NOUVELLES AVANCEES DANS L’UTILISATION
DES ANTICORPS MONOCLONAUX
EN THERAPEUTIQUE

A.J. ScHeen (1)

RESUME : De nouvelles avancées importantes peuvent étre
attendues dans les prochaines années avec I’utilisation des anti-
corps (Ac) monoclonaux, essentiellement grace aux progres
dans le domaine du génie génétique et a la meilleure connais-
sance de ’homéostasie cellulaire. Le recours a des Ac mono-
clonaux dits «armés» consiste a utiliser les Ac monoclonaux

NEW ADVANCES IN THERAPEUTIC USE OF MONOCLONAL ANTIBODIES
SUMMARY : New major advances may be expected in a near
future regarding the use of monoclonal antibodies (mAb),
mainly thanks to the remarkable progress in biotechnology and
the better knowledge of cellular homeostasis. The concept of
antibody-targeted drugs relies upon the use of mAbs as vectors

comme des vecteurs permettant une délivrance ciblée d’autres
molécules exercant un effet thérapeutique (généralement cyto-
toxique) directement sur leurs sites d’action : cela peut étre

capable of specifically delivering at targeted cells (i.e. tumours)
other active agents that could exert locally a cytotoxic effect
(radioisotope, toxin, enzyme, drug). Other approaches will also

un isotope radioactif, une toxine, une enzyme ou un médica-
ment. D’autres approches sont également envisagées comme
le recours a des Ac monoclonaux particuliers, par exemple des
Ac bi-spécifiques, des Ac a action intracellulaire ou encore des
fragments d’Ac recombinants. Ces nouvelles approches origi-
nales ouvrent certainement des perspectives prometteuses dans
le domaine de la thérapeutique. Cependant, dans bien des cas,
leur intérét réel en termes de rapport «efficacité-sécurité-coiit»
reste encore a démontrer en comparaison a d’autres approches
plus classiques.
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be considered such as the development and use of bispecific
mAbs, intracellular mAbs or fragments of mAbs. These novel
original approaches open promising therapeutic prospects.
However, in many cases, their real interest in terms of «effi-
cacy-safety-cost» ratio remains to be demonstrated as compa-
red to other classical therapeutic approaches.
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ANTICORPS ARMES

Le principe de cette approche consiste en 1’ uti-
lisation des Ac monoclonaux comme des vec-
teurs permettant une délivrance ciblée d’autres
molécules exercant un effet thérapeutique direc-
tement sur leurs sites d’action. S’inspirant du
concept de «magic bullet» mis a I’honneur par
Paul Ehrlich, ainsi que rappelé dans notre édi-
torial (9), les Ac «armésy» représentent des mis-
siles téléguidés sur une cible bien spécifique. 11
s’agit de conjuguer les Ac monoclonaux avec
un isotope radioactif, une toxine, une enzyme
ou un médicament. L’application la plus avan-
cée concerne 1’hémato-oncologie dans laquelle
les Ac, en délivrant de facon ciblée une molé-
cule cytotoxique, sont capables de contribuer a
détruire sélectivement les cellules tumorales (5,
6).

INTRODUCTION

Les progrés accomplis dans le domaine du
génie génétique et la meilleure compréhension
des mécanismes cellulaires donnent de nouvel-
les possibilités d’utilisations thérapeutiques des
anticorps (Ac) monoclonaux (1). Nous avons
présenté dans un premier article, paru dans ce
numéro, les caractéristiques principales des Ac
monoclonaux murins, chimériques, humanisés
et humains, ainsi que la nomenclature internatio-
nale permettant de les répertorier (2). Le but du
présent article est de présenter brievement quel-
ques nouvelles approches thérapeutiques utili-
sant les Ac monoclonaux (3), avec surtout des
applications en cancérologie (4). Certains exem-
ples seront détaillés dans deux articles conjoints
du présent numéro (5, 6). Nous envisagerons
d’abord les Ac monclonaux «armésy, puis nous
détaillerons quelque peu d’autres types d’Ac
susceptibles d’ouvrir encore de nouvelles pers- ser une irradiation ciblée sur le site tumoral en
pectives dans le domaine de la thérapeutique (7, épargnant au maximum les tissus sains (6). Par
8). ailleurs, cette radio-immunothérapie interne per-

met d’irradier les cellules tumorales présentes au
voisinage de la cellule cible et n’exprimant pas
I’antigéne choisi par le mécanisme dit «cross-
fire» ou feu croisé. La radio-immunothérapie a
surtout été utilisée dans le traitement des lym-

ANTICORPS CONJUGUES A DES RADIO-ISOTOPES
RADIO-IMMUNOTHERAPIE

Les Ac radio-marqués permettent de réali-

(1) Professeur ordinaire, Université de Liege, Chef de A & _
Service, Service de Diabétologie, Nutrition et Maladies phomes parce que ces ftumeurs sont générale

métaboliques et Unité de Pharmacologie clinique, CHU ment fortement radio-sensibles. Pour limiter
de Liége. I’exposition aux radiations, des Ac monoclonaux
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murins ont été choisis car leur haute immunogé-
nicité favorise une clairance rapide du produit
(2). L’°°Y ibritumomab tiuxetan (Zevalin®) est
composé d’un Ac dirigé contre le CD20 (ibri-
tumomab) et d’un radio-isotope émetteur de
rayonnement B (°°Yttrium), stabilisés ensemble
par un chélateur (tiuxetan). Les applications de
ce médicament dans le traitement de certains
lymphomes ont été décrites en détail dans un
autre article de ce numéro (6).

ANTICORPS CONJUGUES A UNE TOXINE . IMMUNOTOXINES

Cette approche consiste a coupler a 1’Ac une
toxine (diphtérique, ricine, etc.) provoquant la
mort de la cellule aprés internalisation de la
toxine (10). Par exemple, un traitement faisant
appel a une immunotoxine diphtérique, compo-
sée du domaine catalytique de la toxine diphté-
rique fusionnée a un Ac monoclonal anti-CD3,
a été testé récemment avec succes dans le lym-
phome cutané a cellules T (11).

Le gemtuzumab ozogamicin (Mylotarg®) est
un anticorps monoclonal humanisé ciblant spé-
cifiquement I’antigéne CD33 qui se retrouve a
la surface de la plupart des cellules leucémi-
ques blastiques (12). Cet Ac est conjugué a la
calicheamicin, un antibiotique cytotoxique trés
puissant, environ 1.000 fois plus puissant que
la doxorubicine. La calicheamicin est un mem-
bre hydrophile de la famille des antibiotiques
qui clive les séquences spécifiques des dou-
bles hélices de ’ADN. Le mécanisme d’action
de ce médicament peut étre résumé de la fagon
suivante. Le complexe gemtuzumab ozogami-
cin-calicheamicin se lie a I’antigéne de surface
CD33 des cellules leucémiques myéloides. Le
complexe pénétre la cellule et la calicheamicin
est ensuite libérée dans les lysosomes des cellules
my¢éloides. Elle se lie a I’ADN, ce qui entraine
une cassure de I’ADN, suivie d’une apoptose
cellulaire. Le Mylotarg® (non commercialisé en
Belgique, mais déja testé dans des essais clini-
ques ou a titre compassionnel dans notre pays)
a ¢té utilisé avec succes dans le traitement de
la leucémie myéloide réfractaire a une chimio-
thérapie conventionnelle, chez les sujets agés de
plus de 60 ans (12).

ANTICORPS CONJUGUES A DES ENZYMES

Le concept de générer des agents cytotoxiques
au niveau méme d’une tumeur a partir de pro-
drogues non toxiques amenées sélectivement
sur leur cible par des Ac servant de vecteurs a
été développé il y a une quinzaine d’années déja
et testé, a ce moment, dans des modéles ani-
maux (13). Cette technologie appelée ADEPT

(«Antibody Directed Enzyme Prodrug The-
rapy») proceéde en deux étapes : des prodrogues
non toxiques sont d’abord conjuguées a 1’Ac,
puis 1I’Ac est couplé a une enzyme qui activera,
in situ, la prodrogue pour la transformer en un
agent cytotoxique localement efficace. Cette
technique permet de diminuer la toxicité géné-
rale de la drogue tout en assurant une efficacité
locale maximale. Amidases, kinases, phosphata-
ses, glycosidases, carboxypeptidases, glucuro-
nidase et 3-lactamase ont été ainsi conjuguées.
Dans certains cas, la prodrogue peut étre activée
spécifiquement par des peptidases endogénes.
Les prodrogues activées dans la tumeur (TAP
pour «Tumor Activated Prodrugs») sont, bien
entendu, surtout développées pour étre utilisées
en cancérologie (14). Cette approche pourrait
cependant aussi concerner a ’avenir les mala-
dies infectieuses résistantes a certains antibioti-
ques ou encore les maladies parasitaires.

ANTICORPS CONJUGUES A UN MEDICAMENT

Les immunoliposomes sont des liposomes
conjugués a des Ac monoclonaux (15). Cette
technologie a bénéfici¢ des avancées conjoin-
tes dans la fabrication des liposomes et des Ac
monoclonaux. Les liposomes contiennent des
molécules ou des nucléotides a action thérapeuti-
que et, grace aux Ac monoclonaux, peuvent étre
téléguidés directement sur les cellules cibles, en
général des cellules néoplasiques. Bien que cette
approche soit encore a un stade de développe-
ment, des progres significatifs ont été réalisés ces
derniéres années. Les immunoliposomes offrent
I’avantage d’augmenter 1’interaction locale avec
la cellule cible, soit sous la forme d’une fusion
avec la membrane cellulaire, soit grace a une
internalisation par endocytose, ce qui aboutit a
un plus haut taux de rétention de I’agent phar-
macologique (13). Les immunoliposomes ont
été utilisés avec succeés in vivo pour délivrer,
de facon ciblée dans la tumeur, des génes sup-
presseurs de la tumeur, grace a des fragments
d’Ac monoclonaux contre le récepteur humain
de la transferrine, par exemple. Cette approche a
été appliquée a des tumeurs cérébrales ou a des
cancers du sein. Cette technique peut également
étre utilisée dans un but d’imagerie a visée dia-
gnostique. Dans ce cas, les immunoliposomes
sont utilisés pour acheminer de facon ciblée des
agents de contraste utilisés en résonance magné-
tique nucléaire ou des radioéléments utilisés en
médecine nucléaire (15).

Outre la technique des liposomes, d’autres
approches peuvent étre envisagées combinant
un Ac monoclonal et une drogue active, en par-
ticulier celle faisant appel a la technique de la
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protéine de fusion (16). Ainsi, il a été rapporté
récemment qu’une protéine de fusion couplant
une interleuline-2 humaine et un Ac monoclo-
nal anti-CD30 spécifique de certaines tumeurs
comme les lymphomes de type Hodgkin et les
lymphomes anaplasiques a grandes cellules
pouvait s’avérer utile pour éradiquer de petites
tumeurs résiduelles (17).

AUTRES TYPES D’ANTICORPS

ANTICORPS BI-SPECIFIQUES

Un Ac naturel posséde deux régions varia-
bles de méme spécificité. On peut construire,
par voie chimique ou par génie génétique, un Ac
possédant une partie variable de spécificité A et
une autre de spécificité B. L’Ac ainsi modifié
pourra se fixer sur 2 molécules cibles distinctes
et les ponter. La premicére indication a été la can-
cérologie. En réalisant un Ac possédant une dou-
ble spécificité, par exemple un anti-CD3, d’une
part, et un anti-antigéne tumoral, d’autre part,
on peut espérer ponter un lymphocyte activé a
une cellule tumorale, entrainant la lyse de la cel-
lule tumorale. Plusieurs Ac bi-spécifiques sont
actuellement en étude dans plusieurs domaines
thérapeutiques, notamment en cancérologie (18).
Des travaux récents ont montré des résultats pro-
metteurs chez la souris en utilisant un variant de
I’herceptine ciblant simultanément deux antige-
nes bien connus dans le domaine de la cancéro-
logie, HER-2 («Human Epidermal growth factor
Receptor 2») et VGEF («Vascular Endothelial
Growth Factor») (19). Ces Ac «deux en un»
remettent quelque peu en question le paradigme
de I’Ac monoclonal avec un seul site de liaison a
un antigéne spécifique. Cette approche pourrait
offrir de nouvelles opportunités quant a 1’utilisa-
tion future des Ac monoclonaux en clinique.

ANTICORPS INTRACELLULAIRES

Les Ac agissent normalement dans le milieu
extracellulaire : aprés leur synthése, ils sont
sécrétés dans les liquides extracellulaires ou
restent liés a la surface des cellules B comme
récepteurs de 1’antigéne. Récemment, des geénes
codant des Ac intracellulaires ont été congus par
génie génétique. Ceci permettrait d’utiliser des
Ac dans les cellules pour bloquer la construc-
tion des virus ou des protéines nocives, telles
que les oncoprotéines. Le premier exemple de
cette approche a consisté a créer I’Ac F 105 qui
se lie a gp 120, une protéine d’enveloppe essen-
tielle pour le VIH (Virus d’Immunodéficience
Humain) (20). Cette approche devrait permettre
de téléguider I’administration de médicaments
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anti-rétroviraux spécifiquement dans les cellules
infectées par le virus.

FRAGMENTS D 'ANTICORPS RECOMBINANTS

Cette approche consiste a utiliser des frag-
ments d’Ac, en particulier les fragments Fab et
scFv produits par la technique du «phage-dis-
play». Les fragments possédent de nombreux
avantages par rapport aux immunoglobulines
complétes : ils ont un volume de distribution
plus élevé, une efficacité plus rapide, un risque
plus faible de réactions secondaires d’origine
immune, et une ¢limination plus rapide. L’ uti-
lisation de ces fragments d’Ac ouvre la voie
a la «nanomédecine». Ils permettent, en effet,
d’amener a leurs cibles spécifiques des agents
pharmacologiques de trés faible poids molécu-
laire intégrés dans des nanoparticules, garantis-
sant ainsi une excellente biodisponibilité, une
meilleure biocompatibilité et un meilleur profil
de sécurité (21).

Ces propriétés font d’eux des molécules adé-
quates pour la détoxification des substances hau-
tement a haut pouvoir de diffusion ou de toxines
de faible poids moléculaire. De plus, leur intérét
s’est amplifié pour une utilisation en cancéro-
logie, par la possibilit¢ de les conjuguer a des
toxines, enzymes ou autres substances, ou d’ob-
tenir des fragments bispécifiques, voire trispéci-
fiques (multimeéres de fragments de scFv) (22).
Les Ac peuvent également étre utilisés pour la
neutralisation de toxines. Des Ac monoclonaux
protégeant de la toxine produite par Bacillus
anthratis (Anthrax) (23) ainsi que la neurotoxine
botulique ont déja été obtenus.

CONCLUSION

Prés de 400 Ac monoclonaux sont en cours
d’évaluation et représentent un potentiel théra-
peutique trés prometteur. Les Ac monoclonaux
sont devenus les médicaments qui ont le plus fort
taux de développement pour de nouvelles appli-
cations thérapeutiques, en raison des avancées
dans les technologies actuelles qui permettent
la conception d’Ac monoclonaux, sous forme
d’immunoglobulines entiéres ou de fragments
de différentes tailles, couplés ou non avec des
toxines, des cytokines ou des radio-éléments. Ils
portent beaucoup d’espoirs dans le traitement de
nombreuses pathologies lourdes, pour lesquelles
les thérapeutiques conventionnelles ont montré
leurs limites, grace a leur approche originale de
«thérapeutiques ciblées». Cependant, comme
pour tout nouveau traitement pharmacologique,
et ce d’autant plus qu’il s’agit de biotechnolo-
gies innovantes, il convient de proner un suivi
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attentif de facon a bien évaluer le rapport béné-
fices/risques, a court et a long termes, de ce que
I’on peut considérer déja étre une véritable révo-
lution thérapeutique.
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