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> Un anticorps armé (ADC, antibody-drug 
conjugate en anglais) est une chimiothérapie 
vectorisée qui résulte du greffage d’un agent 
cytotoxique sur un anticorps monoclonal par 
l’intermédiaire d’un bras espaceur judicieuse-
ment construit. Les anticorps armés ont fait des 
progrès considérables en 10 ans. En 2009, seul 
le gemtuzumab ozogamicine (Mylotarg®) était 
utilisé en clinique. En 2019, 4 autres ADC ont été 
approuvés par la Food and Drug Administration 
et plus de 80 autres sont en études cliniques 
actives. La seconde partie de cette revue sera 
focalisée sur les nouvelles stratégies émergentes 
pour faire face aux limitations des ADC actuels 
et pour tenter d’élargir leur fenêtre thérapeu-
tique. Enfin, les combinaisons avec la chimio-
thérapie classique ou les inhibiteurs de points de 
contrôles seront discutées, pour tenter de faire 
des anticorps armés la magic bullet dont rêvait 
Paul Ehrlich. <

mélange complexe d’une préparation 
d’ADC influence significativement les 
profils de pharmacocinétique-phar-
macodynamique (PK-PD) de l’ADC : l’anticorps nu pourrait être un 
inhibiteur compétitif, les conjugués ayant un DAR faible sont peu 
efficaces et ceux au DAR élevé sont rapidement éliminés, compro-
mettant la fenêtre thérapeutique de l’ADC. Afin d’élargir cette der-
nière, des méthodologies de bioconjugaison régio-spécifiques ont 
été développées depuis 2008 [2-4] et peuvent être divisées en trois 
catégories : (1) la bioconjugaison d’acides aminés naturels ou non, 
(2) la bioconjugaison à l’aide d’enzymes ou (3) la bioconjugaison à 
base d’espaceurs.
Une première approche a consisté à introduire des acides aminés 
spécifiques par ingénierie d’anticorps. Junutula et ses collègues 
ont été les pionniers en 2008 en démontrant que la bioconjugaison 
contrôlée (régio-spécifique) d’un cytotoxique sur un AcM améliorait 
l’indice thérapeutique de l’ADC [5]. Pour permettre la conjugaison 
spécifique de l’espaceur-cytotoxique de l’Adcetris® à un AcM ciblant 
l’antigène du cancer de l’ovaire MUC16, ces auteurs ont mis au point 
deux substitutions par cystéine afin de préserver le repliement de 
l’immunoglobuline (IgG), son assemblage et la liaison à l’antigène 
(Ag) (Figure 1A). L’ADC THIOMAB (TDC) résultant a été comparé à un 
ADC généré à partir d’une méthode de bioconjugaison stochastique 
(en utilisant des cystéines issues de ponts disulfures inter-chaînes 
réduits). ADC et TDC étaient également efficaces dans les modèles 
de xénogreffe de souris, mais le TDC était toléré à des doses plus 
élevées que l’ADC chez le rat et le singe cynomolgus et présentait 
une moindre toxicité systémique in vivo. Inspirés par cette stratégie, 
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Pour surmonter les limitations des ADC actuels pré-
cédemment mentionnées en première partie, cette 
seconde partie se focalisera sur des ADC innovants 
conçus et faisant actuellement l’objet d’évalua-
tions précliniques et d’études en phase clinique. Ces 
nouveaux ADC sont caractérisés par des innovations 
concernant la chimie de bioconjugaison (menant à 
des ADC homogènes), la partie ciblage (anticorps ou 
fragments), l’espaceur (mécanisme de libération) ou le 
cytotoxique (mécanisme d’action). Enfin, les combinai-
sons avec la chimiothérapie classique ou les inhibiteurs 
de points de contrôles seront également discutées.

ADC de troisième génération

ADC homogènes (site-specific ADC)
Chaque ADC approuvé est un mélange hétérogène ren-
dant très difficile son analyse [1] et le contrôle de son 
procédé de fabrication. Le DAR n’est pas maîtrisé, et le 
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Des formats de conjugués de plus petites tailles [14, 18, 
19] ont été explorés pour remédier à ces inconvénients, 
notamment en utilisant peptides [20], fragments 
d’anticorps à domaine unique (sdAb ou VHH) [21], 
fragments variables à chaîne unique (scFv) [22], frag-
ments de liaison à l’antigène (Fab) [23] ou de petites 
immuno-protéines (SIP sous forme de scFv dimérisées 
à l’aide d’un domaine CHε4) [24]. Étonnamment, 
seuls quelques exemples de molécules cytotoxiques 
(appelés ci-après « cytotoxiques ») efficacement vec-
torisés avec ces nouveaux formats d’anticorps ont été 
publiés : l’équipe de Janda a décrit plusieurs conjugués 
scFv-duocarmycine (DAR 1 ou 2), ciblant l’intégrine 
α3β1, avec une EC50 comprise entre 2,7 et 180,8 nM sur 
les cellules de carcinome pancréatique SW1990 [25]. 
L’équipe de Godwin a décrit un conjugué Fab-MMAE 
site-spécifique (DAR 1), ciblant HER2/neu et présen-
tant une EC50 de 0,2 nM sur des cellules de cancer du 
sein SK-BR-3 [23]. Quant à l’équipe de Spidel, elle a 
généré deux conjugués scFv-auristatine F optimisés 
(DAR 2), ciblant CA9, un antigène associé aux tumeurs 
du colon, présentant une efficacité similaire, avec une 
EC50 de 0,57 et 0,81 nM sur des cellules cancéreuses du 
colon HT116-CA9 [26].
Plus récemment, deux cystéines ont été judicieusement 
incorporées en position C-terminale d’un scFv anti-
HER2/neu afin de permettre la bioconjugaison contrô-
lée d’un espaceur hétérobifonctionnel, comprenant 
un maléimide de seconde génération, clivable (pour 
la MMAE) ou non clivable (pour la MMAF), et de géné-
rer deux nouveaux conjugués scFv-cytotoxique (SDC, 
Figure 2A) [27]. Les deux SDC conservent leur affinité 
pour HER2/neu et sont capables de tuer efficacement 
les cellules SK-BR-3 HER2/neu+ in vitro à des concen-
trations subnanomolaires (EC50 de 0,68 nM et 0,32 nM), 
sans effet sur les cellules MCF-7 HER2/neu-. Les SDC de 
DAR 1 ne sont pas encore aussi puissants que les ADC 
correspondants de DAR 4 [28], mais leur potentiel est 
prometteur contre les tumeurs solides [29].
Les ADC actuels ciblant HER2 sont inefficaces pour 
éliminer les cellules cancéreuses exprimant des niveaux 
faibles de HER2/neu. Par conséquent, environ 20 % 
seulement des patientes atteintes d’un cancer du sein 
sont éligibles pour des thérapies ciblées sur HER2/neu. 
De plus, l’hétérogénéité intra-tumorale de l’expres-
sion de HER2/neu est finalement responsable de la 
rechute des patientes ayant initialement répondu au 
traitement. Afin d’obtenir une activité anti-tumorale 
puissante dans les cellules cancéreuses présentant 
une gamme plus large d’expression de HER2/neu, un 
ADC biparatopique ciblant HER2/neu a été développé 
(Figure 2B) [30], visant deux épitopes de HER2/neu 

deux firmes ont mis au point une technologie analogue MAIA, pour la 
bioconjugaison de leurs dimères pyrrolobenzodiazépines (PBD), en 
introduisant une mutation sérine-cystéine en position 239 dans la 
région charnière de l’anticorps (Figure 1A) [6].
Une deuxième possibilité est l’utilisation de technologies de biocon-
jugaison régio-spécifique à l’aide d’une réaction enzymatique. La 
transglutaminase et les sortases peuvent être utilisées à cette fin 
[2-4] ; par exemple, la transglutaminase catalyse la formation de 
liaisons amides entre une chaîne latérale de glutamine et une molé-
cule contenant une amine primaire [7]. Ainsi, Strop et al. ont mis au 
point une méthodologie en trois étapes utilisant la transglutaminase 
pour construire un ADC [7]. L’AcM est tout d’abord déglycosylé par 
l’enzyme PNGase F au niveau de l’asparagine 297. Ensuite, un espa-
ceur hétérobifonctionnel aminé et azoté est bioconjugué à l’AcM sur 
la glutamine 295 en présence d’une transglutaminase microbienne. 
Enfin, la MMAE est greffée via une cyclo-addition de Huisgen sans 
catalyse au cuivre (SPAAC) entre le conjugué azoture et un espaceur 
portant le dibenzylcyclooctyne (DBCO) et la MMAE, afin de générer un 
ADC avec un DAR de 2 (Figure 1B).
Enfin, des ADC régiospécifiques peuvent également être générés à 
partir d’AcM natifs. Dans cette stratégie, des espaceurs hétérobi-
fonctionnels comprenant un maléimide de seconde génération (SGM), 
par exemple le dibromomaléimide (DBM) [8, 9] ou le dithiophényl-
maléimide (DSPh) [10], peuvent générer des ADC plus homogènes et 
stables par bioconjugaison régiospécifique, avec un DAR de 4 (dans le 
cas de l’IgG1). Les systèmes de bioconjugaison SGM régiospécifiques 
offrent l’avantage, par rapport à la bioconjugaison stochastique avec 
le maléimide classique, de limiter la formation d’espèces à DAR faible 
et élevé, d’améliorer la stabilité structurelle des anticorps après bio-
conjugaison ainsi que les propriétés pharmacocinétiques et l’indice 
thérapeutique de l’ADC résultant (Figure 1C) [10].

Nouveaux formats d’ADC
Malgré leur efficacité, la plupart des ADC ciblant des tumeurs 
solides n’ont pas progressé au-delà d’essais cliniques de phase II, 
ce qui suggère qu’il existe des paramètres supplémentaires néces-
sitant d’être optimisés pour atteindre une mise sur le marché [11, 
12]. Le nombre d’ADC pour le traitement des tumeurs solides est 
limité et un nombre croissant de ces conjugués ont été arrêtés en 
raison d’une activité insuffisante à des doses répétées, à la DMT. 
Ceci peut être expliqué par le fait que presque tous les ADC sont 
fondés sur un format IgG complet. Par conséquent, leur efficacité 
est limitée par leur taille (150 kDa), associée à une pénétration et 
une absorption médiocres dans la tumeur [13]. En plus de la taille 
de l’IgG, il est maintenant considéré que la région Fc de celle-ci 
est délétère pour l’efficacité de l’ADC [14]. En effet, la longue 
demi-vie des ADC due à leur recyclage par le récepteur néonatal 
de la région Fc (FcRn) [15] augmente l’exposition aux tissus sains, 
et que les récepteurs pour la région Fc des IgG (RFcγ) exprimés sur 
de nombreuses cellules du système immunitaire peuvent fixer ces 
ADC, ces deux phénomènes étant associés à une toxicité off-target
[16, 17].
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rapide et était bien toléré à des doses cliniquement 
pertinentes [24]. Enfin, l’avantage des ADC non-inter-
nalisants est le contournement de certains mécanismes 
de résistance par rapport aux immunoconjugués inter-
nalisants.

Nouveaux agents cytotoxiques
En parallèle, de nouveaux cytotoxiques ont été déve-
loppés pour cibler les cellules cancéreuses à faible 
expression d’Ag ou résistantes aux auristatines ou aux 
maytansinoïdes. À cette fin, des dimères de PBD ont 
été mis au point, contenant deux fonctions imines 
alkylantes, capables de former des liaisons covalentes 
avec l’ADN : ils sont environ 50 à 100 fois plus efficaces 
que les cytotoxiques classiques utilisés pour les ADC 
(MMAE ou DM1), présentant une activité picomolaire 
contre les cellules de nombreuses lignées tumorales 
humaines (IC50 = 2 − 7 pM) [35]. Les dimères de PBD 
ont été introduits en tant que cytotoxiques d’ADC à la 
fin des années 2000. Cela a conduit au développement 
de SGN-CD33A [6] et de SGN-CD70A [36], deux ADC à 
base de PBD dont les essais cliniques de phase III ont 
été récemment arrêtés. Les deux ADC contiennent le 
même espaceur-cytotoxique clivable appelé talirine ; 
un espaceur maléimidocaproyle avec une gâchette 
valine-alanine-PAB sensible à la cathepsine B, capable 
de conjuguer le dimère de PBD SGN-1882 à deux rési-
dus cystéines incorporés par ingénierie dans la région 
charnière de l’AcM (mutation S239C), donnant un DAR 
contrôlé de 2 (Figure 3A). La toxicité élevée de ces ADC 
permet le ciblage d’Ag moins exprimés, tel que CD33 ou 
CD70. De plus, les dimères de PBD n’étant pas des subs-
trats des MDR et ne visant pas la tubuline, ils peuvent 
également être utilisés en tant que cytotoxiques d’ADC 
contre des tumeurs résistantes aux ADC à base de MMAE 
ou de DM1.
Si la talirine conjuguée n’a pas donné satisfaction en 
clinique, son homologue, la tésirine conjuguée, offre 
un résultat mitigé (Figure 3B) : le rovalpituzumab 
tésirine (Rova-T ou SC16LD6.5) est un ADC anti-DLL3 
dont l’essai en phase III dans le cancer du poumon à 
petites cellules a récemment été arrêté, tandis que le 
loncastuximab tésirine (ADCT-402) est testé en phase 
II pivotale contre la leucémie aiguë lymphoblastique 
à cellules B. La tésirine (SG3249) a été conçue pour 
combiner une activité anti-tumorale puissante avec des 
propriétés physico-chimiques souhaitables (e.g. hydro-
phobie favorable et bioconjugaison améliorée). Une des 
imines réactives est coiffée d’un espaceur valine-ala-
nine clivable par la cathepsine B.
De manière analogue, en 2009, Ravi Chari et ses col-
lègues ont présenté les indolinobenzodiazépines (IGN)

distincts (é pitopes ciblés individuellement par le trastuzumab et le 
pertuzumab), induisant un pontage des récepteurs HER2/neu, favori-
sant une internalisation rapide, ainsi qu’un trafic et une dégradation 
lysosomale améliorés. Deux résidus cystéine par chaîne lourde (S239C 
et S442C) ont été introduits par ingénierie, pour produire un ADC 
biparatopique de DAR 4, via la bioconjugaison régio-spécifique d’un 
espaceur maléimidocaproyle lié à la tubulysine AZ13599185 (inhibi-
teur de microtubules). Ce cytotoxique très puissant (IC50 de l’ordre du 
picomolaire) présente également une très faible affinité pour les MDR 
(multidrug resistance proteins : protéines transmembranaires assurant 
l’efflux des xénobiotiques hors des cellules). Par conséquent, l’ADC 
biparatopique démontre une activité anti-tumorale supérieure à celle 
du Kadcyla® dans divers modèles de tumeurs représentant diverses 
sous-populations de patientes. En outre, deux mutations combinées 
(L234F et S239C) ont réduit la liaison aux RFcγ afin de minimiser 
l’internalisation aspécifique de l’ADC (indépendante de HER2/neu) 
due aux RFcγ des tissus normaux, réduisant ainsi la toxicité non ciblée 
conduisant par exemple à une thrombocytopénie [31]. Les essais cli-
niques de cet ADC ont aussi été arrêtés, en 2018.

Nouveaux ciblages et systèmes de libération associés
Le ciblage d’antigènes membranaires exposés à la surface de cellules 
cancéreuses et qui internalisent une fois fixés par un anticorps spéci-
fique (appelés ci-après internalisants) peut être extrêmement difficile 
dans les tumeurs solides riches en stroma intercellulaire. Ainsi, une 
nouvelle approche consiste à cibler le microenvironnement tumoral 
(stroma ou vaisseaux) au lieu des cellules cancéreuses [32, 33]. Dans 
cette stratégie, des composants de la matrice extracellulaire (pro-
téases, milieu acide ou glutathion réducteur) pourraient être utilisés 
pour une libération extracellulaire efficace de cytotoxiques utilisés 
dans des ADC non-internalisants.
À cette fin, Neri et ses collaborateurs ont décrit des immunoconjugués 
fondés sur un mutant F8 d’une immunoprotéine SIP (small immu-
noprotein) ciblant le domaine extracellulaire non internalisé de la 
fibronectine. La fibronectine est un composant de la matrice extra-
cellulaire sous-endothéliale de la tumeur, facilement accessible aux 
immunoconjugués par rapport à la surface de la cellule cancéreuse 
[34]. Le format SIP résulte de la fusion d’un scFv avec le domaine CH4ε 
d’une IgE humaine [34]. Le SIP(F8) a également été produit avec deux 
résidus cystéine non appariés en position C-terminale, permettant la 
bioconjugaison contrôlée de deux molécules de DM1 afin de produire 
le conjugué SIP(F8)-SS-DM1 avec un DAR 2 (Figure 2C) [24]. Ceci a 
été comparé à son homologue IgG(F8)-SS-DM1, portant un résidu de 
cystéine non apparié en position C-terminale de chaque chaîne légère 
(Figure 2C). Dans ces immunoconjugués, le pont disulfure formé après 
bioconjugaison est sensible au glutathion extracellulaire tumoral, 
libérant la DM1 non modifiée sans aucun espaceur résiduel.
SIP(F8)-SS-DM1 s’est avéré être un meilleur candidat que son ana-
logue IgG(F8)-SS-DM1 dans des expériences thérapeutiques in vivo. 
Neri et ses collègues ont démontré que le SIP(F8)-SS-DM1 s’accu-
mulait préférentiellement dans la matrice tumorale extracellulaire 
sous-endothéliale, présentait une cinétique de libération de DM1 plus 
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patients atteints de cancers urothéliaux métastatiques 
et préalablement traités par des anticorps anti-PD1/
PDL1.
L’EGFR (epithelial growth factor receptor) est exprimé 
de manière ubiquitaire au niveau des cellules épithé-
liales en général et la peau en particulier, et ne sem-
blait pas être une cible favorable pour un ADC. Pour-
tant, l’ADC ABT-414 a été généré en bioconjuguant de 
manière stochastique la MMAF (auristatine optimisée 
pour être utilisée avec un espaceur non clivable) via
un espaceur maléimide à un AcM ciblant une isoforme 
particulière de l’EGFR surexprimée dans les tumeurs, 
l’EGVRvIII (Figure 4B). Le dépatuximab mafodotine était 
encore récemment testé contre le glioblastome dans 
des études cliniques de phase III [43] arrêtées en 2019. 
Par contre, le bélantamab mafodotine, utilisant la 
même technologie de conjugaison (maléimide + MMAF) 
sur un anticorps de type IgG1 afucosylé anti-BCMA 
(B-cell maturation antigen) (Figure 4B), est actuelle-
ment en étude clinique de phase II pivotale contre le 
lymphome diffus à grandes cellules B.
Malgré le ciblage spécifique d’un antigène, les ADC sont 
encore associés à une forte toxicité, spécifique ou non 
à leur cible due à plusieurs mécanismes engendrant 
la libération anticipée non contrôlée du cytotoxique 
en dehors de la tumeur. Devant ce constat, certaines 
sociétés se sont tournées vers l’utilisation de cyto-
toxiques moins puissants que la MMAE ou la DM1, et 
au mécanisme d’action original pour lutter contre la 
résistance aux inhibiteurs de la polymérisation de la 
tubuline. Ces ADC possèdent également des systèmes 
de libération pas forcément spécifiques de conditions 
intracellulaires.
À cette fin, un triple pari a été gagné avec la génération 
du sacituzumab govitécan (IMMU-132, Figure 5A), un 
anticorps anti-Trop-2 (cible peu exprimée) [44] conju-
gué au SN-38 (métabolite actif de l’irinotécan, moins 
actif que MMAE et DM1, avec un mécanisme d’action 
original) via un espaceur maléimide clivable (à pH 
acide, système de libération mixte intra- et extracel-
lulaire) et pégylé. L’accomplissement est d’autant plus 
impressionnant que cet ADC est indiqué dans le cancer 
du sein triple négatif (TNBC) pour lequel il n’existe 
toujours pas de traitement [45]. Grâce à son espaceur 
pégylé, cet ADC possède un DAR 8, sans compromettre 
sa tolérance ni son efficacité. Le DAR 4 a longtemps 
été idéalisé comme optimal (DM1 ou MMAE). Cet ADC 
montre que, désormais, le DAR optimal d’un ADC va 
dépendre de nombreux paramètres, principalement du 
caractère hydrophile de la combinaison de l’espaceur 
et du cytotoxique greffé. Enfin, cet ADC est aujourd’hui 
en instance d’être accepté par la FDA (en statut BLA) 

[37]. Leur utilisation en tant que cytotoxiques d’ADC a permis de 
générer des ADC très puissants contre les cellules cancéreuses même 
multi-résistantes in vitro (IC50 = 5 − 20 pM) exprimant de faibles 
niveaux d’Ag (7 000 Ag par cellule).
En parallèle, un nouvel analogue d’anthracycline, nommé PNU-159682, 
a récemment été développé. Les anthracyclines sont l’une des classes 
de chimiothérapies les plus largement utilisées. Le très puissant PNU-
159682 (IC50 de 20-100 pM) a été utilisé pour générer l’ADC anti-CD22-
NMS249, via un espaceur MC-VC-PAB-DEA auto-immolable allongé 
comprenant en plus du PAB classique une N,N’-diméthyléthylène-
diamine (DEA) (Figure 3C) [38]. In vivo, cet ADC anti-CD22-NMS249 
était au moins aussi efficace qu’un ADC anti-CD22-VC-MMAE dans des 
modèles tumoraux de xénogreffe, mais conservait son efficacité dans 
un modèle résistant à l’ADC anti-CD22-VC-MMAE [38].

Stratégies combinées au-delà des dogmes : ADC en phase II 
pivotale ou en phase III
Le développement des ADC a généré de nombreux dogmes. Parmi 
eux, on peut citer le ciblage d’un Ag non exprimé de manière ubiqui-
taire, le ciblage d’un Ag fortement surexprimé, un Ag internalisant, 
un cytotoxique dont le potentiel d’activité devait atteindre celui des 
auristatines et maytansines, et l’IgG comme seul format pour garan-
tir un temps de demi-vie élevé et éventuellement la conservation de 
l’activité effectrice de l’anticorps à partir duquel l’ADC était généré. 
Nous allons voir que parmi les ADC les plus avancés dans les études 
cliniques, non seulement ces derniers combinent plusieurs innovations 
(parmi lesquelles la cible, le format, le système de libération, le méca-
nisme d’action du cytotoxique), mais ils bousculent également un ou 
plusieurs dogmes avec succès.
Parmi eux, le mirvétuximab soravtansine est un exemple de dévelop-
pement très intéressant [39-41]. Cet ADC est plutôt surprenant car le 
système de libération en conditions réductrices fut considéré comme 
trop sensible lors du développement de l’ado-trastuzumab emtansine. 
Le mirvétuximab soravtansine résulte donc de la bioconjugaison de 
la ravtansine (DM4) à un anticorps anti-folate R1, via un espaceur 
clivable en milieu réducteur (glutathion), optimisé par la présence 
de deux groupements méthyles en position alpha du pont disulfure et 
par la présence d’un groupement sulfonyle améliorant l’hydrophilie de 
l’espaceur et donc la bioconjugaison de la DM4 (Figure 4A). Cet ADC 
est actuellement testé contre le cancer épithélial de l’ovaire dans une 
étude clinique de phase III.
Etonnamment, malgré le développement de nombreuses technologies 
permettant une bioconjugaison régiosélective d’un AcM, à l’index 
thérapeutique amélioré (10 en étude clinique et plus de 40 en pré-cli-
nique), aucune d’entre elles n’a encore été validée par l’approbation 
d’un ADC homogène. On retrouve d’ailleurs l’espaceur-cytotoxique de 
seconde génération de l’Adcetris® (mc-VC-MAB-MMAE, Figure 1A) dans 
l’enfortumab védotine, un ADC résultant d’une bioconjugaison sto-
chastique sur les résidus cystéines d’un anticorps ciblant la Nectine 4, 
actuellement en étude clinique de phase II pivotale [42]. Le 16 juillet 
2019, un BLA (Biologics License Application) pour cet ADC a été sou-
mis à la FDA pour une possible mise sur le marché accélérée pour des 
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Figure 4 A. Formule du mirvétuximab soravtansine, anticorps anti-folate R1 
conjugué à la DM4 via un espaceur non clivable. B. Formule des dépatuximab 
mafodotine et bélantuzumab mafodotine, anticorps conjugués à la MMAF via un 
espaceur non clivable.

après une phase III réalisée avec succès à condition de résoudre cer-
tains problèmes de CMC (Chemistry Manufacturing Control).
De manière analogue, un dérivé de l’irinotécan, le DXd (exatécan ou 
DX-8951), permettant de ne pas utiliser un espaceur particulièrement 
hydrophile, a été élaboré au Japon ; il s’agit d’un cytotoxique plus actif 
que le SN-38 in vitro sur des cellules cancéreuses, qui conduit à un effet 
cytotoxique collatéral sur les cellules tumorales avoisinantes (bystander 
killing effect). La bioconjugaison du DXd au trastuzumab anti-HER2/neu 
via un espaceur maléimide sensible à la protéolyse a permis d’obtenir 
l’ADC trastuzumab deruxtécan (DS-8201a) de DAR 8 (Figure 5B) [46]. 
Malgré son DAR 8 élevé, le DS-8201a est très bien toléré, et est actuel-
lement testé comparativement au Kadcyla® dans une étude clinique de 
phase III dans le cancer du sein métastatique HER2/neu+.
En parallèle, un ADC, le trastuzumab duocarmazine (SYD985) a été 
récemment développé [47]. Cet ADC a un DAR moyen de 2,8 et résulte 
de la combinaison d’un AcM anti-HER2/neu et d’un précurseur de la 
duocarmycine (seco-DUBA), relié par un espaceur clivable sensible à 
la cathepsine B, optimisé grâce à la présence de deux unités pégy-
lées pour assurer une meilleur solubilité (et donc conjugaison) de 
l’espaceur-cytotoxique (Figure 5C). SYD985 est actuellement testé 
comparativement au T-DM1 dans une étude clinique de phase III dans 
le cancer du sein métastatique HER2/neu+.

Indications des ADC

Les résultats prometteurs obtenus en monothérapie en 
situation de rechute ou réfractaire ont permis l’appro-
bation de plusieurs ADC. Plusieurs questions se posent 
désormais sur la place que vont occuper les ADC dans 
les traitements des patients atteints de cancers.

Combinaisons avec la chimiothérapie conventionnelle
De nombreuses études explorent actuellement les 
combinaisons de l’Adcetris® ou du Kadcyla® avec la 
chimiothérapie conventionnelle. L’objectif peut être 
de remplacer un agent anti-tubuline par un ADC cou-
plé à un agent anti-tubuline et susceptible d’entraîner 
une toxicité moindre, par exemple en remplaçant la 
vincristine par l’Adcetris® dans le traitement de cer-
tains lymphomes (NCT01777152). Un autre objectif 
peut être de renforcer l’activité d’une combinaison 
établie et dont les mécanismes d’action sont dif-
férents, comme dans la combinaison de l’Adcetris® 
avec une combinaison de cisplatine, dexaméthasone 
et cytarabine pour le traitement de la maladie de 
Hodgkin [48].

Traitements adjuvants, d’entretien ou de 
consolidation
Un nombre croissant de patients cancéreux sont mis en 
rémission par un traitement de première ligne, sans pour 
autant être en rémission complète ou guéris. Plusieurs 
situations font actuellement appel à un traitement 
adjuvant (lorsque la maladie n’est pas détectable) ou 
d’entretien (lorsque les patients ont une réponse par-
tielle). Le Kadcyla® a ainsi montré sa supériorité par 
rapport au trastuzumab, son équivalent non conjugué, 
dans l’étude randomisée KATHERINE (NCT01772472) 
en tant que traitement adjuvant chez des patientes 
conservant une maladie résiduelle mammaire ou gan-
glionnaire après un traitement néo-adjuvant, avec une 
diminution de 50 % du risque de récidive locale ou de 
décès [49]. Il est probable que d’autres maladies dans 
lesquelles un traitement d’entretien par des anticorps 
nus ont déjà fait la preuve de leur efficacité, telles que 
certains types de lymphomes malins par exemple, béné-
ficieront également de l’administration d’ADC à la suite 
d’un traitement de première ligne.

Combinaisons des ADC et des inhibiteurs de points de 
contrôle immunitaire (immune checkpoints)
L’intérêt de combiner des chimiothérapies cytotoxiques 
avec des inhibiteurs des points de contrôle immuni-
taire (IPCI) tels que les AcM anti-PD1 et anti-PDL1 
fait actuellement l’objet de très nombreuses études 
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SUMMARY
Antibody-drug conjugates in oncology.  
New strategies in development
An Antibody-Drug Conjugate (armed antibody) is a vec-
torized chemotherapy that results from the grafting 
of a cytotoxic agent on a monoclonal antibody via a 
judiciously designed spacer arm. ADCs have made consi-
derable progress in 10 years. In 2009, only gemtuzumab 
ozogamicin (Mylotarg®) was used clinically. In 2019, 4 
other ADCs have been approved and more than 80 others 
are in active clinical trials. The second part of this review 
will focus on new emerging strategies to address ADCs 
drawbacks and attempt to broaden their therapeutic 
window. Finally, combinations with conventional chemo-
therapy or checkpoint inhibitors will be discussed, in the 
pursuit to make Antibody-Drug Conjugates the embodi-
ment of Paul Ehrlich’s dream of the magic bullet. ‡

LIENS D’INTÉRÊT
Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérêt concernant les 
données publiées dans cet article.
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cliniques [50]. Outre des mécanismes d’action complémentaires, la 
possibilité d’augmenter l’immunogénicité des tumeurs par le biais 
d’une mort immunogène induite par la chimiothérapie constitue un 
argument fort pour l’association de certains agents cytotoxiques avec 
des immunothérapies. La combinaison d’ADC avec des IPCI apparait 
donc comme une démarche logique, en particulier chez des patients 
déjà lourdement prétraités et chez qui l’on veut éviter la toxicité sys-
témique de la chimiothérapie. Une étude de phase I/II de combinaison 
de l’Adcetris® avec le nivolumab, un anticorps dirigé contre PD1, chez 
des patients atteints de maladie de Hodgkin en rechute ou réfractaire, 
a montré un taux de réponse de 82 %, dont 61 % de réponses complètes 
[51]. Ces résultats ont ensuite été confirmés dans l’étude Checkmate 
205, avec des réponses chez plus des deux tiers des patients [52].
D’une façon plus générale, les ADC se sont montrés efficaces en situa-
tion de rechute et, plus récemment, en situation adjuvante dans le can-
cer du sein HER2/neu+. Le positionnement de ces agents dans l’avenir va 
dépendre de plusieurs facteurs, notamment de l’importance des avan-
tages apportés par rapport à la chimiothérapie conventionnelle (soit 
en termes de toxicité, soit d’activité anti-tumorale), des alternatives 
thérapeutiques disponibles et du coût de la prise en charge. Les ADC 
constituent une famille de composés encore récente, dont les agents 
approuvés sont fondés sur des conjugués fortement toxiques, aux 
mécanismes d’action similaires à ceux de la chimiothérapie cytotoxique 
conventionnelle. Le développement de nouveaux ADC, fondés soit sur 
des agents conventionnels tels que le sacituzumab govitécan, un anti-
corps dont le conjugué est le métabolite actif de l’irinotécan, soit sur 
des conjugués ayant des mécanismes d’action originaux, pourrait éga-
lement avoir un impact important sur l’utilisation en clinique des ADC.

Conclusion et perspectives

Les ADC classiques internalisants actuellement utilisés en clinique 
sont conçus pour délivrer spécifiquement de puissants agents cyto-
toxiques aux cellules cancéreuses. Cependant, malgré leur conception 
assez élaborée, les ADC font l’objet de plusieurs limitations (par 
exemple, pénétration de tumeurs solides limitée, toxicité) et sont 
associés à l’apparition de mécanismes de résistance. Pour surmonter 
ces limitations, de nouveaux formats d’anticorps, de nouveaux sys-
tèmes de libération, des cibles antigéniques mieux choisies et non 
internalisantes, de nouveaux agents cytotoxiques et des méthodes de 
bioconjugaison régio-spécifiques (ingénierie d’anticorps ou espaceurs 
originaux), ont été étudiés afin de faire avancer le développement des 
ADC. Malheureusement, de nombreuses innovations n’ont pas encore 
été validées par une utilisation dans des protocoles cliniques. Les ADC 
qui en découlent sont encore en étude préclinique ou clinique, et un 
petit nombre sont allés jusqu’en phase clinique II pivotale ou phase III. 
Néanmoins, ce champ de recherche offre de nombreuses perspectives 
encourageantes, notamment lorsque les ADC seront combinés avec de 
la chimiothérapie classique ou des inhibiteurs de point de contrôle 
immunitaire, afin de mieux potentialiser leurs effets. Cela leur permet-
tra peut-être de se rapprocher un peu plus de la magic bullet imaginée 
par Paul Ehrlich au début du XXe siècle. ‡
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