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Utilisation thérapeutique des
anticorps monoclonaux

De la sérothérapie du 19 siécle
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De la sérothérapie aux anticorps thérapeutiques

1908: P. Ehrlich : « magic Bullets » Binleitung
Uber Antigene und Antikorper.

Von

Paul Ehrlich
in Frankfurt a. Main.

1890: Von Behring/K
1894: Roux
Sérothérapie anti-di

1893: P. Gibier f =+ B . "
1895: Héricour : 3 ORTHQELONE
Sérothérapie q . Eroilh OKT3

le cheval, p | v || RhoGAM

des biotec T
1907: Phisalix/Calmettes: sérothérapie anti-venimeuse
1960-1970: sérothérapie anti-RhD (allo-immunisation)
1986: 1" AcM thréapeutique (Murumomab; transplantation

E. Watier et al. Médecine Sciences, 2009, 25, 999-1009
Droits réservés: fonds Watier du service de documentation de /'Université de Tours
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Narure Vol 256 August 7 1975

Comtinuous cultures of fused cells
secreting antibody of predefined specificity

G, KOHLER
C. MIsSTEIN
MRC Laboratory of Molecular Biology,
Hills Road, Cambridge CB220H, UK

La fusion d'une cellule myélomateuse avec un lymphocyte
B de souris immunisée avec des GRM donne un hydridome
secréteur indéfiniment d'un AcM anti-GRM

Prix Nobel 1984
Fusion.....réussie mais non brevetée

Structure des anticorps

¢ Glycoprotéine de taille importante (150 kDa ; ~ 10 nm)

¢ Structure en domaines

¢ Reconnaissance trés précise de I'antigéne

¢ Le domaine variable ne représente qu'environ 33% de l'anticorps

¢ La zone d'interaction avec I'antigéne représente moins de 10% (CDRs)
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Modes d'obtention des anticorps monoclonaux

1. Lymphocyte hybridization :
Mouse monoclonal antibodies

2. Humanization/CDR grafting :
Recombinant antibodies

3. Phage display :
Synthetic antibodies

4. Transgenic mouse :
Human antibodies

Lymphocyte hybridization
(Khéler et Milstein, 1975)
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Modes d'obtention des anticorps monoclonaux

Humanization/CDR grafting (1983- 85)

Recombinant antibodies
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Modes d'obtention
des anticorps monoclonaux

Microbial (phage) display (1989)
Synthetic antibodies

Human antibody library

Library selection

pVI pviil phage
scDNA

Microbial (Phage) display
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Modes d'obtention des anticorps monoclonaux

Transgenic mouse

Cell culture
)
o o8
® @

v
Myeloma

cells t H

Transgenic mouse (1994)
Human antibodies

./

JOFMDIFMA

Human IgG genes

il P 'Ag
C 2 " immunization

-+ spieen
B cells
Tk

Screening




30/01/2012

Les systémes d'expression des anticorps monoclonaux

Cellules de mammiféres (CHO,
cellules de myélome, de
lymphome...)

Bactéries (Escherichia coli,
Bacillus subtilis...)

Levures (Saccharomyces
cerevisiae, Pichia pastoris...)

Cellules transformées
(rétrovirus, adenovirus, vaccinia,
SV40..)

Cellules d'Insectes
(5f9/baculovirus...)

Animaux/plantes transgéniques

Anticorps monoclonaux : Classification
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Mécanismes d'action des anticorps thérapeutiques
Fc binding-

Ag binding- induced effects
induced effects (immune responses)
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Murine Entirely murine amino acids ‘0’ = mouse ;
&g mufomanab :
Chimeric Human constant (C) *xit = chimeric

Humanized  Murine complementarity ‘20’ = humanized 1

+ murine variable (V) regions e g, rituximab ﬂ | Cell |Y5!5J | Cell lysis ‘
= | \nﬁmmah .
determining regions (CORs) e g alemtuzumab | Orafizurab| o = " v
Hurman Entirely human amino acids ‘U’ = human | Natalizumab | ! | Alemtuzumab Alemtuzumaby Rituximab
e, adalimumab Daclizumab \ b | Rituximab Rituximab: Trastuzumab
Resistance Résistance
(KRAS...) (FCGR3A...)

Nature Reviews | Drug Discover
T.T. Hansel et al. Nature Rev. Drug Discov. 2010, 9, 325-338

Pre-targeting

Les stratégies At s
d'armement |
des anticorps s _ Soptaian

& . Sterically stabilized
Small molecule &= immuncliposomes
or protein toxin i
i i , Bispecific
Radionuclde antibody ~ Redionuclide, toxin
or immunological
effector cell

Direct arming Indirect arming

Zevalin anti-CD20 marqué a I'Yttrium90
Bexxar anti-CD20 marqué a I'Tode 131 Nature Reviews | Cancer

Carter P, Nature Reviews Cancer 1: 118-129, 2001




Stratégies d'amélioration des anticorps

+ Amélioration du paratope

- Amélioration du Fc (liaison au C1q, aux FcyR, au FcRn)

© 199 Mike Clark

+ Amélioration de la glycosylation des anticorps (afucosylation....)
+ Amélioration de la stabilité des anticorps (PEGylation...)

+ Amélioration du potentiel toxique (maytansine...)

<> Fucose

O N-acetylglucosamine
D Mannose

D Galactose

Oligosaccharide core

Vers de nouvelles molécules d'anticorps

scFv
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DiBbOd)"

{bispecificy
{~50 kDa)

Triabody

(trivalent)
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Tetrabady

(tetravalent) -

(=100 kDa) Minibody (~165 kDa) Fab,
(bivalent) {bispecific)
{~75 kDa) (-110 kDa)

Fab,
(trispecific)

Monospecific Multispecific
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Perspectives: Bispecific antibody

Natural killer cell Teell

()
s Jrag
f}? :
N—uicﬂw

sy

O J At iy & et o

\___ MM-111 anti-HER2 et anti-HER3
(Merrimack Pharma/Sanofi Aventis)

Copyright & 2008 Nature Publishing Group
Nature Reviews | Drig Discovery

Blinatumomab (Micromet/MedImmune)

Perspectives: « Two-in-one » antibody

Antigen-binding site .
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MEHD7945A
(Genentech/Roche)
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Perspectives: antibody-drug conjugate (ADC)

DM1-trastuzumab
(Genentech/Roche)

MMA-Anti-CD30 Br‘e_m“uxi mab Enzyme-cleavable Linker
(Sea'r‘rle Gene'rlcs) + Cytotoxic agents:

Emtensine
Monomethylauristatine

Environ 500 anticorps sont en essai thérapeutique,
toutes indications confondues

Panorama des anticorps en oncologie

201 anticorps en oncologie thérapeutique entre la phase I et III (08/12/2012)
Environ 110 cibles différentes

62% anticorps en indications « fumeurs solides »

31% anticorps en indication « tumeurs hématologiques »

20% anticorps marqués (radio 19, drogue 15, toxine 5, cytokine 4, vaccin 2)

9 anticorps développés par des sociétés frangaises (4.7%)




Table 1 FDA-approved marketed mAbs

Mab business Name

Generic

First Tier
La moitié des revenus issus des 20 infliimab
premiers produits des biotechnologies
viennent des anticorps thérapeutiques
(25 Us $B) rituximab  Cancer (C)
Antibiotic market: 42 US $B (20! B Reditux

trastuzumab [

bevacizuomab  C

Temps d'approbation moyen tres rapide
(8 ans)

Dépend de ['indication initiale

% d'approbation élevé (30%)

adalimumab

, cetuximab c
Procédures « facilitatrices »: ranibizumab
Fast Track, Priority Review, palivizumab
Orphan Drug Second Tier

tositumomab c
alemtuzumab c
Pas de « Patent CIliff » certolizumab pegol
Biosimilaire difficile A
efalizomab
2 P Q o SR abciximab  BS Clotinab
Choix de l'indication initiale basiliximob
Essais comparatifs sesizmab.

. . . . . ey 7 natalizumal
Prix (interdisciplinarité) et}
Biomarqueurs diagnostic omalizomab
daclizumab
ibritumomab tiuxetan C

P.A. Scolnik, Mabs, 2009, 1, 179-184

Trade

Remicade®

Rituxan®,
MabThera®

Herceptin®
Avastin®

Humira®

Erbitux®
Lucentis®
Synagis®

Bexxar®
Campath®
Cimzia®

gemtuzumab ozogamicin  C Mylotarg®
Orthoclone Okt3®

Rapteiva®
ReoPro®
Simulect®
Soliris®
Tysabri®
Vectibix®
Xolair®
Zenapax®
Zevalin®

Structure

Ch

Ch

Hm
Hm

Hu

Ch
Hm
Hm

Target

TNF

CD20

HER2
VEGF

EGFR
VEGF
RSV

CD20
CD52
TNF
CD33
CD3
CDlla
GP lib/llla
CD25
(o)

a-4 integrin
EGFR
IgE
CD25
CD20

Approval (Y)

4.6

7.5
Zn

37

Q7
6.8
3.6

13.7
10.4¢
n/a
6.5
n/a
10°
n/a
n/a
n/a
10.6¢
7.4
9.7
n/a
10.2

Sales

(U.s.3B)
$5.0

$4.9

$4.3
$3.6

$3.1

$1.4
$1.2
$1.1
(U.s. SM)
$10.3
$108.0
n/a
$60.0
$150.0
$163.0
$380.0
$300.0
$230.0
$100.0
$365.0
$472.0
$60.0
$17.0

% Top 20

9.84

8.45
715

2.73
2.39
2125

0.02
0.21
n/a
0.12
0.30
0.32
0.75
0.59
0.45
0.20
0.72
0.93
0.12
0.03
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