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Résumé

Les anticorps bispécifiques ont revolutionné la prise en charge thérapeutique des patients
atteints d’hémopathies malignes. Leur structure originale, co-ciblant un récepteur présent sur
les cellules tumorales et un récepteur présent sur les lymphocytes T, les cellules Natural Killer
ou les macrophages, assure le pontage cellule/cellule conduisant a I’activation du systéme
immunitaire pour éradiquer les cellules cancéreuses. Huit anticorps bispécifiques sont
approuvés pour le traitement des hémopathies malignes alors qu’un est en demande
d’enregistrement et sept en phases cliniques 11 ou I11.

Bispecific antibodies have revolutionized the therapeutic management of patients with
hematological malignancies. Their original structure, co-targeting a receptor expressed on
tumor cells and the other located on T lymphocytes, Natural Killer cells or macrophages,
ensures cell bridging, leading to activation of the immune system to eliminate tumor cells. Eight
bispecific antibodies have been approved for the treatment of hematological malignancies,
while one is in regulatory reviews and seven in clinical phases Il or IlI.
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Structure des anticorps bispécifiques

Par définition, les anticorps bispécifiques (BsAbs) reconnaissent 2 épitopes, soit sur un méme
antigene (Ag), soit sur des Ag différents (figure 1). Ils se répartissent en deux catégories, (i)
BsAbs « Ig-like » possedant une région Fc, construits sur une base d’anticorps classique
comprenant 2 chaines lourdes H et 2 chaines legéres L (figure 1), reliées par des ponts disulfure
(ex: mosunetuzumab; figure 2A), ou (ii) BsAbs « non-lg-like » sans région Fc, constitués
uniquement des parties variables VH et VL (scFv) se liant a I’antigene (figure 1) et reliées par
un lien peptidique (ex: blinatumomab; figure 2A). Ces derniers, de taille plus petite, possédent
une capacité accrue de pénétration dans les tissus, mais présentent une élimination rénale plus
rapide conduisant & une demi-vie plasmatique plus courte. A ce jour, plus de 200 BsAbs
différents sont testés dans environ 300 essais cliniques, dont 25% traitent des hémopathies
malignes®™. 75% des BsAbs ciblant les hémopathies malignes sont des BsAbs dits « T-cell
Engagers » (TCE) alors qu’environ 15% sont dits « Innate Cell Engagers » (ICE), dans lesquels
sont classés les « NK cell Engagers » (NKCE). Les autres BsAbs (10%) ciblant les hémopathies
malignes sont encore en phase pré-clinique (« Dual Immune Checkpoint Inhibitors », « Dual
Signalling Inhibitors »)® et ne seront pas présentés dans cette revue.

Technologies de construction des anticorps bispécifiques

Pour construire un BsAb, il faut associer un demi-anticorps, constitué d’une chaine lourde H et
d’une chaine Iégere L ciblant I’Agl, avec un autre demi-anticorps HL ciblant I’Ag2 (figure 1).
Mais I’appariement des chaines HL issues de 2 anticorps différents H2L2 conduit
théoriquement & 16 combinaisons possibles dont une seule posséde la bispécificité désirée?.
Pour forcer I’hétérodimérisation correcte HL Ag1l/HL Ag2, de nombreuses technologies ont été
développées®? (figure 1). Ainsi ’assemblage correct des chaines lourdes H/H est optimisé par
des mutations dans le domaine CH3 du Fc, telles que la mutation T366Y/Y407T dite « Neeud
dans la cavité » ou « Knob-into Hole » (KiH), ou la mutation K409R/F405L dite « control Fab
Arm Exchange » (technologie Duobody), ou en introduisant des acides aminés complémentaires
chargés (figure 1). L’assemblage optimisé des chaines L peut étre résolu en utilisant des
chaines légeres identiques (technologies Common Light Chain et Veloci-Bi) ou en effectuant
une rotation d’un domaine Fab (technologie CrossMab) (figure 1). Moduler I’affinité pour la
Protéine A par les mutations H435F/Y436F permet de favoriser la purification des
hétérodiméres correctement appariés. Enfin la liaison aux récepteurs Fc des immunoglobulines
(FcyR) est réduite ou annulée (Fc silent) en supprimant la glycosylation en position 297
(mutation N297G) ou en effectuant des mutations d’acides aminés dans la région charniére et
le domaine CH2® ou en changeant complétement la partie constante de la chaine lourde H (ex :
changement de sous-classe 1gG1 en 1gG4), ceci permettant de diminuer les effets secondaires
des BsAbs de type TCE liés a la fixation aux FcyRs. Au-dela des BsAbs approuvés ou en phases
[1/111, de nombreuses autres stratégies de constructions d’anticorps multispécifiques sont en
cours de développement™.

Mécanismes d’action des anticorps bispécifique en onco-hématologie

Les BsAbs de type TCE se fixent simultanément, d’ une part a un récepteur présent a la surface
des cellules tumorales (ex : CD19, CD20, BCMA, GPRC5D, CD123, FcRHb), et d’autre part
a une sous-unité CD3e du complexe TCR a la surface des lymphocytes T (figure 3). Ainsi les
BsAbs assurent le pontage cellule tumorale/cellule immunitaire (dénommé engagement
cellulaire T) qui conduit a I’activation/prolifération des lymphocytes T avec libération de
cytokines (IFNy, TNFa, IL2, IL6, I1L10) assurant le recrutement de lymphocytes T
supplémentaires au niveau du site d’activation (figure 3). Ce pool de lymphocytes T activés
sécretent des granzymes et des perforines qui détruisent la membrane des cellules tumorales
favorisant ainsi leur élimination®2%, Bien que nécessaire pour induire 1’effet anti-cancéreux,



une activation immunitaire excessive peut conduire a un relargage massif de cytokines
(syndrome de relargage de cytokines ou CRS) qui constitue I’effet secondaire majeur du
traitement par des BsAbs de type TCE. Pour pallier a ce probléme, il est possible de moduler
I’affinité pour le récepteur CD3, de sélectionner une autre cible d’engagement sur les
lymphocytes T (autre sous-unité du CD3, autre récepteur) ou de renforcer la sélectivité de
ciblage du récepteur présent sur la cellule tumorale (ex: glofitamab, figure 2A).

Les BsAbs de type ICE se fixent simultanément, d’une part a un récepteur présent a la surface
des cellules tumorales (ex: CD30, CD123), et d’autre part a un récepteur présent sur les
macrophages et les cellules NK (ex: CD16A) et/ou présent surtout sur les cellules NK (ex:
NKp46) (figure 3). Dans ce dernier cas, les BsAbs sont plus précisément dénommeés
NKCE®®7, Ces BsAbs orientent le pontage entre les cellules tumorales et les cellules NK ou
les macrophages, favorisant la cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante des anticorps
(ADCC) (figure 3). Ce mécanisme principal d’activation permet le relargage de granules
Iytiques contenant des granzymes et des perforines conduisant a 1’élimination des cellules
tumorales. Le pontage via les macrophages permet d’induire la phagocytose cellulaire
dépendante des anticorps (ADCP) assurant la destruction des cellules tumorales. Les BsAbs de
type ICE présentent un risque de CRS moindre que les BsAbs de type TCE. D’autres
mécanismes d’action ont été décrits avec d’autres constructions d’anticorps multispécifiques en
développement(t24),

Les anticorps bispécifiques en onco-hématologie : de la phase II-III a I’Autorisation de
Mise sur le Marché

A ce jour (01/12/2024), huit BsAbs sont approuvés pour le traitement des lymphomes, des
leucémies ou du myélome multiple (figure 2A) alors qu’un BsAb est en demande
d’enregistrement et sept en phases cliniques Il ou Il (figure 2B). Une centaine de BsAbs sont
en cours d’essais cliniques de phase I dans les hémopathies malignes®24®, Parmi les BsAbs
approuves, seul le blinatumomab anti-CD3/CD19, présentant un format BiTE « non-Ig-like »,
est utilisé dans la leucémie aigué lymphoblastique, avec toutefois une pharmacocinétique
défavorable nécessitant des infusions régulieres. Quatre BsAbs « Ig-like » de type TCE co-
engagent les récepteurs CD3 et CD20 pour traiter le lymphone folliculaire (mosunetuzumab,
odronextamab) et/ou le lymphome diffus a grandes cellules B (glofitamab, epcoritamab,
odronextamab). Le glofitamab présente un stoechiométrie 2:1 avec un ciblage possible de deux
récepteurs CD20 assurant une meilleure sélectivité. Trois autres BsAbs sont approuveés dans le
myélome multiple en co-ciblant soit les récepteurs CD3 et BCMA (elranatamab, teclistamab)
avec une affinité optimisée pour le CD3, soit les récepteurs CD3/GPRC5D (talquetamab)
(figure 2A). Le linvoseltamab, BsAb de type TCE anti-CD3/BCMA, est en demande
d’enregistrement dans le myélome multiple (figure 2B). Cing BsAbs de type TCE font 1’objet
d’essais cliniques de phases Il ou Il en monothérapie (Abbv-383 anti-CD3/BCMA dans le
myélome multiple; vibecotamab anti-CD3/CD123 dans la leucémie aigué myéloide), en
combothérapie (Forimtamig anti-CD3/GPRC5D dans le myélome multiple, AZD0486 anti-
CD3/CD19 dans le lymphome folliculaire) ou en consolidation de traitement CAR-T
(cevostamab anti-CD3/FcRH5 dans le myélome multiple). Enfin les BsAbs de type ICE, tels
que I’acimtamig anti-CD16A/CD30 ou le NKCE IPH6101 anti-CD16A/NKp46/CD123,
émergent en phase 11 dans les lymphomes et les leucémies (figure 2B). Dans tous les cas, une
pharmacologie clinique précise doit étre mise en place en terme d’optimisation de dose, de voie
de délivrance et de stratégie de traitement®.

Mots-clés :
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Ce qu’il faut retenir :

e Les anticorps bispécifiques en onco-hématologie co-ciblent un récepteur présent sur les
cellules tumorales et un récepteur présent sur les cellules immunitaires

e Par le pontage cellule/cellule, les anticorps bispécifiques activent le systeme immunitaire
pour éliminer les cellules cancéreuses

e Huit anticorps bispécifiques sont autorisés a ce jour pour traiter les hémopathies malignes
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Figure 1: Structure des anticorps bispécifiques et technologies de construction.

L: chaine lIégére; H: chaine lourde; VL: domaine variable de la chaine légere; CL: domaine constant de la chaine
Iégere; VH: domaine variable de la chaine lourde; CH1: domaine constant 1 de la chaine lourde; CH2: domaine
constant 2 de la chaine lourde; CH3: domaine constant 3 de la chaine lourde; Fab: fragment de liaison a
l'antigéne; Fc: Fragment cristallisable; Fc silent: Fc silencieux; FcyR: récepteur du Fc des 1IgG; N297G: mutation
de I’Asparagine (N) en position 297 par la Glycine (G). Figure réalisée a partir d’images libres de droit Servier
Medical Art et mises a disposition selon les termes de la Licence Creative Commons Attribution 3.0 France..



CDI19 CD3

:

Blinatumomab
BIiTE [1+1]
Tandem (scFv),

BCMA  CD3

o3

Elranatamab
BsAb[1+1])
1gG2x
Fe silent (G2AA, D265A)
Optimized CD3 affinity

BCMA  CD3

°q

Linvoseltamab
Demande AMM
Veloci-Bi [1+1)
1gGax
Fe silent (E233P, F234V,
L235SA, G236del)
Protein A binding (H435R, Y436F)

CD123
CD3

Vibecotamab
Phase 11
Fe+Fab-scFv [1+1]
1gGlx-KiH
Fe silent

Figure 2. Caractéristiques des anticorps bispécifiques approuvés (A) ou en phases

CD20 CD3

¥

Mosunetuzumab
BsAb [1+1)
1gGIx-KiH

Fe silent (N297G)

BCMA  CD3

¥

Teclistamab
Duobody [1+1]
1gGdA
Hinge stabilization (S228P)
Fe silent (F234A, L235A)
Optimized CD3 affinity

CD3 BCMA

Abbv-383
Phase 111
Fe-Fab-(VH), [1+2)
Optimized CD3 affinity
I1gG4x-KiH
Fe silent (F234A, L.235A)
Hinge stabilization (S228P)

0CDI(»A CDI16A

CD3 CD30

Acimtamig
Phase 11
TandAb [2+2]
ICE

CD20

CD20

CD3

Glofitamab

Asymmetnic CrossMab [2+1]

1gGlAx-KiH

Fe silent (L234A, L235A, P329G)

GPRCSD  CD3

¥

Talquetamab
Duobody [1+1]
1gGaAx

Hinge stabilization (S228P)
Fe silent (F234A, L235A)

CD3
CDI19

TNB-186 ou AZDO486
Phase 111
Fe+Fab-VH [1+1]
1gGA-KiH
Fe silent
Hinge stabilization
Low CD3 affinity

CDI123

CDI6A

IPH6101/SAR443579
Phase Il
Fab-Fe-Fab [1+1+1]
NKCE

[I/I1T/demande d’enregistrement (B) en onco-hématologie.

BIiTE: bispecific T-cell Engager; 1+1: valence anticorps; BsAb: bispecific antibody; KiH: Knob-into Hole; Fc
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Engager; NKCE: NK cell Engager. Figure réalisée a partir d’images Servier Medical Art.
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Figure 3. Mécanismes d’action des anticorps bispécifiques approuvés ou en phases

[I/11l/demande d’enregistrement en onco-hématologie.
TAA: Antigéne Associé aux Tumeurs tel que CD19, BCMA, CD20, GPCR5D, CD123, CD30 ou FcRH5. Figure
réalisée a partir d’images Servier Medical Art.



