ANTICORPS MONOCLONAUX A USAGE
THERAPEUTIQUE EN HEMATO-ONCOLOGIE
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RESUME : Jusqu’a ces dix derniéres années, les traitements
médicaux du cancer reposaient essentiellement sur la chimio-
thérapie, ’hormonothérapie et I’immunothérapie. Récem-
ment, les avancées dans la compréhension des mécanismes de
la transformation, de la croissance et de la dissémination des
cellules tumorales ont été a I’origine des thérapeutiques dites
«ciblées», désignant des traitements dirigés contre des cibles
moléculaires supposées jouer un role dans ’acquisition du phé-
notype tumoral. Deux types de traitement ciblé sont actuelle-
ment disponibles : les petites molécules (suffixe— nib), agissant
en occupant le site de liaison a ’ATP d’une protéine kinase, et
les anticorps (Ac) monoclonaux (suffixe -mab), bloquant les
propriétés fonctionnelles d’un ligand et/ou de son récepteur
extra-membranaire. Cet article sera entierement consacré a
ces derniers. Trente ans apres leur découverte, les Ac mono-
clonaux sont devenus de réels outils thérapeutiques, grace au
développement des techniques d’ingénierie moléculaire, a une
meilleure compréhension des mécanismes cellulaires et molé-
culaires tumoraux ainsi qu’a une meilleure définition des molé-
cules cibles. A ce jour, plusieurs Ac monoclonaux ont obtenu
une autorisation de mise sur le marché en hémato-oncologie et
de trés nombreux autres sont en cours de développement dans
diverses indications.
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INTRODUCTION

Jusqu’il y a quelques années, les traitements
meédicaux du cancer reposaient essentiellement
sur la chimiothérapie, I’hormonothérapie et I’im-
munothérapie. Récemment, les avancées dans la
compréhension des mécanismes de la transfor-
mation, de la croissance et de la dissémination
des cellules tumorales ont été a 1’origine d’une
révolution, permettant le développement de
nouvelles thérapeutiques dites «thérapeutiques
ciblées»; celles-ci désignent des traitements
dirigés contre des cibles moléculaires suppo-
sées jouer un role dans 1’acquisition du phé-
notype tumoral. Elles se caractérisent donc par
une activité ciblée sur les cellules cancéreuses
et, plus spécifiquement, sur les voies comple-
xes de signalisation gouvernant la multiplication
cellulaire, I’invasion, 1’apoptose et 1’angioge-
nese, lesquelles sont altérées dans les processus
néoplasiques. Ce concept n’est pas nouveau en
oncologie. Les traitements hormonaux des can-
cers du sein et de la prostate correspondent a des
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thérapeutiques ciblées selon cette définition, et
sont utilisés depuis plusicurs dizaines d’années.

La recherche s’oriente dans plusieurs direc-
tions : elle s’intéresse, notamment, au ciblage
de protéines membranaires a activité tyrosine
kinase, particuliecrement (sur)exprimées dans les
cellules cancéreuses, a la signalisation intracel-
lulaire ainsi qu’a 1’environnement tumoral. En
effet, la tumeur ne pourrait pas se développer
sans un environnement péri-tumoral favorable,
suggérant ’existence de signaux liant la tumeur
a son environnement.

Deux types de traitement ciblé sont actuel-
lement disponibles : 1) les petites molécules
(suffixe— nib), administrées par voie orale, qui
agissent en occupant le site de liaison a I’ATP
d’une protéine kinase, privant cette enzyme de
sa source de phosphate et empéchant la phospho-
rylation et 1’activation de la voie de signalisation
en aval; 2) les anticorps (Ac) monoclonaux (suf-
fixe —mab), administrés par voie intraveineuse,
caractérisés par leur capacité a bloquer les pro-
priétés fonctionnelles d’un ligand et/ou de son
récepteur extra-membranaire (1). C’est sur ces
Ac monoclonaux que sera «ciblé» 1’ensemble

(1) Chef de clinique, Service d’Oncologie Médicale,
CHU de Liege.

de cet article.
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HISTORIQUE

C’est en 1895 qu’ont été tentés les premiers
essais au cours desquels des cellules tumorales
provenant de sujets malades étaient injectées
a des souris afin d’obtenir des anti-sérums a
visée thérapeutique. Leur administration chez
I’humain n’a permis aucune guérison. Le frein
majeur a leur développement était leur man-
que de spécificité (ceux-ci étant constitués d’un
mélange d’Ac polyclonaux dirigés contre des
antigénes différents) et leurs importants effets
secondaires liés a la présence de ces antigénes
dans les tissus normaux (2).

En 1975, César Milstein et Georges Kohler
ont publié, dans le journal Nature, un article
démontrant qu’il était possible d’obtenir des
cellules hybrides (ou hybridomes) produisant
des anticorps de spécificité prédéfinie, cellules
pouvant se cloner et se cultiver in vitro : les
Ac monoclonaux étaient nés ! Ils ont appliqué,
aux lymphocytes B, la technique de fusion cel-
lulaire et de sélection des cellules hybrides : la
fusion de lymphocytes B normaux provenant
d’une souris immunisée contre les globules rou-
ges de mouton avec des cellules de myélome
leur a permis d’obtenir des cellules hybrides
produisant un Ac monoclonal dirigé contre les
globules rouges de mouton. Ces hybridomes se
multiplient a 1’infini et donnent naissance a des
cellules filles identiques entre elles; ces cellu-
les hybrides produisent des Ac fabriqués par les
lymphocytes B de souris (3, 4). Les hybridomes
peuvent étre aussi congelés et gardés pendant des
années en culture in vifro sans modification de
I’Ac qu’ils produisent. Signalons que ces deux
éminents chercheurs ont recu le prix Nobel pour
cette découverte, en 1984. Ces avancées étaient
directement issues des travaux portant sur les
premiéres cellules hybrides obtenues par Geor-
ges Barski et ses collaborateurs, en 1960. Ces
généticiens avaient croisé des cellules provenant
d’especes différentes pour former des cellules
«hybrides» (5).

Un tournant s’est produit dans les années
1980. En effet, I’apparition des techniques d’in-
génierie moléculaire a permis la production
d’Ac thérapeutiques chimériques, puis humani-
sés et, enfin, totalement humains par clonage des
séquences hypervariables d’Ac murins dans des
vecteurs d’expression contenant des domaines
constants humains (6, 7).

En 1986, le premier Ac monoclonal murin,
I’Orthoclone OKT3 (muromonab-CD3) a regu
I’autorisation d’utilisation clinique, dans le
traitement du rejet aigu d’allogreffes rénales,
d’abord (8), puis hépatiques ou cardiaques. En

Rev Med Liége 2009; 64 : 5-6 : 264-267

hémato-oncologie, les premiers Ac monoclonaux
approuvés par la FDA (Food and Drug Admi-
nistration) furent respectivement le rituximab
(MabThera®) (en 1997) (9) pour le traitement
des lymphomes non-hodgkiniens et le trastuzu-
mab (Herceptin®) (en 1998) pour le traitement
du cancer du sein (10, 11).

PRORPIETES PHARMACOLOGIQUES

Les Ac monoclonaux présentent une double
fonctionnalité: la partie constante ou région Fc,
responsable des fonctions effectrices, est dérivée
d’une IgG1 humaine, qui posséde des propriétés
fonctionnelles d’ADCC (Antibody-Dependent Cel-
lular Cytotoxicity), d’endocytose, de phagocytose
et d’activation de la voie classique du complément.
La portion CDR (Complementarity-Determining
Regions) des régions variables des chaines légeres
et lourdes (VL et VH) assure la spécificité de la
liaison a I’antigene cible (12, 13).

En oncologie, les antigénes cibles des Ac mono-
clonaux sont habituellement soit des récepteurs por-
tés par la cellule cible (EGFR) (Epidermal Growth
Factor Receptor), soit des messagers stimulant la
prolifération de néovaisseaux (VEGF) (Vascular
Endothelial Growth Factor). En hématologie, ce
sont principalement des structures membranaires
appelées CD (Cluster of Differentiation), portées
par les cellules hématopoiétiques (CD52, CD20)
©).

Defficacité des Ac monoclonaux dépendra des
réactions déclenchées par leur fixation sur la cible
(induction de I’apoptose, inhibition de la proliféra-
tion, activation des effecteurs cellulaires (ADCC)
ou sériques (CDC)), mais également de la cible,
qu’elle soit naturellement exprimée dans 1’orga-
nisme (CD, EGFR, VEGF), ou surexprimée spé-
cifiquement par les cellules tumorales (HER2 des
cellules tumorales mammaires). Dans ce dernier
cas, seuls les patients dont la tumeur surexprime
I’antigéne (20-25% des cas) sont susceptibles de
répondre au traitement, comme on 1’observe avec le
trastuzumab (Herceptin®). HER2 est donc un fac-
teur prédictif de réponse a la thérapeutique (11). Le
niveau d’expression de la cible n’est cependant pas
un pré-requis pour autoriser 1’utilisation de certains
anticorps. Ainsi, pour le cétuximab (Erbitux®) et le
panitumumab (Vectibix®), deux Ac anti-EGFR, on
n’observe pas de lien entre le niveau d’expression
du récepteur et le taux de réponse.

FORMES D’ANTICORPS

Les premiers essais cliniques ont utilisé des
Ac murins, potentiellement efficaces, mais
induisant constamment la formation d’Ac
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humains dirigés contre les Ac murins-HAMA
(Human Anti-Mouse Antibody). Ces Ac ont
une demi-vie courte dans le sérum, ainsi qu’une
capacité limitée pour recruter des effecteurs cel-
lulaires. Ensuite, ont été produits des Ac chimé-
riques dans lesquels les régions constantes des
chaines lourdes et 1égeres des IgG murins sont
remplacées par des régions constantes humai-
nes. Une humanisation des Ac a été décrite pour
la premiere fois par 1’équipe de Greg Winter en
1986. Initialement, elle consiste a remplacer les
régions CDR d’un Ac humain par des régions
CDR d’origine murine : 1’Ac ainsi construit est
dit «humanisé» (moins de 10% de ses séquences
peptidiques sont d’origine murine). Ces Ac ont
I’avantage de présenter une demi-vie plus lon-
gue pouvant activer de fagon plus importante le
systéme du complément et I’immunité a média-
tion cellulaire (14).

La nomenclature a suivi ces évolutions avec
I’adoption, dans les dénominations communes
internationales, des suffixes «momaby pour les
Ac murins, «ximaby» pour les Ac chimériques,
«zumaby» pour les Ac humanisés et «mumab»
pour les Ac totalement humains, ainsi que
commenté en détail dans un autre article de ce
numéro (7).

PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES

Les Ac monoclonaux sont administrés par
voie intraveineuse et subissent une dégradation
assimilable au catabolisme protéique. Ils intera-
gissent avec un récepteur endothélial particulier
appelé FcRN. Apres fixation de ce récepteur, les
Ac sont internalisés dans la cellule endothéliale
et ainsi protégés de la dégradation lysosomiale
jusqu’a leur recyclage a la surface de la cellule
qui permet leur relargage dans la circulation san-
guine. La différence de demi-vie observée a la
suite de I’administration a I’homme d’Ac murins
(< 7 jours) ou humains (environ 20 jours) est
liée probablement a une réactivité différente des
IgG1 murines avec le FcRN humain associ¢ a
la formation d’HAMA. La fixation de certains
Ac sur leur cible cellulaire s’accompagne d’une
internalisation du complexe, suivie d’une dégra-
dation lysosomiale de 1’anticorps ou encore une
«down-regulation» du récepteur, réduisant pro-
gressivement les possibilités de fixation de 1I’Ac
(15). Une variabilité pharmacocinétique inte-
rindividuelle existe pour les Ac monoclonaux
comme pour les médicaments classiques. Les
facteurs en cause pourraient étre liés a la masse
tumorale ou a I’apparition d’Ac neutralisants.

Des propriétés additionnelles peuvent étre
conférées aux Ac monoclonaux thérapeutiques

par couplage a des molécules cytotoxiques,
comme décrit plus amplement dans un autre
article de ce numéro de la revue (16). L’effica-
cité thérapeutique repose alors principalement
sur I’agent couplé, 1’Ac jouant le réle de vecteur
pour guider ’agent vers la cible. On distingue
ainsi trois types d’Ac :

- les Ac monoclonaux non conjugués; I’ Ac mono-
clonal agit directement en induisant 1’apoptose
ou I’inhibition de croissance;

- les Ac monoclonaux conjugués a des éléments
radioactifs permettant la délivrance ciblée de
radiation ionisante (radio-immunothérapie);

- les Ac monoclonaux conjugués a une dro-
gue; I’Ac monoclonal permettant la distribution
sélective de la drogue dans les cellules tumora-
les. Dans certains cas, il est possible de coupler
I’Ac a une enzyme qui activera, in situ, une pro-
drogue pour la transformer en un agent cytotoxi-
que localement efficace (ADEPT = Antibody
Directed Enzyme Prodrug Therapy). Ce procédé
diminue ainsi la toxicité générale de la drogue

7).

EFFETS INDESIRABLES

Les Ac monoclonaux ont une réactivité croisée
avec des antigénes ubiquitaires ou des protéines
structurellement proches, ce qui rend compte de
leurs principaux effets secondaires.

Pour ne citer que quelques exemples :

- I’activation du systéme immunitaire dont les
réactions immeédiates se traduisent par des fris-
sons, des nausées, une dyspnée, des céphalées et
de la fievre; elles s’observent chez 3 a 5% des
patients traités par un Ac chimérique et peuvent
étre atténuées par la réduction de la vitesse de
perfusion. Des réactions tardives peuvent aussi
apparaitre. Le développement d’HAMA est
alors de loin le mécanisme le plus fréquent. Ces
réactions sont moindres avec les Ac humanisés,
voire humains; ces derniers ne nécessitent méme
pas de prémédication de type antihistaminique;
- les toxicités vasculaires, notamment observées
avec le bévacizumab : hypertension artérielle;
hémorragies, perforations digestives ou acci-
dents thromboemboliques artériels;

- les toxicités cardiaques : cardiomyopathies
observées avec le trastuzumab; HER2 est, en
effet, un récepteur de facteurs de croissance,
exprimé dans de nombreux tissus, incluant le
caeur;

- les toxicités cutanées : rashes acnéiformes
affectant un grand nombre de patients traités par
cétuximab (18, 19).
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CONCLUSION

Les Ac monoclonaux constituent une avancée
thérapeutique majeure dont peuvent aujourd’hui
bénéficier les patients atteints de diverses patho-
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bénéfice qu’ils apportent en taux de guérison est
limité, ils contribuent significativement a prolonger
la survie sans progression...
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