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Introduction

Les anticorps monoclonaux (AcM) sont des protéines bivalentes et bifonctionnelles qui
se fixent a leurs cibles (virus, bactéries, protéines, cellules, ...) et qui peuvent générer un
contact entre leurs cibles (cellules tumorales, par exemple) et des cellules exprimant les
récepteurs des fragments Fc. Avec la génération d’anticorps bispécifiques (AcBs), on étend
cette capacité de bifonctionnalité : (i) vers des cellules n’exprimant pas les récepteurs au Fc,
en particulier, les cellules T cytotoxiques, trés importantes en immunothérapie des cancers ;
(ii) avec la stimulation de ces cellules contre des cellules tumorales exprimant des antigenes
cibles intrinséquement « inerte » comme [’antigéne carcinoembryonnaire (CEA); (iii) a
d’autres domaines tels que le ciblage en 2 temps pour la radioimmunothérapie ou le

radioimmunodiagnostic, et le co-ciblage d’antigénes associés aux tumeurs.

Les formats d’anticorps bispécifiques

De nombreux formats ont été développés depuis l’avénement des anticorps
bispécifiques en raison des contraintes de qualité et de quantité. Si ’AcBs doit étre une
molécule efficace, il doit également pouvoir étre produit et purifié en quantités suffisantes

pour des applications cliniques [1].

La premiére stratégie pour créer des AcBs a consisté a fusionner les 2 hybridomes
produisant les AcM correspondant aux 2 spécificités visées [2]. Cette stratégie présentait un

défi technique important puisque ’appariement aléatoire des chaines lourdes et légeres des
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AcM originaux générait une dizaine d’anticorps différents et que la purification de [’anticorps
d’intérét, qui ne représentait que 10 % des anticorps totaux, était tres difficile [1].
L’avantage de ces AcBs produits par quadroma étaient la présence de la partie Fc qui en
faisait des molécules « trispécifiques » avec des avantages (purification, pharmacocinétique,

ADCC) et des inconvénients potentiels [1].

La liaison de 2 Fab’ par un lien thioether, initialement décrite par Glenny [3], a
permis de préparer de nombreux anticorps bispécifiques évalués en pré-clinique et lors
d’études cliniques. Si cette technologie permet de préparer des molécules efficaces avec un
degré de pureté compatible avec un usage clinique, les nombreuses étapes de purification et

les rendements ne sont pas compatibles avec une activité commerciale.

Depuis de nombreuses années, la production d’AcBs recombinants par ingénierie
génétique a été présentée comme la solution a tous les problémes de production, de formats,
d’immunogénicité des AcBs. Cependant, ce n’est que trés récemment que ces techniques ont
produits les molécules escomptées entrainant une renaissance du domaine et U'entrée des
AcBs recombinants en clinique [4-6]. Si les formats des constructions envisageables sont
théoriquement quasiment illimités, les molécules produites sont limitées par les contraintes
de structures tridimensionnelles. Dans ce cadre, il faut mentionner l’intérét des anticorps de
camélidés dont le domaine variable monocaténaire (VHH) est plus facile a manipuler que les
scFv bi-caténaires [7] et celui des « Tribodies » utilisant les régions naturelles de dimérisation
des anticorps [8]. Récemment, le développement et la production d’AcBs bivalents et
trifonctionnels (DVD-Ig) trés proches du format des anticorps intacts amplifie les perspectives

d’utilisation en clinique des AcBs [9].

Les domaines d’application
Les anticorps bispécifiques anti-cellules tumorales/anti-CD3 sont les premiers a avoir
été développés [2]. L’idée est de permettre ’attaque des cellules tumorales par les cellules

du systéme immunitaire les plus compétentes, les cellules T. Le choix du CD3 permet de lier



et de stimuler les cellules T indépendamment de leur CMH et de leur spécificité provoquant
une réponse T polyclonale [10]. Des anticorps bispécifiques ont également été développés
contre les monocytes et les macrophages (CD64 et CD89) et les cellules NK (CD16) [1,4].
Récemment, une étude clinique a montré U’efficacité d’un AcBs recombinant anti-CD19/anti-
CD3, constitué de 2 scFv, dans certains lymphomes non-Hodgkiniens [6]. Les résultats sont
impressionnants, notamment par la faiblesse des doses entrainant des réponses partielles ou
complétes (0,015 & 0,060 mg/m?). Ces résultats devront étre confirmés et, il sera intéressant
de déterminer si cette stratégie s’avérera efficace dans les tumeurs solides. Concernant cette
stratégie trés séduisante qui utilise des AcBs avec un bras agoniste, il ne faut pas négliger la

toxicité potentielle.

La radioimmunothérapie utilisant des anticorps directement marqués par différents
isotopes radioactifs a fait ses preuves, notamment en oncohématologie. Pour les tumeurs
solides, la circulation de ’anticorps radiomarqué engendre souvent une toxicité importante
avant qu’une dose efficace ne soit délivrée a la tumeur. Le préciblage, ou ciblage en 2 temps
est une des stratégies développées pour remédier a ce probléeme. Dans ce cas, |’étape de
localisation de I’anticorps dans la tumeur est découplée de celle de Uinjection de la molécule
radioactive a visée diagnostique ou thérapeutique. Si le systéme avidine-biotine a été utilisé
dans ce cadre, les anticorps bispécifiques avec un bras anti-tumeur et un bras anti-hapténe
représentent l’approche la plus originale et la plus prometteuse en raison, notamment, de la
stratégie « Affinity Enhancement System (AES) ». Dans U’AES, U’hapténe radiomarqué est
bivalent afin de permettre une fixation simultanée a deux molécules d’anticorps bispécifiques
préalablement fixées sur une méme cellule tumorale. Cela prolonge le temps de résidence de
’hapténe radiomarqué dans la tumeur [11]. Le potentiel de ’AES a été démontré dans
différentes études cliniques [12]. Afin d’augmenter encore ’efficacité de cette technique, la
stratégie actuellement utilise des molécules trivalentes (2 bras anti-tumeur et 1 bras anti-
haptene) préparées par la méthode des « Dock-and-Lock » en cours d’évaluation préclinique

[13].



Plus récemment, des AcBs ciblant 2 épitopes différents d’un méme antigéne [14] ou 2
antigenes tumoraux ont été développés dans une stratégie d’augmentation de la spécificité
du ciblage et de 'efficacité anti-tumorale. Dans un modéle tumoral exprimant l’antigene
carcinoembryonnaire (CEA) et HER2, un AcBs anti-CEA/anti-HER2 a montré une meilleure
captation tumorale que les fragments F(ab’); des anticorps parentaux [15]. Un AcBs
recombinant reliant un scFv anti-HER2 a un scFv anti-HER3 par un lien peptidique de 20
acides aminés a confirmé la nécessité de co-expression des 2 antigenes cibles sur une méme
cellule pour observer une augmentation de la captation tumorale [16]. Un AcBs anti-
EGFR/anti-IGFR est capable de bloquer la fixation de ces 2 ligands et d’inhiber in vitro et in
vivo la prolifération de cellules tumorales avec la méme efficacité qu’un cocktail des
anticorps parentaux [17]. Un AcBs anti-CD20/anti-CD22 inhibe la prolifération de certaines
lignées de lymphome B plus efficacement que les anticorps parentaux et, a priori, avec un

mécanisme d’action différent [18].

Ces quelques exemples de ciblage de plusieurs antigénes tumoraux a la surface d’une
méme cellule tumorale montrent tout l'intérét de cette stratégie qui devrait se développer
dans les prochaines années. Le positionnement de ces AcBs vis-a-vis de cocktails d’anticorps
parentaux qui montrent généralement des propriétés anti-tumorales trés similaires dépendra

de la facilité de production de ces différentes molécules.

Eléments de conclusion provisoire

Les AcBs sont des molécules de ciblage originales permettant de réaliser des
stratégies inenvisageables avec les AcM (stimulation de cellules différentes de celles
stimulées par les AcM, attaque de cellules tumorales en ciblant plusieurs antigénes tumoraux
simultanément, ciblage en 2 temps). Ils constituent certainement la prochaine génération de
« molécule dérivée des anticorps ». La variété des formats disponibles engendre autant de

pharmacocinétiques qu’il faudra étudier et moduler en fonction des objectifs [5].

Jusqu’a présent, les difficultés des systemes de synthése traditionnels des AcBs



(quadroma, synthése chimique) ont été responsables du développement limité des AcBs.

L’ingénierie des anticorps a mis de nombreuses années pour développer des systémes

synthese et de production efficaces et adaptés a la clinique. La disponibilité de ces méthodes

devrait permettre maintenant un développement plus rapide des AcBs tout en résolvant

certains problémes de propriétés intellectuelles liés aux méthodes conventionnelles.

Les anticorps bispécifiques ne sont donc pas encore d’un usage clinique quotidien. La

définition de leurs fenétres thérapeutiques viendra des études cliniques en cours. Si ’on se

référe a Uhistoire récente des AcMs, l’avénement des AcBs pourrait étre proche.
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