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Le myélome multiple (MM) est un cancer hématologique causé par la
prolifération monoclonale de plasmocytes malins dans la moelle os-
seuse. La survie des patients s’est considérablement améliorée ces
derniéres années grace a P'introduction de nouvelles classes théra-
peutiques comme les inhibiteurs du protéasome et les médicaments
immunomodulateurs. Malgré ces progrés, la grande majorité des pa-
tients rechutent, soulignant la nécessité de nouvelles options de trai-
tement. Au cours de ces derniéres années, un intérét croissant pour
I'utilisation de thérapies basées sur I'immunité a vu le jour, afin de
cibler plus sélectivement les cellules du MM et de créer des réponses
durables avec moins d’effets secondaires. Les siratégies immuno-
thérapeutiques explorées sont principalement les anticorps monoclo-
naux, les anticorps bispécifiques (AcBs) et les cellules T porteuses
d’un récepteur d’antigéne chimérique. Parmi ces différentes straté-
gies, les AcBs permetient la reconnaissance et leur liaison 3 deux
antigénes ou épitopes différents. A ce jour, il existe plus d’une cen-
taine de formats d’AcBs différents, et de nouvelles constructions
émergent constamment. Cet article se concentre sur les différents
formats d’AcBs développés et sur les AcBs mobilisant les cellules T
actuellement a I’étude dans le contexte du MM.

Introduction

Le myélome multiple (MM) est une tumeur maligne in-
curable, causée par la prolifération monoclonale de plas-
mocytes non fonctionnels dans la moelle osseuse (1). Au
cours des derniéres décennies, les avancées thérapeu-
tiques ont permis I'introduction de nouveaux médicaments
efficaces (inhibiteurs du protéasome, agents immunomo-
dulateurs, anticorps monoclonaux) qui, en conjonction
avec une utilisation grandissante de la greffe autologue
et des stratégies de thérapies de soutien améliorées,
offrent une meilleure survie des patients. Cependant, une
grande majorité rechute malgré les traitements actuels, et
le MM reste ainsi une maladie de mauvais pronostic (1).

Les développements actuels en immunothérapie, tels que
les anticorps bispécifiques et les cellules T porteuses d’un
récepteur d’antigene chimérigue, montrent des résultats
prometteurs dans les premieres études cliniques (2).

Anticorps bispécifiques

Les anticorps bispécifiques (AcBs) sont congus pour se
lier & deux antigénes (Ag) ou épitopes différents. Ces Ag
peuvent étre présents sur la méme cellule, améliorant ain-
si la sélectivité et la cinétique de liaison de ces formats
d’anticorps (Ac). Toutefois, la plupart des AcBs sont déve-
loppés pour lier différentes cibles sur différentes cellules,
ce qui élargit leurs applications potentielles. En immuno-
thérapie, ils sont utilisés pour améliorer I'éradication des
cellules tumorales en mettant les cellules cytotoxiques
[cellules T ou cellules tueuses naturelles (natural killer,
NK)] directement en contact avec les cellules tumorales.
A I’heure actuelle, plus de 100 formats différents ont déja
été concus (3). Cet article se concentre sur les différents
formats d’AcBs développés et sur ceux mobilisant les
lymphocytes T actuellement a I'étude dans le contexte du
MM. Les différents AcBs produits pour les hémopathies
malignes de cellules B ont été détaillés dans I'article de
revue de Lejeune et al. (4).

Les AcBs sont généralement constitués d’un domaine de
liaison aux cellules effectrices lié a un domaine de liai-
son & I’Ag tumoral. Ces constructions d’AcBs guident les
cellules effectrices immunitaires vers les cellules tumo-
rales par des récepteurs spécifiques aux cellules tels que
le CD3 sur les cellules T ou le CD16 sur les cellules NK.
Actuellement, environ la moitié¢ des AcBs évalués dans
les essais cliniques sont des AcBs qui recrutent des lym-
phocytes T (2). Ensuite, le choix de la cible est un point
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primordial qui influencera I'efficacité de I'activité de I'AcBs. Les
principaux facteurs qui déterminent si un Ag est une bonne cible
comprennent la spécificité tumorale et son absence sur les tissus
sains (5), la prévalence et le niveau d’expression sur les cellules
tumorales (5), I'expression potentielle sur les tumeurs malignes
des cellules précurseurs ou souches (6), et de faibles niveaux de
formes solubles circulantes.

Le format final peut étre constitué de divers fragments d’Ac connus
tels que le fragment variable a chaine unique, le domaine variable
de la chaine lourde, le domaine variable de la chaine légere, la
région variable d’une chaine lourde d’un Ac uniquement & chaine
lourde, un diabody, etc.; ou ressembler a I'architecture générale
des immunoglobulines (Ig). Ces fragments présentent des avan-
tages et des inconvénients en fonction de leurs caractéristiques
et de leurs propriétés spécifiques. Par conséquent, la sélection
des fragments d’Ac nécessite une évaluation minutieuse, afin de
créer les AcBs les plus appropriés pour les applications souhai-
tées, un seul format ne convenant probablement pas a toutes les
applications (7). Les deux formes les plus courantes d’AcBs sont
les formats de type IgG et les formats & base de fragment d’Ac.
Certains des formats des AcBs actuellement utilisés pour les can-
cers hématologiques sont décrits dans les tableaux 1 et 2, et ces
différents formats sont présentés dans la figure 1.

Anticorps bispécifiques de type IgG

Le domaine Fc d’une Ig facilite la purification des AcBs, améliore
la solubilité et la stabilité, prolonge leur demi-vie in vivo (7) et ac-
tive plusieurs cellules immunitaires. Lorsque ses fonctions effec-
trices sont maintenues, cette région Fc induira une cytotoxicité a
médiation cellulaire dépendante de I’Ac en recrutant des cellules
NK et/ou des macrophages, ainsi qu’une cytotoxicité dépendante
du complément en se liant au complément (7). De préférence,
les AcBs ciblant le CD3 nécessitent la suppression compléte des
fonctions effectrices médiées par le Fc afin de maximiser I'effi-
cacité thérapeutique et de minimiser la toxicité hors cible, car la
liaison du Fc au récepteur gamma Fc (FcyR) conduit a I'activation
des cellules effectrices immunitaires. En réalité, la majorité des
AcBs ciblant le CD3 actuellement en pratique clinique ont des
domaines Fc avec une activité de liaison au FcyR réduite ou sont
des fragments d’AcBs intentionnellement sans la région Fc (8)
(Tableau 1).

Anticorps bispécifiques sans région Fc
Les AcBs dépourvus de région Fc peuvent étre produits en liant
deux anticorps différents a chaine unique. Leur partie de liaison
a I'Ag ne contient que les régions variables des chaines lourdes
et légeres reliées entre elles par un linker (Tableau 2). Elles sont

plus petites que les molécules bispécifiques avec une région Fc,
et cette taille réduite se traduit par une pénétration tissulaire ac-
crue, mais également par une élimination rénale rapide entrainant
une courte demi-vie plasmatique. Ce temps de circulation réduit
nécessite des administrations plus fréquentes ou une perfusion
continue (9). La demi-vie peut é&tre prolongée en utilisant diffé-
rentes technologies d’ingénierie, telles que le couplage & des
polymeres inertes (polyéthylene glycol) (10), en ajoutant une partie
Fc (11), en fixant une partie de liaison a I'albumine (12) ou méme
des domaines de liaison aux Ig (13).

Développement clinique des AcBs
pour le myélome multiple

CD19 - CD3
Le blinatumomab est un anticorps BiTE (bispecific T cell engagen
doté d’excellentes capacités de liaison cellulaire en raison de sa
petite taille, permettant une meilleure pénétration tumorale par
rapport aux lg. Il a été approuvé par la Food and Drug Administra-
tion en décembre 2014 et par I’ European Medicines Agency en dé-
cembre 2015 pour le traitement de la leucémie aigué lymphoblas-
tique a cellules B récurrente/réfractaire (r/r) Ph-négative (14, 15).
Cependant, il est actuellement testé dans des essais cliniques pour
d’autres tumeurs malignes hématologiques, comme le lymphome
non hodgkinien (NCT02811679) et le MM (NCT03173430).

CD38 - CD3
L’Ag CD38 uniformément surexprimé est la cible la plus étudiée
dans le traitement du MM (16). Curieusement, il est également
exprimé par de nombreuses autres cellules hématopoiétiques.
Toutefois, le traitement avec I’Ac monoclonal anti-CD38 daratu-
mumab, actuellement approuvé dans le cadre du MM, est sir et
sans effets secondaires majeurs (16).

Plusieurs AcBs anti-CD38/CD3 de type XmAb humanisés ont été
évalués simultanément lors de la phase préclinique. Les meilleurs
résultats in vitro et in vivo, démontrant d’importants effets antitu-
moraux, ont été obtenus avec '’AMG424 (17). Une étude de phase |
(NCT03445663) évaluant 'innocuité, la tolérance, la pharmaco-
cinétique, la pharmacodynamique et I'efficacité de '’AMG424 dans
le MM r/r a commencé en 2018.

Le GBR 1342 est un autre AcBs anti-CD38/CD3 qui contient un
domaine Fc complet avec une fonction effectrice réduite. Dans les
études précliniques, le GBR 1342 a efficacement recruté des cel-
lules T et induit une déplétion des cellules CD38+ dans le sang,
et en particulier la moelle osseuse (18). Une étude de phase |
(NCT03309111) a débuté en octobre 2017 pour en évaluer 'inno-
cuité et la tolérance.

B -
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Tableau 1: Formats utilisés pour les cancers hématologiques: anticorps bispé

BAT (AcBs ciblant les cellules T)

CrossMab®

Veloci-Bi™

SEEDbodies

Biclonics®

XmAb®

Duobody®

Combinaison d’un mAc ciblant
I’Ag tumoral avec un mAc ciblant
les cellules effectrices

Echange du domaine constant,
des domaines variables ou du
fragment Fab entier

Approche commune de la chaine
légere combinée 4 la mutation du
site de liaison de la protéine A
pour une meilleure purification

Appariement spécifique grice 4 la
conception de segments alternés

d’TgA et I'IgG humaines

Paires de charges dans le CH3
qui favorisent
I’hétérodimérisation

En regle générale, scFv fusionné a
un Fc au lieu du fragment Fab
pour permettre la bispécificité

Echange de bras Fab contrdlé 3
g
partir de deux anticorps

Hétéroconjugaison chimique de
2 mAcs

Anticorps IgG1 humanisé
presque naturel de taille normale

Production recombinante, la
purification permet d’identifier
les hétérodimeres corrects

Production recombinante

Genes VH clonés dans le
squelette IgG1; production
recombinante d’IgG compléte

Production et purification
recombinantes par
chromatographie d’affinité sur
protéine A

Anticorps IgG1 humanisé

ques de type IgG (adapté de [4]).

Combiné avec des cellules T
activées ex vivo

Non immunogene, également
appliqué aux formats 2 + 1 et 2 + 2

Non immunogene

Assurent un appariement correct
des chaines lourdes, mais une
ingénierie supplémentaire des
chatnes légeres peut étre
nécessaire

Ac IgG1 humanisé de taille
normale, presque identique 2 'Ac
naturel (structure et séquence
similaires)

Ac IgG1 humanisé de taille
normale, modifications minimes

homodimeres parents

Produit 2 partir de deux demi-
anticorps d’isotypes parentaux

IgG2a de souris et IgG2b de rat

TriFAb (Ac trifonctionel)

mAc: anticorps monoclonal

BCMA - CD3
Le BCMA est un Ag membranaire exprimé par les plasmocytes malins
ainsi que par les cellules dendritiques plasmacytoides. En revanche, il
n'est pas exprimé sur les cellules B naives, les cellules hématopoié-
tiques CD34+ ou toute autre cellule tissulaire normale, ce qui en fait
une cible trés étudiée dans le cadre du traitement du MM (19).

Plusieurs AcBs sont actuellement en cours d’essais cliniques
pour évaluer leur efficacité principalement chez les patients
atteints de MM r/r.

AMG420 est un BiTE qui a un temps de demi-vie court et doit donc
étre administré par voie intraveineuse durant plusieurs semaines.
L’AMG420 induit une lyse puissante des cellules MM BCMA+ sans

resque naturel de taille normale 3 2
Bl de la structure native de I'Ac

Produit a I'aide de la technologie
quadroma et capturé par
chromatographie d’affinité sur
protéine A

Trifonctionnel => hautement
immunogene et toxique

affecter les cellules BCMA- in vitro et in vivo. En conséquence,
des essais cliniques ont commencé pour le traitement du MM r/r
en 2015 (NCT02514239) et en 2019 (NCT03836053) (20). Dans
une étude de phase I, un taux de réponse élevé de 70% a été ob-
serve, dont 50% de réponses complétes MRD-négatives (minimal
residual disease). AMG701 est un BIiTE & demi-vie prolongée qui
contient les fragments variables a chaine unique de I’AMG420. 11
convient pour une administration hebdomadaire et est actuelle-
ment testé dans un essai de phase | (NCT03287908).

EM801 est un CrossMab au format 2 + 1 (trivalent hétérodimé-
rique). Sa demi-vie prolongée due au maintien de la région Fc
permet un traitement intraveineux hebdomadaire. Néanmoins, il
est éliminé du systéme circulatoire dans les 1 & 2 mois suivant

d

Onco | Vol 14 1 N°6 1 2020




Tableau 2: Formats utilisés pour les cancers hématologiques: anticorps bispécifiques avec des formats a chaine unique

(adapté de [4]).

BiTE

BiKE

TriKE

Diabodies

Caractéristiques

2 fragments scFv, reliés par
des peptides de liaison
flexibles

2 fragments scFv, connectés
par des peptides de liaison
flexibles

Conception similaire aux
BiTE mais ciblant le CD16
sur les cellules NK

Constitué d’un BiKE dans
lequel I'TL-15 a ensuite été
pris en sandwich

Format 4 chaine unique basé
sur 2 peptides, chacun
contient une région variable
de chaine lourde d’un site de
reconnaissance a I'’Ag couplée
avec une région variable de
chaine légere (VL) d’'un 2¢
site de reconnaissance 4 'Ag

Poids
moléculaires

~55 kDa

58-60 kDa

~96 kDa

58 kDa

«Linker»

15 — acide aminé (G4S1) 3
(code d’acides aminés  une
seule lettre)

Segment de 20 acides aminés
de I'aldolase musculaire
humaine

IL-15 humaine avec
substitution N72D, flanquée
de deux séquences
flanquantes

15 acides aminés avec
séquence

GGGGSGGRASGGGGS

Administration

(temps de
demi-vie)

Infusion
continue (2h)

Non déterminé
(ND)

Non déterminé

(ND)

Injections ou
perfusions
fréquentes

(2 heures)

Figure 1: Formats d’AcBs étudiés pour les tumeurs malignes hématologiques a cellules B (4).
(A) BiTE (bispecific T-cell engager): scFv en tandem (B) DART (dual-affinity re-targeting) (C) TandAb (diabodies tandem)

(D) BAT (bispecific antibody armed activated T cells) (E) TDB (T cell-dependent bispecific antibodies): Xmab (scFv-Fab IgG)

(F) TCB: CrossMADb (G) TDB: DuoBody (H) TriFAb (anticorps trifonctionnel, triomab): IgG hybride rat-souris. Les différents domaines

Remarques

S’appuie exclusivement sur la
formation de synapse
effectrice-tumorale

Non immunogene, »
expansion supplémentaire
des cellules NK

La forme mutée d'IL-15
permet I'expansion des
cellules NK

Les variantes des diabodies
consistent en des molécules
de reciblage 4 double affinité
(DART) ou des
constructions tétravalentes
qui combinent deux

diabodies (TandAb)

d’anticorps sont les suivants: vert, région variable de la chaine lourde 1 (VH 1); rouge, région variable rouge de la chaine lourde 2;

jaune, région variable de la chaine légére 1; rose, région variable de la chaine légére 2; violet clair, région constante de la chaine

légére du rat; violet foncé, chaine lourde d'immunoglobuline G2b; bleu clair et gris clair, régions constantes de la chaine légére de

souris; bleu foncé et gris foncé, chaines lourdes d’IgG2b de souris; cercles turquoise, Knob-in-Hole, région Fab, disulfure, fragment

variable a chaine unique.
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I'arrét du traitement. EM801 a atteint la lyse de 90% des cellules
myélomateuses aprés 48h avec un trés faible ratio effecteur/cible
(21). Les premiers résultats d’une molécule apparentée, EM901/
CC-93269, ont été récemment présentés: une activité clinique a
été observée, avec pres de 90% des patients répondant a la dose
la plus élevée (NCT03486067).

PF-06863135 est un AcBs humanisé de type DuoBody avec des
mutations dans la partie Fc qui réduisent la liaison au FcyR. Cet
AcBs a montré une puissante activité anti-myélome dans les mo-
deles in vitro et in vivo avec un profil de toxicité acceptable. Il fait
actuellement 'objet d’une étude de phase | pour évaluer sa sécu-
rité et sa tolérance (NCT03269136) (22).

JNJ-64007957 est un DuoBody dont I'innocuité et la tolérance
sont évaluées dans une étude de phase | (NCT03145181) depuis
mai 2017 (23).

Enfin, REGN5458 a montré des résultats préliminaires positifs lors
d’une étude de phase I/Il (NCT03761108) (24).

FcRL5 — CD3 et GPRC5D - CD3
Deux nouvelles cibles ont récemment émergé dans le cadre
du MM: le FcRL5 (Fc Receptor-Like 5) et le GPRC5D (G-protein
coupled receptor family C group 5 member D).

Le premier (également connu sous le nom de FCRH5, IRTA2 ou
CD307) est un marqueur de surface spécifique et exclusif de la
lignée des cellules B. Son expression est détectée & partir du stade
pré-cellule B (25). Cependant, contrairement a d’autres protéines
de surface spécifiques des cellules B, I'expression de FcRL5 est
préservée dans les cellules B normales et malignes (y compris les
plasmocytes). Cela suggere une applicabilité potentielle plus large
de cette cible dans les tumeurs malignes des cellules B, telles
que la leucémie lymphoide chronique, le lymphome a cellules du
manteau, le lymphome B diffus & grandes cellules et le lymphome
folliculaire (25).

En revanche, le GPRC5D est exprimé a la surface des cellules ma-
lignes impliquées dans le MM sans étre exprimé & des niveaux
appréciables par les cellules normales, telles que les cellules T, les
cellules NK, les monocytes, les granulocytes et les progéniteurs
de la moelle osseuse, y compris les cellules souches hématopoié-
tiques (26). En conséquence, son profil d’expression trés limité en
fait une médication appropriée dans le traitement du MM. Deux
AcBs ont été développés contre ces deux cibles et sont actuel-
lement dans un essai clinique de phase I: RG6160, qui cible le
FCcRL5 (NCT03275103), et le DuoBody JNJ-64407564, qui cible le

GPRC5D (NCT03399799). Les deux ont montré une déplétion des
cellules B in vitro et in vivo, ainsi qu’une suppression de la crois-
sance tumorale dans les modeles de myélome (26, 27).

Conclusion

Les AcBs sont des outils prometteurs pour le traitement des tu-
meurs malignes hématologiques a cellules B. Toutefois, une exper-
tise combinée en immunologie, pharmacologie et ingénierie des
anticorps est nécessaire pour améliorer leur efficacité. Au vu de
la diversité des cibles, des indications, des mécanismes d’action
et des entreprises impliquées, il est clair que les AcBs deviendrbnt
des acteurs clés dans le domaine de 'immunothérapie.
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