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>Le nombre croissant d’immunoconjugués en
développement clinique pour le traitement
du cancer reflete I'intérét et la confiance des
cliniciens et de [Iindustrie pharmaceutique
face au potentiel de cette nouvelle stratégie
thérapeutique. A ce jour, outre I"approbation
récente du brentuximab vedotin (Adcetris®) et
du trastuzumab emtansine (Kadcyla®) par la
FDA (Food and drug administration) et I"EMA
(European medicines agency), 38 anticorps armés
d’agents cytotoxiques font I'objet d’études
cliniques pour le traitement de tumeurs solides
ou hématologiques, représentant environ 15 % du
portefeuille d’anticorps en développement pour
le traitement du cancer. Cet essor résulte de la
compréhension accrue des facteurs influengant
I"efficacité et la toxicité des immunoconjugués,
de I'amélioration de I’ingénierie des anticorps,
des progres des technologies de couplage aux
agents cytotoxiques, ainsi que d’une meilleure
sélection des cibles et des agents cytotoxiques. <

Depuis plus de 30 ans, les anticorps monoclonaux et
leurs dérivés ont connu un succes sans précédent dans
le traitement de situations pathologiques trés variées
(cancer, inflammation, transplantation, infections
virales, allergies, etc.)!. €n oncologie, 19 produits ont
obtenu une autorisation de mise sur le marché (AMM)
et quelques centaines sont actuellement en dévelop-
pement clinique. Nombre d’entre eux s’attaquent, soit
directement aux cellules tumorales en neutralisant des
récepteurs impliqués dans les mécanismes de prolifé-
ration et de survie cellulaires, soit a la vascularisation
tumorale, ou encore visent a (ré)activer la surveillance
de la tumeur par le systéme immunitaire [1, 2]. Comme
I’efficacité clinique globale des anticorps nus reste
limitée, notamment en monothérapie et dans le traite-
ment de tumeurs solides [3, 4], ces molécules sont clas-

! Voir le numéro de médecine/sciences « Anticorps monoclonaux en thérapeu-
tique », publié en décembre 2009 (m/s 2009, vol 25, n°® 12).

m/s n® 10, vol. 30, octobre 2014
DOl :10.1051/medsci/20143010012

La montée en
puissance des
immunoconjugués
en oncologie

Une liaison réussie entre
un anticorps et une petite
molécule cytotoxique

E€mmanuelle Vigne!, Ingrid Sassoon?

! Global Biotherapeutics ;

2 0ncology Division.

Sanofi, 13, quai Jules Guesdes,
94403 Vitry-sur-Seine, France.
emmanuelle.vigne@sanofi.com

ingrid.sassoon@sanofi.com

siquement utilisées en combinaison avec la radiothérapie ou la
chimiothérapie. Une autre fagon d’augmenter le potentiel théra-
peutique des anticorps nus est de les conjuguer chimiquement a des
toxines protéiques (immunotoxines), & des agents radioactifs (radio-
immunoconjugués ou RIC) ou a des molécules cytotoxiques puissantes
(antibody-drug conjugates ou ADC). Le concept est simple : combiner
la spécificité de Ianticorps a la puissance d’un composé hautement
cytotoxique (Figure 1) afin de libérer ce dernier spécifiquement au sein
de la tumeur, tout en limitant son impact sur les cellules saines.

Un développement clinique riche en rebondissements...

A la fin des années 1980, I’évaluation clinique d’immunotoxines & base
de toxines bactériennes (exotoxine A de Pseudomonas ou toxine diph-
térique) ou végétale (ricine) a démontré une efficacité trés limitée,
du fait de 'immunogénicité du produit (I’anticorps était alors souvent
murin et la toxine immunogene), de sa courte demi-vie plasmatique
ou de sa toxicité systémique a trés faible dose [5]. De nouvelles
générations d’immunotoxines sont actuellement en phase précoce de
développement, essentiellement pour le traitement de cancers héma-
topoiétiques. La radio-immunothérapie, autre domaine d’application
du concept d’immunoconjugaison, a fait ses preuves dans le traite-
ment des lymphomes malins non hodgkiniens de phénotype lympho-
cytaire B. Ainsi, deux anticorps ciblant I’antigéne CD20 et vectorisant
des radio-isotopes thérapeutiques ont été approuvés en 2002 et 2003 :
2y _ibritumomab tiuxetan (Zevalin®) et !-tositumomab (Bexxar®).
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Figure 1. Anatomie d’un anti-
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body drug conjugate (ADC) et
caractéristiques clés de ses
constituants. Un ADC est un

anticorps monoclonal couplé

a un agent cytotoxique par le

biais d’un agent de liaison. Ce
modele 3D réalisé par Cendrine
Lemoine (Sanofi, Vitry-sur-
Seine, France) est construit a
partir de trois éléments indé-
pendants : la structure cristal-
line de I’lgG1 (immunoglobuline
G1) humaine B12 disponible
sous le code 1HZH dans la
PDB (protein data bank), la
représentation de I’agent de

Agentde liaison
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Sans impactsur les propriétés de’anticorps
Pas de libération du cytotoxiquedans le plasma
Libérationdu métabolite actif dans la cellule
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Activité cytotoxique puissante
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Compatible avec la conjugaison
ensolutionaqueuse

liaison SPDB (N-succinimidyl
4-[2-pyridyldithio]butanoate)
et la représentation du dérivé

de maytansine DM4 (communi-

cation personnelle). Dans cette

représentation (SPDB-DM4 :

jaune ; paratope de I’anticorps : rouge ; lysines de surface de I’anticorps : bleu), "agent de liaison SPDB associe le maytansinoide DM4 & quatre

lysines de surface de "anticorps.

Les questions qui se posent aujourd’hui ne concernent donc plus
Pefficacité des RIC, mais surtout leur expansion et leur positionnement
dans le traitement des tumeurs solides [6].

La premiere évaluation d’un anticorps conjugué a une molécule cyto-
toxique dans un modele tumoral murin a été publiée par G. Mathé
etal. en 1958 [7]. Il faudra pourtant attendre plus de 40 ans pour
I’enregistrement du premier anticorps conjugué a un agent chimique
hautement cytotoxique. €n effet, les premiers conjugués basés sur
I"utilisation d’anticorps murins liés a des molécules de chimiothérapie
classique telles que la doxorubicine, la vinblastine ou le méthotrexate,
ont échoué en développement clinique en raison de I'immunogénicité
de Ianticorps, de la faible puissance de la molécule cytotoxique ou
d’une sélectivité insuffisante pour la tumeur. Les enseignements de
cette premiere génération d’ADC ont permis d’élaborer le gemtuzumab
ozogamicin (Mylotarg®), un anticorps humanisé dirigé contre la
protéine CD33 et conjugué a la calichéamicine, une molécule 100 a
1 000 fois plus cytotoxique que les agents précédemment utilisés. Le
Mylotarg® a été approuvé par la FDA (Food and drug administration) en
2000 pour le traitement des leucémies aigués myéloides (LAM), via une
procédure accélérée de mise sur le marché. Ce produit a toutefois été
retiré du marché en 2010 a la demande de la FDA, car des études com-
plémentaires avaient conclu a une efficacité insuffisante et démontré
une incidence accrue d’effets secondaires au regard des études précé-
dentes (augmentation de la mortalité en phase d’induction et toxicité
hépatique sévére, étude SWOG S0106). histoire du Mylotarg® ne s’ar-
réte pourtant pas la. Des études récentes de phase Ill ont démontré
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un bénéfice clinique chez certaines sous-populations
de patients atteints de LAM [8, 9]. Ces résultats, bien
qu’associés a "amélioration du profil de toxicité grace
a I'optimisation du schéma d’administration, sont lar-
gement débattus au sein de la communauté des héma-
tologues et avec les agences réglementaires [10].

... et deux succes récents : une nouvelle classe
thérapeutique est enfin née !

Adcetris®, un anticorps anti-CD30 couplé

a Pauristatine dans le traitement des lymphomes
réfractaires ou récidivants

Adcetris® (brentuximab vedotin), un anticorps dirigé
contre le CD30 et couplé a I'auristatine, est développé
par la société Seattle Genetics. Il a été approuvé en
aoiit 2011 aux €tats-Unis, suite a une procédure accé-
lérée, pour le traitement du lymphome hodgkinien (LH)
CD30-positif récidivant ou réfractaire survenant chez
adulte aprés une greffe autologue de cellules souches
hématopoiétiques, ou aprés au moins deux traitements
antérieurs quand la greffe autologue de cellules souches
hématopoiétiques ou une polychimiothérapie ne peuvent
étre envisagées. Il est également indiqué dans le traite-
ment du lymphome anaplasique a grandes cellules sys-
témique (LAGCs) récidivant ou réfractaire chez I’adulte.



Le LH et le LAGCs étant des maladies rares qui souffrent du manque
d’alternative thérapeutique validée en cas de rechute ou d’absence de
rémission, I"EMA (European medicines agency) a accordé en octobre
2012 une AMM conditionnelle a Adcetris® dans ces indications.

€n France, la population cible d’Adcetris® dans ces deux indications
est estimée a environ 245 a 275 patients par an [11], ce qui explique
que cette molécule ait recu la désignation de médicament orphelin?.
Ainsi, Adcetris® a pu étre approuvé sur la base de taux de réponse
prometteurs démontrés dans deux essais de phase Il non comparatifs.
Dans une premiére étude comprenant 102 patients présentant un LH
en rechute aprés autogreffe et traités par Adcetris®, 75 % des patients
ont répondu partiellement ou complétement au traitement (34 % de
réponses complétes) [12]. La médiane de survie sans progression a été
de 7,8 mois et la survie globale @ un an de 89 %. Les effets secondaires
les plus fréquents ont été le développement d’une neuropathie péri-
phérique et d’une neutropénie, dont I’évolution a été favorable apres
adaptation posologique. approbation d’Adcetris® pour le traitement
du LAGCs récidivant ou réfractaire est, quant a elle, basée sur "analyse
intermédiaire d’une deuxieme étude réalisée sur 58 patients et ayant
conclu & 86 % de réponse globale (57 % de réponses complétes) [13].
La médiane de survie sans progression était de 14,3 mois et la survie
globale a un an de 70 %. Il faut noter que ces études ont été conduites
chez des patients lourdement prétraités et en impasse thérapeutique.
Dans ce contexte, le taux de réponse et la durée moyenne de réponse
observés en monothérapie sont particuliérement élevés. A titre de
comparaison, SGN-30 (brentuximab non conjugué) a, lui aussi, fait
I'objet d’études de phase Il dans les mémes populations de LH et de
LAGCs. Aucune réponse n'avait été observée chez les 38 patients LH
et une efficacité bien modeste au regard de celle d’Adcetris® avait
été obtenue chez 41 patients LAGCs (17 % de réponses globales, dont
5% de réponses complétes) [14]. Adcetris® est actuellement évalué
dans des études de phase Il dans ces indications pour permettre aux
agences réglementaires de donner leur approbation définitive. De plus,
il poursuit son développement dans d’autres cancers hématologiques
exprimant CD30 chez I'adulte et I"enfant, ainsi qu’en premiere ligne
thérapeutique du LH, en combinaison avec la chimiothérapie.

Kadeyla®, un anticorps dérivé de I’herceptin conjugué

a la maytansine, efficace dans le cancer du sein métastatique

€n 2013, I'approbation de Kadcyla® (ado-trastuzumab emtansine,
anticorps dirigé contre HER2 [receptor tyrosine-protein kinase
erbB- 2] et couplé & la maytansine) aux €tats-Unis, en Europe et
au Japon pour le traitement du cancer du sein métastatique HER2-
positif chez des femmes prétraitées par I’Herceptin® et un taxane
est un événement majeur dans le monde des ADC. Développé par
Roche/Genentech, Kadcyla® est le premier ADC homologué pour le
traitement d’une tumeur solide. Dans le cancer du sein, le récepteur
HER2, impliqué dans la croissance, la survie et la différenciation de

? Un médicament est dit orphelin lorsqu’il est destiné au traitement de maladies rares (en France, <5
personnes/10 000). Afin de stimuler la recherche et le développement de ces médicaments, les pouvoirs
publics ont mis en place des mesures incitatives a I"attention des industriels de la santé et des biotech-
nologies.
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la cellule, est surexprimé chez 15 a 30 % des patientes,
du fait de I"amplification du géne codant pour HER2
ou de la dérégulation de sa transcription. [15]. Plus
agressifs et moins sensibles a la chimiothérapie
classique, ces cancers HER2-positifs ont longtemps
été de mauvais pronostic. A ce jour, le traitement de
premiere ligne des cancers du sein HER2-positifs est
un anticorps nu, "Herceptin® (trastuzumab, anticorps
anti-HER?2), en association avec une chimiothéra-
pie & base de taxanes. Tyverb®/Tykerb® (lapatinib,
petite molécule inhibitrice de HER1 et HER2) est
prescrit en association avec Xeloda® (capécitabine)
chez les patientes ayant été préalablement traitées
par I’Herceptin® pour un cancer du sein avancé ou
métastatique. Perjeta® (pertuzumab, anticorps anti-
HER2) est un autre anticorps indiqué en association
avec I'Herceptin® et le docétaxel chez les patientes
atteintes d’un cancer du sein métastatique HER2-
positif n"ayant pas recu de chimiothérapie ou de thé-
rapie ciblée auparavant.

Kadcyla® est un ADC dérivé d’Herceptin®. Des études
précliniques suggérent qu’il conserve les mécanismes
d’action d’Herceptin®, I’induction de Iapoptose par
inhibition de la voie de signalisation PI3K (phosphoi-
nositide 3-kinase)/AKT (protéine kinase B), I'inhibition
du shedding de HER2 et I’induction de la cytotoxicité
cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) [16]. De
plus, il présente une activité antitumorale dans les
modeles expérimentaux résistant a I’Herceptin® et au
Tyverb® [16, 17].

’homologation de Kadcyla® s’appuie sur les résultats
de I’étude de phase Ill EMILIA, qui a comparé Kad-
cyla® utilisé seul au traitement de référence associant
Tyverb® et Xeloda®, chez 991 patientes souffrant de
cancer du sein HER2-positif avancé ou métastatique et
ayant été précédemment traitées par I’Herceptin® et un
taxane [18]. Un bénéfice significatif de Kadcyla® sur la
survie sans progression (médiane : 9,6 mois versus 6,4
mois) et la survie globale (médiane : 30,9 versus 25,1
mois) a été démontré. De plus, le profil de toxicité de
Kadcyla® est favorable : les effets indésirables sévéres
étaient moins fréquents chez les patientes traitées par
Kadcyla® (40,8 % versus 57 %), faisant de cet ADC
une thérapeutique de choix en deuxieme ligne dans les
cancers métastatiques. De nombreuses études cliniques
sont en cours pour évaluer son profil de toxicité a long
terme ainsi que son efficacité dans les cancers du sein
localisés ou métastatiques, lorsqu’il est utilisé seul ou
en association avec d’autres thérapies ciblées ou cyto-
toxiques. D’autre part, Kadcyla® est également testé
dans le cancer gastrique HER2-positif, en comparaison
avec un taxane.
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Construire un ADC : un simple jeu de construction ?

La conception d’un ADC repose sur quatre éléments fondateurs : une
cible, un anticorps, une molécule cytotoxique et un agent de liaison
(Figure 1) [19]. Aprés fixation sur son antigéne cible, ’ADC est inter-
nalisé par la cellule; le cytotoxique libéré sous sa forme active s’y
accumule, provoquant sa mort (Figure 2). Uefficacité de I’ADC est
directement liée a la concentration de cytotoxique actif dans le cyto-
plasme de la cellule tumorale ; elle dépend ainsi d’un grand nombre
d’éléments incluant la densité d’antigénes a la surface de la cellule
tumorale, leur dynamique d’internalisation et de recyclage, les para-
metres pharmacocinétiques de "ADC et sa capacité de pénétration
dans le tissu tumoral, le mode d’action du cytotoxique et sa puis-
sance, le nombre de molécules de ce cytotoxique liées a I’anticorps et
les caractéristiques de I’agent de liaison.

La cible tumorale

La conception d’un ADC repose dans un premier temps sur I'identifi-
cation d’un antigéne exprimé spécifiquement a la surface de la cellule
tumorale et accessible a I'anticorps circulant. Idéalement, la cible
est absente des tissus normaux et son niveau d’expression est élevé
a la surface des cellules cancéreuses tout au long de la progression
tumorale. Toutefois, nombre d’ADC ciblent des antigenes exprimés a
la surface de cellules de quelques organes ou tissus sains. Le profil de
toxicité dans ces tissus est alors en partie dicté par le niveau d’expres-
sion de "antigéne, et par la nature et la fonction de I'organe exprimant
la cible et, plus précisément, par le type cellulaire exprimant la cible

ainsi que son état prolifératif ou quiescent. Ainsi, mal-
gré ’expression dans quelques tissus sains de I'antigene
reconnu, certains ADC sont bien tolérés chez le patient,
causant une toxicité minimale ou réversible et gérable.
C’est le cas de Kadcyla®, dont la cible HER2 est expri-
mée sur certains types cellulaires normaux tels que les
cardiomyocytes. A inverse, le développement clinique
du bivatuzumab mertansine a été stoppé en phase | a la
suite d’un cas mortel de nécrolyse épidermique toxique
liée a I’expression de CD44vé dans les kératinocytes de
la peau [20].

Les propriétés d’internalisation et de trafic intracellulaire
de 'antigene aprés la liaison de I"anticorps sont égale-
ment déterminantes dans le choix de la cible. Idéalement,
apres internalisation par endocytose puis transit dans les
endosomes, le complexe antigéne/ADC est dirigé vers les
lysosomes, compartiments subcellulaires acides riches
en enzymes protéolytiques permettant la dégradation
de ’ADC et, in fine, la libération de I'agent cytotoxique a
I'intérieur du cytosol de la cellule tumorale. Lefficacité
de "ADC est également dépendante de la dynamique
de recyclage de I'antigéne a la membrane plasmique.
Pour autant, les caractéristiques structurales et fonc-
tionnelles de la cible peuvent étre extrémement variées
(Tableau ). Des antigénes aussi divers que des récep-
teurs @ un ou plusieurs domaines transmembranaires ou
des protéines a ancre GPI (glycosylphosphatidylinositol)

Figure 2. Mécanisme d’action d’un anti-

Ab Agent cytotoxique 3 3
m & / g & Métabolite intermédiaire
<~ Agent de liaison ® Métabolite final

body drug conjugate (ADC). Suite & la fixa-
tion de I’ADC sur son antigene cible (1), le
complexe antigene/ADC est internalisé par

Antigene cible

Cellules environnantes
(tumorales et stromales)

Cellule cible

endocytose (2). Le trafic intracellulaire et
la fusion successive des vésicules endoso-
males (3), leur acidification progressive,
ainsi que la fusion avec les lysosomes
(compartiments subcellulaires riches en
enzymes protéolytiques) permettent la
dégradation protéolytique de I’ADC (4a).
L’antigéne peut étre dégradé dans le
lysosome (4a) ou recyclé a la membrane
plasmique (4b). U'agent cytotoxique est
ensuite libéré dans le cytosol de la cellule
tumorale sous la forme de métabolites
dont la composition dépend de I’agent
de liaison (5) [25-27]. Les métabolites
peuvent alors inhiber la polymérisation de
la tubuline (6a) ou induire des cassures

double brin de ’ADN aprés migration au

noyau (6b), ce qui conduit & I"arrét du cycle cellulaire, puis & la mort par apoptose. Certains métabolites, de par leurs propriétés physicochi-

miques, sont libérés par la cellule tumorale et peuvent diffuser dans I’espace extracellulaire, pénétrer les cellules environnantes et les tuer par

effet bystander (7).
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Produits

Adcetris®
Brentuximab
vedotin
SGN-35

Kadcyla®
Ado-trastuzumab
emtansine

Mylotarg®
Gemtuzumab
ozogamicin

Inotuzumab
ozogamicin
CMC-544

Glembatumumab-
vedotin

CDX-011
CR-011-vcMMAE

SAR3419
HuB4-DM4

RG-7593
DCDT-2980S

RG-7596
DCDS-4501A

PSMA-ADC
PSMA-ADC-1301

IMMU-132
hRS7-SN38

IMMU-130
hMN14-SN38

RG-7599
DNIB-0600A

IMMU-110
Milatuzumab-
doxorubicin

BT-062

ABT-414

Laboratoires Formats

Seattle Genetics/

Takeda Chimérique
(Millenium)
Roche " .,
umanisé

(Genentech)
Pfizer Humanisé
Pfizer Humanisé

Celldex .

. Humain

Therapeutics
Sanofi Humanisé
Roche o,
Humanisé

(Genentech)
Roche " L
umanisé

(Genentech)

Progenics Humain
Immunomedics  Humanisé
Immunomedics  Humanisé

Roche " L
umanisé

(Genentech)
Immunomedics  Humanisé
Biotest Chimérique
AbbVie Humanisé

Cibles Agen-ts
cytotoxiques
Auristatine
CD30
(MMAE)
Maytansine
HER?2
(DM1)
(D33 Calichéamicine
CD22 Calichéamicine
GPNMB Auristatine
(MMAE)
Maytansine
CD19
(DM4)
Auristatine
(D22
(MMAE)
Auristatine
CD79b
(MMAE)
Auristatine
PSMA
(MMAE)
Trop-2 SN-38
CEACAMS SN-38
Auristatine
NaPi2b
o (MMAE)
CD74 Doxorubicine
Maytansine
(D138
(DM4)
épitope
confor- Auristatine
mationnel (MMAF)
EGFR

Tableau I. ADC en développement clinique et approuvés au 31 mars 2014.
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Agents Stade de
de liaison développement*
. Approuveé
Peptid
rjp 'ble USA/UE/Japon
e 08.2011
Approuvé
Non clivable USA/UE/)apon
02.2013
Approuvé
USA/UE/)apon 2000
Hydrazone Retiré USA/UE 2010
Phase 3
08.2013
Hvd Phase 3
ydrazone 08.2012
Peptide Phase 2
clivable 11.2013
Sl Phase 2
s 09.2011
Peptide Phase 2
clivable 09.2012
Peptide Phase 2
clivable 09.2012
Peptide Phase 2
clivable 09.2012
Hyd L2 Phase 2
JERHETE 08.2013
Phase 2
Hydrazone CL2
08.2013
Peptide Phase 2
clivable 11.2013
Phase 1/2
Hydrazone
06.2010
) Phase 1/2
Disulfure
08.2010
) Phase 1/2
Non clivable
02.2013

Indications
(cancers)

LH
LAGC

Sein

LAM

LAL

Cancer du sein
triple négatif,
mélanome

LNH, LAL

Cancers

hématologiques

Cancers
hématologiques

Prostate,
glioblastome

Cancers
épithéliaux
Cancer
colorectal

Ovaire,
poumon NSCLC

Myélome
multiple,
LNH, LLC

Myélome
multiple,
tumeurs solides

Glioblastome,
tumeurs
solides,

poumon NSCLC
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Produits Laboratoires
SC16LD6.5 Stem CentRx
AGS-16M8F Astell
AGS-16C3F sterias
SAR-566658 ;

Sanofi
huDS6-DM4
RG-7450 Roche
DSTP-3086S (Genentech)
RG-7458 Roche
DMUC-5754A (Genentech)
AGS-22M6E

Astellas
ASG-22ME
BAY 94-9343 Bayer
RG-7598 Roche
DFRF-4539A (Genentech)
AMG-595 Amgen
RG-7600 Roche
DMOT-4039A (Genentech)
AMG-172 Amgen
IMGN 529

ImmunoGen

K7153A-SMCC-DM1
RG-7636 Roche
DEDN-6526A (Genentech)

Takeda
MLN-0264 I

(Millenium)

IMGN-853 ImmunoGen
SGN-CD19A Seattle Genetics
SGN-CD33A Seattle Genetics
AGS-15€ ADC Astell
ASG-15ME sterias
PF-06263507 Pfizer

Tableau I (suite).
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Formats

NC

Humain

Humanisé

Humanisé

Humanisé

Humain

Humain

NC

Humain

Humanisé

Humain

Humanisé

Humanisé

Humain

Humanisé

Humanisé

Humanisé

Humain

Humanisé

Cibles

Src-like
kinase
Fyn3

ENPP3

MUC1
(cas)

STEAP1

MUC16
(CA125)

Nectine-4

MSLN

FcRL5

EGFRvIII

MSLN

CD70

CD37

ETBR

GCC

FOLR1

CD19

CD33

SLITRK6

5T4

Agents

cytotoxiques

DNA binder D6.5

Auristatine
(MMAF)

Maytansine
(DM4)

Auristatine
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Produits Laboratoires Formats Cibles Agen-ts Ag-er-lts . S Gl o e
cytotoxiques de liaison développement* (cancers)
o, Maytansine ; Phase 1 .
IMGN-289 ImmunoGen Humanisé EGFR Non clivable Tumeurs solides
(bM1) 10.2013
. o, Auristatine Peptide Phase 1 )
SGN-LIV1A Seattle Genetics Humanisé LIV-1 ] Cancer du sein
(MMAE) clivable 10.2013
Ti Auristati Pepti Phase 1
HuMax-TF-ADC GenMab Humain esue uristatine eptide ase Tumeurs solides
factor (MMAE) clivable 12.2013
GlaxoSmith ) TNFRSF13A Auristatine ) Phase 1 Cancers
GSK2857916 . Humanisé Non clivable , .
Kline (ou BCMA) (MMAF) 03.2014 hématologiques
PF-06647263 Pfi NC NC NC NC Phase 1 T lid
izer 03.2014 umeurs solides
) Phase 1 )
ABBV-399 AbbVie NC NC NC NC Tumeurs solides
03.2014
Tableau I. ADC en développ t clinique et approuvés au 31 mars 2014. Consulter [22] pour une comparaison avec 2009. *Phase la plus avancée

en oncologie/1™ date/1™ indication ; BCMA : B-cell maturation factor ; CEACAMS : carcinoembryonic antigen-related cell adhesion molecule 5 ;
CRPC : cancer de la prostate résistant a la castration ; EGFR : epidermal growth factor receptor ; ENPP3 : ectonucleotide pyrophosphatase/phospho-
diesterase 3 ; ETBR : endothelin type B receptor ; FcRL5 : Fc receptor-like protein 5 ; FOLRI : folate receptor 1 ; GCC : guanylyl cyclase C ; GPNMB : gly-
coprotein transmembrane NMB ; LAGC : lymphome anaplasique a grandes cellules systémique ; LAL : leucémie lymphoblastique aigué ; LAM : leucémie
myéloide aigué ; LIV-1 : zinc transporter ZIP6 ; LH : lymphome hodgkinien ; LLC : leucémie lymphoide chronique ; LNH : lymphome non hodgkinien ;
MSLN : mesothelin ; MUC1 : mucine 1 ; MUCL6 : mucine 16 ; NaPi2B : sodium-dependent phosphate transport protein 2b ; NC : non communiqué ; NSCLC :
cancer du poumon « non a petites cellules » ; PSMA : prostate-specific membrane antigen ; SCLC : cancer du poumon a petites cellules ; SLITRK6 : SLIT

and NTRK-like family, member 6 ; STEAP] : six transmembrane epithelial antigen of prostate 1 ; TNFRSF13A : tumor necrosis factor receptor superfamily

member 13A ; Trop-2 : trophoblast cell-surface antigen ; UE : Union Européenne ; USA : €tats-Unis. Sources : Adis, Citeline, Cortellis and Integrity.

se sont avérés relayer efficacement I'internalisation d’un ADC et son
«activation intracellulaire », provoquant un effet thérapeutique dans
des modeles précliniques murins [20, 21].

L’anticorps

L'efficacité de ’ADC nécessite une sélection rigoureuse de I'anticorps.
Les criteres de choix reposent sur les caractéristiques de liaison de
I’anticorps a la cible (affinité, spécificité, sélectivité), sa pharmaco-
cinétique et sa prise en charge par le systéme immunitaire du patient,
tant du point de vue de I'immunogénicité que de I’activation des
mécanismes effecteurs de I'immunité.

L’agent cytotoxique

L'efficacité intrinséque de I’agent cytotoxique est le troisieme élément
essentiel du succes d’un ADC. Actuellement, la plupart des ADC en éva-
luation clinique font usage de petites molécules naturelles 100 a 1000
fois plus puissantes que les drogues de chimiothérapie classiques,
qui agissent par inhibition de la polymérisation de la tubuline ou par
induction de cassures double-brin de I’ADN. Les dérivés d’auristatines
(monométhyl auristatine € [MMA] et F [MMAF] développés par la
société Seattle Genetics) [36] ou de maytansines (DM1 et DM4, déve-
loppés par la société ImmunoGen), des inhibiteurs de la polymérisation
de la tubuline, ont démontré leur potentiel respectif avec Adcetris®
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et Kadeyla® et sont actuellement utilisés dans la plu-
part des ADC en développement (Tableau /). D’autres
cytotoxiques puissants ciblant PADN ont également
fait preuve d’efficacité dans différentes indications.
Le Mylotarg® et I'inotuzumab ozogamicin, auxquels est
conjugué un dérivé de la calichéamicine, sont actuel-
lement en phase Il dans le traitement de leucémies
(LAM et LAL [leucémies aigués lymphoblastiques]). Plus
récemment, des ADC intégrant des agents trés puissants
alkylants de I’ADN, les pyrrolobenzodiazépines (PBD,
développés par la société Spirogen), ont démontré une
activité antitumorale remarquable dans divers modeles
précliniques [23]. Ainsi, une étude de phase | du SGN-
CD33A, un anticorps dirigé contre CD33 couplé a un
dimere de PBD, a démarré en 2013 dans le traitement de
la leucémie aigué myéloide (LAM) [24].

L’agent de liaison

L'agent de liaison entre I"anticorps et le cytotoxique
joue lui aussi un role primordial et doit présenter deux
caractéristiques essentielles. Il doit étre suffisamment
stable pour éviter la libération par I’ADC de I'agent
cytotoxique dans le sang, qui conduirait a la perte de
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I'activité de I’ADC et a la survenue d’éventuelles toxicités indésirables
associées. €n parallele, il doit permettre de délivrer I’agent cyto-
toxique sous sa forme active dans la cellule tumorale [25-27]. Ces
agents de liaison peuvent étre classés en deux catégories selon leur
capacité a étre hydrolysés ou non dans la cellule.

« Les liaisons hydrazones, relativement stables a pH sanguin, sont
hydrolysées a pH acide dans les endosomes tardifs, puis dans les lyso-
somes. On les retrouve dans quelques ADC entrés en développement
dans les années 2000. Leur association a une libération prématurée et
non spécifique de I’agent cytotoxique dans la circulation [28] explique
qu’ils soient désormais délaissés au profit de liaisons hydrolysables,
peptidiques ou disulfures, ou de liaisons non clivables. Les liaisons
peptidiques sont constituées d’une séquence sensible aux protéases.
La plus connue, le dipeptide valine-citrulline (présent sur Adcetris®),
est hydrolysée spécifiquement par la cathepsine B et la plasmine,
présentes a des taux élevés dans certaines tumeurs [26]. Les liai-
sons disulfures exploitent I’environnement réducteur du cytosol di
au niveau intracellulaire élevé de glutathion. Les ADC comportant ce
type d’agents de liaison sont donc métabolisés de fagon séquentielle.
Apres internalisation, I'anticorps est dégradé dans le lysosome, puis
des métabolites constitués du cytotoxique encore lié a un acide aminé
résiduel de I’anticorps sont libérés dans le cytosol ou le pont disul-
fure du bras de liaison est réduit. Les métabolites actifs ainsi libérés
peuvent diffuser dans I'espace extracellulaire, pénétrer les cellules
environnantes et les tuer (Figure 2). On parle d’effet bystander, parti-
culierement recherché lorsque I’expression de "antigeéne au sein de la
tumeur est hétérogene.

- Contrairement aux précédentes, les liaisons thioéther (exemple avec
Kadcyla®) ne sont pas hydrolysables dans la cellule. Il devient cri-
tique que la voie d’internalisation permette I'adressage au lysosome
ou I’ADC sera dégradé pour libérer une forme active du cytotoxique,
qui retiendra agent de liaison et un acide aminé de I’anticorps. La
capacité de ce type de métabolites a traverser les membranes est
restreinte, limitant sa libération dans I’espace extracellulaire et, par
conséquent, I'effet « bystander ».

Le choix de I'agent de liaison et du cytotoxique s’accompagne de celui
de la méthode de conjugaison. Classiquement, celle-ci se fait par
couplage a certains acides aminés de I"anticorps, tels que les lysines
de surface ou les cystéines. Dans ces conditions, I’ADC est un mélange
hétérogene complexe d’anticorps conjugués a un nombre variable
d’agents cytotoxiques sur des positions variables, défini par un nombre
moyen de cytotoxiques par anticorps (DAR, drug antibody ratio), ol
chaque espece peut avoir des propriétés fonctionnelles, physicochi-
miques et pharmacocinétiques distinctes [25].

Lhistoire des ADC ne fait que commencer

Bien que d’une grande complexité, les ADC sont devenus une classe
importante de biomédicaments en oncologie. Le portefeuille des
ADC en développement clinique témoigne de la vigueur du domaine
(Tableau ). La majorité des laboratoires pharmaceutiques mon-
diaux ont investi, tant en recherche pour acquérir et développer des
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technologies clés pour la genése des ADC du futur, que
dans des outils de production industrielle de ces molé-
cules complexes.

Uessentiel des efforts de recherche actuels vise a amé-
liorer 'index thérapeutique. €n effet, la dose clinique
recommandée est souvent proche de la dose maxi-
male tolérée, et les effets secondaires, notamment la
toxicité oculaire pour les ADC a base de maytansine,
ou la neuropathie périphérique pour les ADC a base
d’auristatine, restent difficiles a gérer. Plusieurs axes
de recherche sont poursuivis en ce sens :

- Développer des méthodologies de couplage dirigé
permettant de controler le nombre moyen de cyto-
toxiques par anticorps et la position de conjugaison
sur I'anticorps (sur des acides aminés naturels ou
non). Cet axe d’amélioration des ADC est en pleine
expansion (exemple avec SGN-CD33A) et a un double
objectif : "obtention de lots cliniques d’ADC homo-
genes plus faciles a caractériser analytiquement, et
Pamélioration de I'index thérapeutique des ADC [29,
30]. De plus, certaines méthodologies permettent la
conjugaison de plusieurs cytotoxiques différents sur
le méme anticorps, le but étant d’obtenir une synergie
entre ces cytotoxiques afin d’améliorer le taux de
réponse clinique [31].

- Développer des ADC basés sur des cytotoxiques
porteurs d’un mécanisme d’action différent de celui
des agents ciblant le cytosquelette microtubulaire,
afin d’obtenir un profil de toxicité ou de résistance
différent de celui des générations actuelles d’ADC.
Des ADC basés sur des agents ciblant I’ADN (dimeres
de PBD, duocarmycine) ou sur ’ARN polymérase II
(alpha-amanitine) sont en développement clinique et
préclinique [24, 32].

- Développer des métabolites intracellulaires ayant des
propriétés améliorées, comme une moindre sensibilité
aux pompes a efflux ou une élimination plus rapide de
I’organisme, grace a la connaissance accrue du méta-
bolisme et du catabolisme des ADC [33].

« Améliorer la spécificité du ciblage de I’ADC quand
I’antigéne est exprimé sur des tissus sains. A titre
d’exemple, la technologie « probody » permet de mas-
quer le paratope® de I’anticorps, qui sera mis & nu par
des protéases spécifiques de I’environnement tumoral,
permettant ainsi de restreindre la fixation de ’ADC aux
seules cellules tumorales exprimant I"antigéne [34].

« Améliorer la pénétration tumorale de I’ADC en jouant
sur la taille et la nature de I’élément de ciblage, a ce
jour le plus souvent un anticorps. Le défi devient alors

¥ 0n nomme paratope la région de I’anticorps — située au niveau des boucles hyper-
variables des domaines V — qui assure la liaison avec I'antigéne (épitope) ciblé.



de trouver le bon compromis entre poids moléculaire, pharmacociné-
tique, voie d’élimination et efficacité [35].

La classe thérapeutique des ADC est en pleine effervescence. Son futur
repose sur une meilleure compréhension des mécanismes d’action
et de toxicité des molécules actuellement en développement. De
nouvelles générations d’ADC intégrant des solutions technologiques
innovantes ont pour objectif une meilleure efficacité antitumorale
et une toxicité amoindrie, ainsi qu’un élargissement a de nouvelles
indications et populations de patients grace a I'utilisation de cibles
inédites. ¢

SUMMARY

The growing field of immunoconjugates in oncology. A successful
link(er) between antibodies and small cytotoxic molecules

As evidenced by the recent FDA approvals of brentuximab vedotin
(Adcetris®) and trastuzumab emtansine (Kadcyla®), antibody-drug
conjugates (ADC) are becoming an important class of biotherapeutics
in oncology. In addition, the strong pipeline of ADC in clinical develop-
ment, bearing 38 ADC for the treatment of both solid and hematological
malignancies, emphasizes the interest and confidence of clinicians and
pharmaceutical industry in the area. Although the ADC concept looks
pretty simple, it took decades before it turned out to be a successful
therapeutic solution. Improving the understanding of ADC mechanism
of action allowed identifying the most critical factors influencing ADC
efficacy and toxicity. This led to still ongoing research efforts in anti-
body and alternative scaffold engineering, in linker and conjugation
chemistry, as well as in the screening and selection of optimal target
antigens and cytotoxics. ¢
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