRS grade 3-4 : 8,1%
• ICANS grade 3-4 : 14,5%
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Avantages | inconvénients
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Avantages Inconvénients

CAR T-Cells • Efficacité démontrée avec un recul prolongé
• Traitement « unique »
• AMM en 2ème ligne
• Efficacité chez des patients inéligibles à une 

autogreffe
• Dès la 1ère ligne ?

• Toxicités immédiates/retardées
• Leucaphérèse
• Délai de fabrication
• Maladie contrôlée | traitement d’attente
• Conservation/décongélation
• Lymphodéplétion
• Expansion cellulaire
• Hospitalisation prolongée
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• Efficacité chez des patients lourdement 

prétraités, en rechute/réfractaires après CAR 
T-Cells

• Disponibles rapidement
• Ambulatoire
• Utilisation en associations

• Traitement prolongé
• Recul encore limité
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Ac bispécifiques en association
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• Glofitamab + R-CHOP (DLBCL 1L)

• Epcoritamab + R-CHOP (DLBCL 1L)

• Glofitamab + polatuzumab vedotin

• Mosunetuzumab + polatuzumab vedotin

• Mosunetuzumab + lenalidomide (lymphomes folliculaires)

• Epcoritamab + R-lenalidomide (lymphomes folliculaires)

• …
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Ac bispécifiques en association en 1ère ligne
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▪ EPCORE NHL-2

• Phase 1b/2
• N=47
• Epcoritamab + R-CHOP
• mFU : 14,2 mois

Falchi L et al, ICML 2023
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CAR T-Cells en 1ère ligne
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▪ Essai ZUMA 12 (axi-cel)

• Phase 2
• N=40
• HGBCL double/triple hit : 

40%

DLBCL IPI ≥ 3
• mFU : 15,9 mois

Neelapu SS et al, Nature Medicine 2023
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▪ Profonds bouleversements des stratégies thérapeutiques des DLBCL R/R

▪ Modalités d’administration et profils de tolérance différents : grand 

nombre de patients éligibles à l’une ou l’autre de ces stratégies

▪ Sélection rigoureuse des patients éligibles aux CAR T-Cells

▪ Utilisation de plus en plus précoce de ces stratégies dans la prise en 

charge des patients

▪ Nécessité de définir les meilleures séquences thérapeutiques

Conclusions
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