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Editorial
Editorial

M.-C. Etienne-Grimaldi

Ce dossier réunit les communications de ’atelier du Groupe
de Pharmacologie Clinique Oncologique (GPCO) d’Unican-
cer (Nice, 22 novembre 2013), consacré aux innovations
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technologiques visant a améliorer le rapport bénéfice/risque
des médicaments anticancéreux en augmentant leur biodis-
tribution dans le tissu tumoral tout en limitant 1’exposition
des tissus sains. Paul Erlich, prix Nobel en 1908, révait déja
d’une magic bullet qui pourrait transporter et libérer le médi-
cament spécifiquement sur sa cible. Les progres, particulie-
rement dans le domaine des nanotechnologies, permettent
désormais de concrétiser ce concept de vectorisation du
médicament, qui trouve en cancérologie une de ses applica-
tions les plus essentielles.

Deux approches de vectorisation ont été exposées : dune
part les nanomédicaments dans lesquels les molécules acti-
ves sont transportées dans des nanovecteurs (liposomes,
nanocapsules, nanospheéres. ..) d’une centaine de nanomeétres
de diametre, d’autre part les anticorps monoclonaux qui per-
mettent de cibler spécifiquement les cellules tumorales.

Les nanomédicaments sont caractérisés par des propriétés
physicochimiques particuliéres liées a leur petite taille qui
permettent a la fois une protection vis-a-vis des mécanismes
de dégradation et un ciblage plus précis de la cellule tumo-
rale. Le ciblage de la cellule tumorale est avant tout passif,
li¢ a la plus grande porosité de la microvascularisation tumo-
rale. Il peut également étre actif, puisqu’il est possible de
greffer a la surface de ces nanomédicaments des ligands
reconnaissant spécifiquement la cellule tumorale. De plus,
les nanomédicaments peuvent contourner les mécanismes
de résistance liés aux protéines d’efflux de la famille ABC.
Cependant, certains nanomatériaux présentent une toxicité
propre, et les recherches actuelles sont axées sur le dévelop-
pement de nanomédicaments totalement biodégradables et
non toxiques, comme les nanomédicaments squalénisés
développés par 1’équipe du Pr Couvreur, ou encore de nano-
médicaments biomimétiques comme ceux développés par
I’équipe du Pr Benoit. Ces innovations galéniques, au carre-
four de la physicochimie et de la biologie cellulaire et
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moléculaire, ouvrent des perspectives nouvelles, notamment
pour les cytotoxiques ayant déja fait la preuve de leur effi-
cacité. En raison de contraintes technologiques, logistiques,
toxicologiques et financiéres, trés peu de nanomédicaments
sont actuellement commercialisés. Plusieurs formes liposo-
males d’anthracyclines, moins cardiotoxiques que leur
forme conventionnelle, sont disponibles depuis une quin-
zaine d’années. Plus récemment, le nab-paclitaxel (paclitaxel
lié¢ a des nanoparticules d’albumine) a obtenu ’AMM dans
le cancer du sein métastatique, et un essai de phase III vient
de montrer son intérét dans le cancer avancé du pancréas.

Deux approches de ciblage faisant appel aux anticorps
monoclonaux ont été présentées. Les ADC (antibody-drug
conjugate), dans lesquels un cytotoxique est conjugué a un
anticorps thérapeutique exercant une double fonction de
ciblage puis de destruction de la cellule tumorale. Deux
ADC viennent d’obtenir une AMM, le T-DM1 (trastuzumab
conjugué a I’emtansine) dans le cancer du sein métastatique
HER2+ et le brentuximab conjugué a la vedotin dans cer-
tains types de lymphomes. Une autre approche prometteuse
est de construire des anticorps bispécifiques permettant de
mettre en contact la cellule tumorale avec des lymphocytes
T qui déclencheront spécifiquement la lyse des cellules
tumorales.

Cet atelier a donc permis de souligner le changement de
paradigme qui se fait jour en oncopharmacologie, puisqu’il
ne s’agit plus seulement de développer de nouvelles molé-
cules cytotoxiques, mais aussi de rechercher les moyens
techniques d’optimiser leur profil pharmacocinétique, per-
mettant ainsi de les libérer spécifiquement au contact des
cellules tumorales.

Nanomédicaments et formes vectorielles : ou
en est-on ?

Nanomedication and Vector Forms: What Stage
Are we at?

P. Couvreur

De nombreux médicaments ou candidats médicaments pré-
sentent des caractéristiques physicochimiques peu favora-
bles au passage des barrieres biologiques qui séparent le site
d’administration du médicament de son site d’action. Ces
barriéres mécaniques, physicochimiques ou enzymatiques
rendent 1’obtention de concentrations efficaces au niveau
du site d’action tres difficile et provoquent des déperditions
importantes de molécules actives vers d’autres tissus géné-
rant ainsi des effets toxiques parfois rédhibitoires pour le
traitement. Par ailleurs, les biomédicaments (acides nucléi-
ques, peptides, protéines, etc.) sont le plus souvent des
macromolécules fragiles, trés rapidement dégradées aprés
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leur administration. Ces problémes peuvent étre résolus par
’utilisation de nano-objets, d’une taille de quelques dizaines
a quelques centaines de nanométres, capables d’encapsuler
les molécules pharmacologiquement actives.

C’est pour toutes ces raisons que le développement de
nanomédicaments a pris un essor considérable au cours des
derniéres années. S’appuyant sur de nouveaux concepts phy-
sicochimiques et sur le développement de nouveaux maté-
riaux (synthése de nouveaux polymeéres ou assemblages
supramoléculaires de lipides), la recherche galénique a per-
mis d’imaginer des systémes submicroniques d’administra-
tion capables :

— de protéger la molécule active de la dégradation ;
— d’en contrdler la libération dans le temps et dans 1’espace.

En associant un principe actif a un nanovecteur, le fran-
chissement de certaines barriéres peut aussi étre facilité, le
métabolisme et 1’élimination du médicament freinés et sa
distribution modifiée pour I’amener a son site d’action. Les
progres réalisés dans le domaine de la conception de maté-
riaux « intelligents » permettent enfin de préparer des nano-
systémes capables de libérer le principe actif en réponse a un
stimulus externe : modification de pH, de force ionique,
variation de température ou application d’un champ magné-
tique extracorporel. Il est également possible de concevoir
des nanomédicaments dotés d’une double fonctionnalité :
thérapeutique et diagnostique (imagerie), par exemple, en
rajoutant dans le coeur du nanovecteur un agent d’imagerie
(gadolinium, particules ultrafines d’oxyde de fer, etc.). Ces
« nanothéragnostiques » ouvrent des perspectives nouvelles
dans le domaine de la médecine personnalisée [1]. Enfin,
’utilisation de réactions de couplage, comme la click che-
mistry [2], permet de décorer la surface des nano-objets a
I’aide de ligands spécifiques capables de reconnaitre les mar-
queurs moléculaires des cellules cibles.

Quelques exemples montreront que ces nouveaux systé-
mes d’administration peuvent avoir un rdle considérable
dans la découverte de nouveaux médicaments. Par exemple,
des approches biomimétiques permettent maintenant de tirer
profit de la conformation moléculaire de lipides naturels (cas
du squaléne) pour les coupler a des petites molécules a acti-
vité anticancéreuse ou antivirale et de développer ainsi des
nanomédicaments plus efficaces susceptibles de contourner
certains mécanismes de résistance [3]. L'utilisation de maté-
riaux hybrides nanoporeux est un autre exemple de 1’apport
des matériaux dans le domaine de la vectorisation des médi-
caments [4].
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Enjeux et défis dans le développement
des formes vectorielles

Issues and Challenges in the Development of
Vector Forms

J.-P. Benoit

Le marché des médicaments anticancéreux est le troisiéme
plus important derricre les marchés du cardiovasculaire et du
systéme nerveux central, et est actuellement en pleine expan-
sion avec un chiffre d’affaires d’environ 85 milliards de dol-
lars en 2010. Malgré ces chiffres, ce marché est loin d’étre
mature. L’efficacité des anticancéreux qui reste souvent opti-
misable et I’impact sociétal du cancer font que de nom-
breuses sociétés pharmaceutiques voient ce marché comme
une source de revenus importants.

C’est dans ce contexte que I’on a vu apparaitre de nom-
breuses innovations pharmaceutiques (galéniques) pour
I’administration des médicaments cytotoxiques. Le formula-
teur a congu de nouveaux implants, des microsphéres, des
gels in situ, etc., mais une grande majorité des innovations
vient des nanotechnologies pour constituer ce que 1’on
appelle maintenant les nanomédecines. Les buts recherchés
par rapport aux présentations galéniques conventionnelles
sont multiples : amener un confort pour le malade, assurer
une meilleure observance, prévenir une dégradation préma-
turée d’un principe actif, améliorer une efficacité thérapeu-
tique en jouant soit sur une cinétique de libération du prin-
cipe actif concerné, soit sur sa biodistribution, soit sur ces
deux volets en méme temps.

Les nanocapsules lipidiques développées au sein de mon
laboratoire représentent une technologie majeure pour la
vectorisation de molécules actives. Afin de répondre a des
criteres de biocompatibilité et de diffusion intratissulaire
optimales, mon équipe a cherché a reproduire synthétique-
ment la structure des lipoprotéines naturelles en formulant
des nanocapsules lipidiques. Ces objets présentent une struc-
ture de capsule a ceeur lipophile liquide constitué de trigly-
cérides dans laquelle les principes actifs hydrophobes seront
incorporés. Celle-ci est délimitée par une membrane lipi-
dique solide composée de lécithine et d’un agent tensioactif
pégylé jouant le réle d’apoprotéines, excipients autorisés en
pharmacie (Fig. 1), [1]. Ce systéme permettant d’encapsuler
de maniére efficace des principes actifs insolubles ou tres

peu solubles dans 1’eau répond a un besoin actuel immense
de I’industrie pharmaceutique dont de trés nombreuses
molécules ne peuvent pas €tre solubilisées et transportées a
leur site d’action.

Les nanocapsules sont uniformes en taille dans une
gamme pouvant aller de 20 a 100 nm de diametre. De plus,
ces nanocapsules, de par la présence d’un tensioactif a leur
surface, possédent d’autres propriétés intéressantes :

— elles possedent une certaine furtivité (temps de circulation
sanguine prolongé et possibilité de ciblage passif) ;

— leur surface peut étre modifiée chimiquement pour greffer
des ligands d’intérét ;

— elles sont capables d’inhiber la glycoprotéine P mise en
cause dans les phénomenes de résistance multidrogue.

Le développement de ces nanocapsules a fait 1’objet de
nombreuses études précliniques [2,3,4,5].

L’innovation technologique des nanocapsules lipidiques
ne réside pas seulement en leurs propriétés et caractéris-
tiques, mais aussi dans leur mode de fabrication. En effet,
bien que des systémes nanoparticulaires injectables tels que
des liposomes ou des micelles polymériques aient été utilisés
avec succes dans un certain nombre de produits pharmaceu-
tiques et cosmétiques, les techniques classiques de prépara-
tion de ces produits nécessitent 1’utilisation de solvants
organiques.

Or, le controle de ces produits demande un dosage minu-
tieux des solvants résiduels dont la présence peut provoquer
des effets secondaires nuisibles pour les patients. De plus,
les agences réglementaires imposent des normes de plus en
plus strictes afin d’éviter la contamination de I’environne-
ment avec les solvants organiques. La mise en place de ces
normes conduit & une augmentation notable des cofits de
production. Ainsi, un avantage important des nanocapsules
lipidiques réside dans le fait que leurs procédés de fabrica-
tion et d’encapsulation de principes actifs ne nécessitent pas
’utilisation de solvants organiques [1]. De plus, ce procédé
est facilement transposable a une production a grande
échelle étant basée sur une simple inversion de phase
d’émulsions induite par des changements de température.
Initialement congues pour véhiculer des substances actives,
pas ou peu solubles dans I’eau, une variante de ces particu-
les contenant des micelles inverses ou des gouttes d’émul-
sions eau/huile dans leur coceur hydrophobe permet d’enca-
psuler des principes actifs hydrophiles.

Membrane de lécithine et de tension-actif pegylé
Ceeur huileux

Fig. 1 Structure d’une nanocapsule lipidique
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Nanomédicaments : enjeux pharmacocinétiques
Nanomedication: the Pharmacokinetic Issues
R. Fanciullino

C’est en oncologie expérimentale et clinique que le déve-
loppement de formes vectorielles médicamenteuses trouve
ses applications les plus prometteuses. La balance effica-
cité/toxicité parfois complexe a gérer sur le plan clinique,
I’étroitesse des marges thérapeutiques de la majorité des
cytotoxiques classiques et la problématique de la faible
diffusion intratumorale des produits de biotechnologies
actuellement disponibles font de la nanomédecine un réel
espoir dans le développement et la mise a disposition de
formes vectorisées présentant une efficacité accrue tout en
limitant les effets secondaires usuels de la chimiothérapie
[1]. I1 est a noter toutefois que les nanotechnologies en
oncologie ne visent pas a identifier ou toucher de nou-
velles cibles pharmacologiques, cellulaires ou moléculai-
res pour augmenter 1’efficacité des thérapeutiques antican-
céreuses. Les nanotechnologies, représentées par des
formes vectorielles diverses (liposomes, dendriméres, cap-
sules) ou le recours a des techniques de conjugaison
(ADC, nano-albumin-drugs), visent a améliorer le profil
pharmacocinétique des agents thérapeutiques déja exis-
tants. L’objectif est toujours d’améliorer la spécificité
dans la phase de distribution de la molécule active au
profit de I’atteinte du tissu tumoral, tout en limitant 1’ex-
position des tissus sains afin de réduire 1’incidence des
effets secondaires [2]. C’est donc via un meilleur ciblage
tumoral, plus que par des mécanismes pharmacodyna-
miques intrinséquement nouveaux, que les formes vecto-
rielles présentent un bénéfice thérapeutique en oncologie.
Cette spécificité anticancéreuse peut s’exercer de fagon
passive via les phénomeénes d’effet EPR pour enhancing
permeation retention [3]. Les tumeurs solides sont en
effet caractérisées par un réseau vasculaire important et
fenestré ainsi qu’un drainage lymphatique faible. Ces
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caractéristiques induisent au niveau tumoral ce phéno-
mene d’effet EPR qui correspond a une augmentation de
la perméation liée aux fenestrations de 1’endothélium vas-
culaire ainsi qu’a une augmentation de la rétention en rai-
son du faible drainage lymphatique. Les nanoparticules
sont alors capables de traverser les fenestrations de néo-
vaisseaux pour s’accumuler massivement dans les tissus
tumoraux. Une plus grande spécificité antitumorale peut
également étre atteinte grace a des approches plus sophis-
tiquées d’adressage des vecteurs envers une cible mem-
branaire exprimée dans la tumeur (ADC, immunoliposo-
mes) ou dans la matrice extracellulaire (rano-albumin
drugs). Dans ce dernier cas, les formes vectorisées peu-
vent présenter un mécanisme d’action original en agissant
sur I’environnement microtumoral, en addition d’un effet
cytotoxique direct. Appréhender la pharmacocinétique des
formes vectorielles représente donc un enjeu capital dans
le développement de ces technologies et leur application
en pratique clinique. Au-dela du ciblage tumoral, ces for-
mes revétent des caractéristiques qui les distinguent des
molécules conventionnelles. La faible taille des nanopar-
ticules usuellement développées et le recours fréquent a
des techniques de masquage via la pégylation de surface
permettent ainsi de réduire la reconnaissance par les
macrophages et le systéme réticuloendothélial, tout en
réduisant le captage hépatique et en limitant donc les pha-
ses de biotransformation métabolique. De la méme fagon,
des nanoparticules pourraient du fait de leur composition
limiter I’impact de la MDR, améliorant ainsi 1’atteinte des
tissus cibles. On attend ainsi des particules obtenues un
profil pharmacocinétique optimisé¢ se traduisant, au-dela
de la meilleure spécificité dans la phase de biodistribu-
tion, par une clairance réduite avec un allongement de la
demi-vie d’élimination plasmatique. Au-dela des anthra-
cyclines liposomales et du nab-paclitaxel largement étu-
diés et dont la PK/PD met en exergue le bénéfice clinique
tiré d’une amélioration de la pharmacocinétique compara-
tivement aux molécules libres, divers projets en dévelop-
pement non clinique ou clinique illustrent les particulari-
tés et enjeux de la pharmacocinétique des formes
vectorielles en oncologie. L’étude de la pharmacociné-
tique des formes vectorielles implique une série de parti-
cularités spécifiques : la capacité de distinguer forme libre
et forme encapsulée au niveau systémique, le recours a
des techniques d’imagerie in vivo dédiées en fluores-
cence, en bioluminescence, en sondes radiomarquées afin
d’objectiver 1’accumulation intratumorale et de préciser
les mécanismes de pénétration cellulaire [4]. Des appro-
ches de modélisation originale et sophistiquées de type
PB-PK paraissent par ailleurs nécessaires pour appréhen-
der les phénomenes d’accumulation et de sidération des
nano-objets et d’en sécuriser I’utilisation lors des études
First-In-Man (Fig. 2).
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Fig. 2 Suivi de biodistribution d’une forme liposomale furtive marquée en fluorescence (A) et localisation des masses tumorales et méta-

statiques en imagerie par bioluminescence chez I’animal porteur de tumeur mammaire (B). On note une accumulation de particules

au voisinage tumoral (Source : Dr R. Fanciullino, S911)
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Sécurité et évaluation toxicologique
des nanoparticules

The Safety and Toxicological Assessment of
Nanoparticles

J.-A. Sergent, E. Van Miert

Le recours aux nanoparticules, et de fagon plus générale aux
matériaux nanostructurés, présente un essor important ces
dernieres années dans de nombreux domaines industriels
(électronique, ingénierie biomédicale...), mais également
dans des domaines émergents comme la nanomédecine.
L’utilisation de ces mémes nanoparticules, dans certains
domaines, n’est pas récente, mais la mise en ceuvre de nou-

veaux textes réglementaires présente certains produits chimi-
ques connus comme des innovations nanotechnologiques.
Ainsi, les Romains au 1v° siécle utilisaient des nanoparticules
d’or afin de teinter le verre (coupe de Lycurgus). L’évalua-
tion des nanoparticules et des matériaux nanostructurés
connait cependant depuis une dizaine d’années un grand
dynamisme au sein de la communauté des toxicologues
et plus récemment des écotoxicologues. Provenant d’une
communauté de toxicologues spécialisés dans les particu-
les ultrafines (PUFs), cette discipline émergente, la nanoto-
xicologie, se fédére actuellement au niveau international.
Il faut cependant se poser la question de la spécificité de
cette discipline ainsi que des méthodes utilisées [1]. Faut-il
ainsi considérer les nanoparticules comme de nouvelles
especes chimiques a part entiére et/ou faut-il créer et valider
de nouvelles méthodes d’évaluation ?

En matiére d’évaluation réglementaire au niveau euro-
péen, les nanoparticules, comme toute autre forme de pro-
duit chimique, dépendent de la réglementation REACh a
partir d’une tonne produite par an via une caractérisation
physicochimique et une évaluation toxicologique et environ-
nementale. Une certaine complexité réglementaire existe
cependant du fait de multiples définitions dans différents
secteurs d’activité comme les biocides (EC528/2012) ou
les cosmétiques (EC1223/2009) ainsi que de la mise a jour
en cours de ces définitions. Les guides d’évaluation actuels
sont considérés comme applicables aux nanoparticules et
aux nanomatériaux. Une consultation publique a actuelle-
ment lieu visant a modifier le mode d’évaluation des nano-
particules avec différentes options possibles, la plupart pré-
conisant une meilleure caractérisation des matériaux testés.

Plus de 10 000 articles scientifiques référencés ont été
publiés autour de la nanotoxicologie (humaine et/ou environ-
nementale). Des groupes tentent de lier des méthodes conven-
tionnelles en toxicologie avec des méthodes plus innovan-
tes [2,3]. Cependant, rares sont les consensus dans ces
nombreuses publications, en raison de la caractérisation
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insuffisante des matériaux, d’utilisation de méthodes présen-
tant des artefacts (propriétés optiques spécifiques aux nano-
formes testées) ou un manque de précision (le dioxyde de
titane peut ainsi exister sous différentes formes cristallines,
anatase, rutile et brookite pour les principales, qui auront
des propriétés chimiques et toxicologiques différentes). Les
publications sont ainsi parfois difficilement répétables, car
les conditions de départ de I’expérimentation sont difficile-
ment reproductibles. De nombreux projets de grande enver-
gure sont initiés depuis quelques années sous 1’égide de I’Eu-
rope (7th Framework Programme FP7). Ainsi, il est possible
de retenir quelques projets : Nanomile et Nanosolutions visent
a obtenir une classification des nanoparticules par famille en
fonction des effets biologiques qu’elles produisent, le projet
NanoReg vise a fournir un certain nombre d’outils aux indus-
triels et 1égislateurs afin d’évaluer I’impact des nanoparticu-
les, le projet Nanodevice vise enfin a la mise au point de
méthodes de détection des nanoparticules dans I’air.

Dans le domaine de la santé au travail, de nombreuses
méthodes reposant sur le concept du control banding ont
été développées afin de gérer les nanoparticules en fonction
de leur danger potentiel (hazard banding) et de 1’exposition
(exposure profile). Une publication récente d’un groupe de
TNO [4] montre ainsi une comparaison de plusieurs métho-
des différentes parmi lesquelles StoffenmanagerNano,
NanoTool ou encore un outil développé par I’ Agence natio-
nale de sécurité sanitaire de 1’alimentation, de 1’environne-
ment et du travail (ANSES).

Il apparait donc clairement que des développements de
nouvelles méthodes et de nouvelles métriques de présenta-
tion des résultats sont liés a cette discipline émergente qui
nécessite une caractérisation plus fine des matériaux éva-
lués afin de comprendre les moteurs physicochimiques des
phénomeénes toxicologiques observés expérimentalement.
La rigueur et la standardisation de ces méthodes physico-
chimiques apparaissent deés lors comme des pierres angu-
laires de cette discipline. Récemment, Donaldson et Poland
posaient la question de la singularité de la nanotoxicologie
dans une publication ayant pour titre « Nanotoxicity: chal-
lenging the myth of nano-specific toxicity » [5]. La nano-
toxicologie pourrait-elle étre la toxicologie des surfaces et
de leur réactivité nécessitant une caractérisation fine de ces
parametres ?
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Nano-albumine bound drugs : un nouveau
paradigme ? Exemple du nab-paclitaxel

Nano-Albumine Bound Drugs: A New
Paradigm? Example of Nab-paclitaxel

B. Pourroy

Le paclitaxel est un agent anticancéreux largement utilisé
depuis de nombreuses années dans un grand nombre de
tumeurs solides, notamment le sein, associé¢ a des cytoto-
xiques classiques ou a des thérapies ciblées. Son haut poids
moléculaire lui confére une faible hydrosolubilité qui a
conduit les galénistes a mettre au point une formulation spé-
cifique associant I’huile de ricin polyoxyéthylénée (cremo-
phor EL) et I’éthanol. Ces excipients, s’ils permettent la
solubilisation du paclitaxel et donc son administration intra-
veineuse, présentent différents inconvénients et notamment
un risque allergique dii au crémophor. Cette formulation
impacte également la pharmacocinétique du paclitaxel, car
le cremophor séquestre le paclitaxel au sein du flux sanguin
sous forme de micelles, diminuant d’autant les quantités de
paclitaxel libre circulant [1,2].

Le nano-albumine bound paclitaxel (nab-paclitaxel) est
obtenu par homogénéisation haute pression. Cette technique
permet d’associer de facon non covalente le paclitaxel a de
I’albumine d’origine humaine. Ce processus conduit a la for-
mation de vésicules d’environ 130 nm de diameétre associant
a la fois du paclitaxel libre et des nanoparticules d’albumine
chargées de paclitaxel [1]. Lors de la solubilisation et de la
dilution (pour administration), ces vésicules de 130 nm se
dissocient et libérent a la fois du paclitaxel libre et des nano-
particules d’albumine chargées en paclitaxel, d’environ 7 nm
de diameétre. Cela confére au nab-paclitaxel une pharmaco-
cinétique tout a fait spécifique [2]. En effet, la quantité de
paclitaxel libre est plus que doublée, et la pharmacocinétique
du nab-paclitaxel est linéaire alors que celle du paclitaxel-
cremophor ne I’est pas. Par ailleurs, il semblerait également
que D’aire sous la courbe obtenue aprés administration de
nab-paclitaxel soit plus importante que celle obtenue avec le
paclitaxel-cremophor. Au-dela de ces spécificités pharmaco-
cinétiques, il apparait également que le nab-paclitaxel pré-
sente un profil de distribution trés spécifique conduisant a
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une accumulation intratumorale plus importante de celui-ci
comparativement au paclitaxel-cremophor [2]. Cette accu-
mulation serait liée a trois phénomenes : I’enhanced permea-
bility and retention effect (ou effet EPR) et la liaison de
I’albumine humaine a deux protéines de transport spéci-
fiques, la glycoprotéine 60 (gp60) et la SPARC. L’effet
EPR se caractérise par une fenestration de I’endothélium
vasculaire au sein des tumeurs et permet la concentration
des nanovecteurs au sein du tissu tumoral. La gp60 est une
protéine présente a la surface des cellules endothéliales qui
est capable de se lier spécifiquement a I’albumine afin de
permettre la transcytose de celle-ci et son passage du milieu
intravasculaire au milieu extravasculaire. L’albumine des
particules de nab-paclitaxel serait donc capable d’étre recon-
nue par la gp60 pour passer dans la barriere vasculaire.
Enfin, la protéine SPARC, trés souvent surexprimée au sein
du stroma tumoral, est elle aussi une protéine capable de
reconnaitre ’albumine et de ’internaliser. Elle participerait
au métabolisme tumoral en permettant des apports impor-
tants en albumine permettant la croissance tumorale et serait
donc également capable de reconnaitre le nab-paclitaxel,
conduisant a sa concentration au sein du tissu tumoral.

D’un point de vue clinique, le nab-paclitaxel est indiqué
en monothérapie dans le traitement du cancer du sein méta-
statique, chez les patients adultes en échec du traitement de
premiére ligne du cancer métastasé, et pour qui le traitement
standard incluant une anthracycline n’est pas indiqué. Il
s’utilise a une posologie supérieure a celle du paclitaxel cre-
mophor (260 mg/m? toutes les trois semaines vs 175 mg/m?
toutes les trois semaines). L’étude de phase III ayant conduit
a ’AMM [3] montre que cette surexposition au paclitaxel
permet de gagner en efficacité (temps jusqu’a progression
et survie globale). Le nab-paclitaxel vient par ailleurs d’ob-
tenir un avis positif du CHMP dans le cancer du pancréas en
association a la gemcitabine. Il s’utilise alors a la posologie
de 125 mg/m? toutes les semaines, trois semaines sur quatre.
Méme si les résultats de 1’étude de phase III [4] dans cette
pathologie de pronostic trés sombre restent modestes, ils
constituent incontestablement une avancée dans la prise en
charge de ces patients (médiane de survie globale de 8,5
contre 6,7 mois pour la gemcitabine seule).

Sur le plan de la tolérance, le nab-paclitaxel présente un
profil spécifique comparativement au paclitaxel-cremophor
[3]. En effet, les neuropathies périphériques sont plus fréquen-
tes et de grade plus élevé, et les toxicités digestives apparais-
sent plus fréquentes avec le nab-paclitaxel. En revanche, les
neutropénies sont, elles, moins fréquentes et de grade plus
faible tandis qu’aucun effet indésirable a type d’allergies, ren-
contrées classiquement avec le cremophor, ne se rencontre
avec le nab-paclitaxel, bien que celui-ci soit administré sans
aucune prémédication antiallergique.

D’un point de vue pharmacoéconomique, quelques
études tendent a montrer que, malgré un coult d’achat prés

de 30 fois supérieur a un paclitaxel-cremophor générique
d’usage courant (a quantité égale de paclitaxel), I’utilisation
du nab-paclitaxel reste cott-efficace [5].

Pour conclure, méme si le nab-paclitaxel a été développé
initialement sur le plan clinique comme une simple reformu-
lation galénique du paclitaxel-cremophor en vue d’éviter les
toxicités associées, il constitue en réalité un médicament a
part. Son profil de tolérance, son activité clinique et son pro-
fil de biodistribution plaident en ce sens, et il semble néces-
saire de mieux comprendre les mécanismes impliqués dans
le mécanisme d’action des nab-drugs en vue d’optimiser
leur utilisation et de les positionner convenablement dans
I’arsenal thérapeutique déja existant.
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« BiTE® » : Stratégies de stimulation
des lymphocytes T

“BiTE®”: T Lymphocyte Stimulation Strategies
P. Meshaka, A. Brescianini

Le traitement du cancer est devenu un défi clinique qui
refléte la complexité de la maladie et son étiologie, la mor-
talité¢ étant due a la résistance et aux rechutes. La tentative
d’exploiter le systéeme immunitaire d’un patient dans le trai-
tement du cancer est en train d’établir de nouvelles voies. La
modulation de I'immunité innée et adaptative offre une
opportunité thérapeutique pour les patients avec 1’arrivée
de thérapies ciblant CTLA4 et PD-1/PDL-1 [1].

En paralléle émerge un autre mécanisme pour exploiter
les cellules immunitaires du patient de facon dirigée : les
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anticorps BiTE® (bi-specific T cell engager). La technologie
BiTE incorpore une nouvelle molécule possédant trois com-
posants majeurs consistant en fragments de reconnaissance
du récepteur des lymphocytes T (CD3 epsilon) et de recon-
naissance de I’antigéne spécifique a la tumeur liés par une
configuration de liaison optimale. Les molécules BiTE for-
ment une synapse cytolytique entre les cellules tumorales et
les lymphocytes T, ce qui les met en étroite proximité. L’ac-
tivation des lymphocytes T qui en résulte induit une réponse
cytolytique en mettant en jeu une machinerie de lyse de la
cellule cible hautement efficace [2]. Cet engagement direct
des lymphocytes T et des cellules tumorales en présence
d’une molécule BiTE peut étre modulé par la délivrance
d’une dose thérapeutique et I’arrét du médicament. Pour uti-
liser ce nouveau mécanisme d’engagement des lymphocytes
T et des cellules tumorales, certains critéres de sélection de la
cible et des lymphocytes T spécifiques sont importants, en
plus de la région de liaison optimisée.

Reconnaissance des lymphocytes T par les anticorps
BiTE®

La possibilité de reconnaissance directe des lymphocytes T
par les molécules BiTE est conférée par les fragments scFv
(single chain variable fragment) qui reconnaissent CD3g, le
composant invariable de la signalisation du complexe du
récepteur des lymphocytes T. Ce mécanisme exploite la
capacité a activer des populations polyclonales de lympho-
cytes T (CD8+, CD4+, y compris les lymphocytes T régu-
lateurs [Treg]) et ne dépend pas du CMH de classe I pour la
présentation de 1’antigéne [3]. La liaison monovalente des
molécules BiTE au CD3 n’active pas le TCR, sauf si la
liaison de la cellule cible est engagée. Une costimulation
des lymphocytes T ne semble pas nécessaire [4]. L’engage-
ment par Panticorps BiTE® des cellules cibles entraine
I’activation et la prolifération consécutive des lymphocytes
T, ce qui contribue a une plus grande efficacité. De plus, les
lymphocytes T activés par I’anticorps BiTE® contribuent a
la lyse en série, ce qui augmente encore I’efficacité [5]. Ce
mécanisme d’action concorde avec le fait que les molécules
BiTE sont des inducteurs trés puissants de la lyse redirigée
des cellules cibles. Du fait de la grande puissance et de
Pefficacité améliorée démontrée des molécules BiTE, les
données semblent indiquer qu’un traitement & dose faible
devrait induire une réponse efficiente.

Critéres de sélection de la cible pour la stratégie BiTE

L’expression d’une cible différentielle dans la tumeur par
rapport au tissu sain apporte un avantage pour sélectionner
les cibles des molécules BiTE. Cela permet une fenétre thé-
rapeutique plus large, car il est probable que les antigénes
fortement surexprimés sur les tumeurs présenteront une
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meilleure reconnaissance par les molécules BiTE, contraire-
ment au tissu sain dans lequel ils ne sont que peu ou pas
exprimés. EGFRviii (un récepteur du facteur de croissance
épidermique muté) et PSMA (prostate-specific membrane
antigen) sont des exemples de ces cibles exprimées de fagon
différentielle, et des programmes représentatifs sont actuel-
lement en développement clinique.

L’expression des cibles dans les tissus tumoraux et sains
ayant des capacités régénératives ou non essentielles est une
autre opportunité d’exploration et d’application de la tech-
nologie BiTE. Par exemple, le CD19 est exprimé sur les
lymphocytes B tumoraux et normaux. Dans les études clini-
ques menées dans la LAL, I’anticorps thérapeutique BiTE®™
blinatumomab se révele efficace dans les hémopathies mali-
gnes a cellules B tandis que 1’élimination des lymphocytes B
exprimant CD19 normaux est tolérée [6].

11 faut noter que le mécanisme BiTE est indépendant de
I'internalisation de la cible, car D’activité cytotoxique est
induite par I’engagement des lymphocytes T sur la surface de
la cellule et non par un mécanisme d’internalisation et de libé-
ration de I’agent cytotoxique comme dans les stratégies d’anti-
corps armés (ADC). Globalement, la technologie BiTE®
apporte certains avantages distincts contre les cibles exprimées
a la surface des cellules tumorales comme il est décrit ici. 11
faut souligner I’activité cytolytique tres efficiente des lympho-
cytes T qui entraine I’efficacité. L’équilibre entre 1’efficacité
améliorée et la toxicité est évalué actuellement dans des études
cliniques en cours. Bien que les toxicités observées dans les
programmes cliniques avancés soient gérables, les études en
cours et futures approfondiront nos connaissances sur la fené-
tre thérapeutique avec cette nouvelle stratégie d’engagement
des lymphocytes T. L’exploration de la plateforme BiTE offre
des perspectives d’avenir pour "utilisation en monothérapie et
en association avec des inhibiteurs de la signalisation et d’au-
tres agents d’immunothérapie qui n’induisent pas de réponses
durables. La possibilité de combattre la nature éventuelle poly-
clonale, polygénique et hétérogéne du cancer avec les molécu-
les BiTE pour surmonter la résistance et les rechutes est réel-
lement une perspective passionnante.
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Nouvelles stratégies de développement
des anticorps monoclonaux

New Strategies in the Development of
Monoclonal Antibodies

N. Corvaia, J.-F. Haeuw, L. Goetsch, A. Beck

Les anticorps monoclonaux sont devenus en I’espace d’une
quinzaine d’années une classe moléculaire de référence en
oncologie. A ce jour, 11 anticorps « nus » ont été approuvés,
ciblant soit des récepteurs a tyrosine-kinase, soit des facteurs
solubles impliqués dans I’angiogenése ou des clusters de
différenciation (CD) tels que CD20 ou CD52 [1]. Cepen-
dant, a ce jour, le nombre de cibles cliniquement validées
reste faible, et des voies d’innovation pourraient venir de
molécules dirigées contre des cibles nouvelles permettant
de proposer des avancées thérapeutiques first in class dans
ce domaine, telles que les anticorps contre des tétraspanines
[2] ou contre des protéines a sept domaines transmembranai-
res (GPCR) par exemple [3]. Les GPCR sont des récepteurs
dont la partie extracellulaire est limitée et la conformation
trés importante. Par ailleurs, les sources de GPCR purifiées
et fonctionnelles sont trés limitées, voire absentes, ce qui
rend I’identification d’anticorps ayant une fonction biolo-
gique plus difficile que pour les récepteurs a tyrosine-
kinase. Bien que certains anticorps aient ¢été développés
contre ce type de molécule en oncologie, ces cibles dans la
famille des GPCR restent une source d’innovation.

Plus récemment, des anticorps couplés a des substances
cytotoxiques (ADC pour antibody drug conjugates) ont fait
leur apparition sur le marché. Ces ADC revisitent des cibles
déja travaillées avec des anticorps nus ou avec des ADC de
premiére génération qui étaient trés toxiques comme Mylo-
targ (gemtuzumab ozogamicine anticorps anti-CD33 couplé
a la calichéamicine). De nombreux ADC sont dirigés contre
des cibles nouvelles. Ces molécules combinent la spécificité
de I’anticorps et la puissance d’un cytotoxique permettant de
réduire les effets secondaires de ces derniers tout en permet-
tant d’augmenter le pouvoir cytotoxique total de la molécule.

Plusieurs cytotoxiques, linkers et chimie de couplage ont été
utilisés. Depuis Mylotarg, enregistré en 2000 aux Etats-Unis,
deux nouveaux ADC viennent d’étre approuvés par la FDA et
I’EMA, ouvrant ainsi la voie a cette nouvelle classe de dérivés
d’anticorps [4]. Il va étre trés intéressant de voir les avancées
cliniques de ces ADC, car les fenétres thérapeutiques risquent
d’étre plus étroites que pour des anticorps nus.

Plus récemment encore, une voie trés prometteuse impli-
quant des anticorps modulant le systéme immunitaire en
interagissant avec des récepteurs impliqués dans le contrle
de I'immunité a émergé [5]. Des anticorps tels que ’ipilimu-
mab, anti-CTLA4, approuvé I’an dernier pour des patients
atteints de mélanome métastatique ou les anticorps anti-PD1
ou PDIL en phases cliniques avancées ont ouvert de nou-
velles voies thérapeutiques [6]. Bien que ces immunomodu-
lateurs ne soient pas dénués de toxicité, ils ont ouvert la voie a
une série nouvelle d’anticorps contre de nouvelles cibles thé-
rapeutiques telles que TIM-3, LAG-3 (Riether Carsten). Ces
molécules sont testées seules ou en combinaison avec les anti-
corps anti-PD1 ou anti-CTLA4. Associées a une présélection
des patients en amont, elles représentent une avancée majeure
pour les traitements dans les cancers immunosensibles.

Clairement, la combinaison de ’ensemble de ces nou-
velles thérapies associée & une bonne gestion des effets
secondaires offre de nouveaux espoirs pour les patients
atteints de cancers.
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