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(57) Abrégé : L'invention concerne des moyens et des procédés pour inhiber la croissance
d'un cancer. Les moyens, dans certains modes de réalisation, comprennent des protéines
et des anticorps qui se lient a une partie extracellulaire d'un membre de la famille du
récepteur du facteur de croissance épidermique (EGF) associé a la membrane et a une
partie extracellulaire d'un élément d'une voie de signalisation WNT associé a la membrane.
L'invention concerne en outre diverses cellules et tests qui sont utiles pour produire des
protéines, des anticorps et des cellules.
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1
REVENDICATIONS

1. Anticorps bispécifique qui comprend un domaine variable qui se lie a une
partie extracellulaire d'un membre associé¢ a une membrane de la famille des
récepteurs de facteur de croissance épidermique (EGF) et un domaine variable
qui se lie a une partie extracellulaire d'un membre associé a une membrane d'une
voie de signalisation WNT, dans lequel

l'anticorps bispécifique comprend des domaines variables qui se lient a
I'EGFR et au récepteur 5 couplé a la protéine G contenant une répétition riche

en leucine (LGRS).

2. Anticorps bispécifique selon la revendication 1, comprenant un domaine
variable qui se lie a ’EGFR et un domaine variable qui se lie au LGRS

- dans lequel la chaine VH du domaine variable qui se lie a I’EGFR
comprend la séquence d'acides aminés de la chaine VH MF3755 telle que
représentée sur la figure 1 ; ou la séquence d'acides aminés de la chaine VH
MF3755 telle que représentée sur la figure 1 ayant au plus 15, de préférence pas
plusde 10,9, 8,7, 6, 5, 4, 3, 2, 1 et de préférence n'ayant pas plus de 5, 4, 3, 2
ou 1 insertions, délétions, substitutions d'acides aminés ou une combinaison de
celles-ci par rapport audit VH ; et

- dans lequel la chaine VH du domaine variable qui se lie au LGRS
comprend la séquence d'acides aminés de la chaine VH MF5816 telle que
représentée sur la figure 1 ; ou la séquence d'acides aminés de la chaine VH
MF5816 telle que représentée sur la figure 1 ayant au plus 15, de préférence pas
plusde 10,9, 8, 7,6, 5, 4, 3, 2, 1 et de préférence n'ayant pas plus de 5, 4, 3, 2
ou 1 insertions, délétions, substitutions d'acides aminés ou une combinaison de

celles-ci par rapport audit VH.
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3. Anticorps bispécifique de la revendication 1 ou 2, destiné a €tre utilisé

dans le traitement d'un individu qui est atteint d'un cancer.

4.  Anticorps bispécifique selon la revendication 1 ou 2, a utiliser selon la

revendication 3, dans lequel le cancer est un adénocarcinome.

5. Anticorps bispécifique selon la revendication 1 ou 2, a utiliser selon la
revendication 3 ou la revendication 4, dans lequel le cancer est un cancer
colorectal ; un cancer du pancréas ; un cancer du poumon ; un cancer du sein ;
un cancer du foie ; un cancer de la prostate ; un cancer des ovaires ; un cancer
du col de I'utérus ; un cancer de I’endomeétre ; un cancer de la téte et du cou ;
un mélanome ; un cancer des testicules ; un cancer urothélial ; un cancer du

rein ; un cancer de 1'estomac ; ou un cancer carcinoide.

6.  Anticorps bispécifique de la revendication 1 ou 2, a utiliser selon 1'une
quelconque des revendications 3 a 5, dans lequel le cancer est un cancer

colorectal.

7.  Systeme cellulaire comprenant I'anticorps bispécifique selon la
revendication 1 ou 2, et une cellule qui exprime un membre associé a une
membrane de la famille des récepteurs de facteur de croissance épidermique
(EGF) et qui exprime un membre associé a une membrane de la voie WNT,
dans lequel le membre associé a une membrane de la famille des
récepteurs de facteur de croissance épidermique (EGF) est ’EGFR et dans

lequel le membre associé a une membrane de la voie WNT est le LGRS.

8.  Utilisation de l'anticorps bispécifique selon la revendication 1 ou 2 dans

un procédé in vitro pour inhiber la prolifération d'une cellule qui exprime un
p p p q p
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membre associé¢ a une membrane de la famille des récepteurs de facteur de
croissance ¢pidermique (EGF) et qui exprime un membre associ¢ a une
membrane de la voie WNT dans un systeme permettant la prolifération de la
cellule, le procédé comprenant la fourniture au systeme de l'anticorps

5  Dbispécifique, dans laquelle le membre associé a une membrane de la famille des
récepteurs de facteur de croissance épidermique (EGF) est ’EGFR et dans

lequel le membre associé a une membrane de la voie WNT est le LGRS.
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