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  L'ADCC et immunothérapie anticancéreuse
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  1 INSERM U892, CRCNA, Nantes 2 CNRS UMR 7292, Université de Tours, CHRU de Tours

  


  Les anticorps monoclonaux (Acmo) représentent une avancée importante pour le traitement des cancers hématologiques et solides. Le succès clinique de l'anticorps anti-CD20 rituximab a largement contribué au développement des anticorps thérapeutiques. On compte aujourd'hui 30 Acmo principalement utilisés en cancérologie et dans des pathologies auto-immunes. Plus de 80 % du marché est composé d'Acmo contre seulement 5 cibles antigéniques: TNF-α, Erb-B-2/HER2, CD20, le récepteur de l'EGF (EGFR) et VEGF.


  


  TNF: Tumor necrosis factor. 

  EGF: Epidermal growth factor. 

  HER: Human EGF receptor. 

  VEGF: Vascular endothelial growth factor. 

  IgG: immunoglobuline de type G.

  CDC: lyse cellulaire dépendante du complément.

  NK: natural killer.
 GM-CSF: Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor.

  KIR: Killer cell immunoglobulin-like receptors.

  ADCC périphérique: correspond à l'activité lytique mesurée in vitro des cellules mononucléées (lymphocytes et monocytes) ou des cellules NK isolées à partir du sang périphérique vis-à-vis d'une lignée tumorale opsonisée avec une concentration saturante de l'anticorps thérapeutique.

  LAK: lymphokines-activated killer.


  



  Les mécanismes d'action in vivo responsables des effets antitumoraux de ces anticorps sont encore mal définis. Lorsque ces Acmo sont « nus », c'est-à-dire non couplés à un radioélément ou à une toxine, et ciblent un antigène membranaire, ils peuvent, en théorie, induire trois effets s'ils sont, comme c'est le plus souvent le cas, d'isotype IgG1:


  
    	des effets directs (activation ou inhibition de fonctions cellulaires, apoptose, cytostase),


    	l'activation de la voie classique du complément après fixation du C1q (CDC),


    	le recrutement et l'activation d'effecteurs cellulaires capables d'exercer une cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC).

  


  ADCC: acteurs et mécanismes


  Les anticorps d'isotype IgG opsonisés sur leurs cellules cibles par leur portion Fab sont capables d'interagir par leur portion cristallisable (Fc) (Figure 1) avec des cellules myéloïdes et lymphoïdes exprimant des récepteurs de cette portion (FcγR). L'engagement d'un FcγR par l'anticorps active la cellule effectrice conduisant à la dégranulation de son contenu cytolytique qui induit la mort de la cellule cible (Figure 2). En cancérologie, les anticorps cytotoxiques pour lesquels un rôle de l'activité ADCC est le mieux documenté sont le rituximab, le trastuzumab et le cetuximab.
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  Chez l'homme, il existe 6 FcγR qui présentent des distributions cellulaires, des affinités pour les sous-types d'IgG et des fonctions différentes (Tableau I) [1]. Le récepteur FcγRIIIa/CD16a est de faible affinité pour le fragment Fc des IgG (Ka = 2-3 × 107 M-1), avec une fixation plus forte des IgG1 et IgG3 que des IgG2 et IgG4 (1 = 3 > 4 >> 2) [2]. Le FcγRIIIa est exprimé sur les lymphocytes NK, les macrophages, quelques sous-populations de monocytes et des sous-populations de lymphocytes T gamma delta [3, 4] et alpha beta [5]. Le gène FCGR3A codant ce récepteur est situé en 1q23 et présente un polymorphisme bi-allélique aboutissant à la présence d'une phénylalanine (F) ou d'une valine (V) en position 158 de la protéine. Ce polymorphisme définit donc trois groupes d'individus de phénotype homozygotes FcγRIIIa-158F/F ou V/V et hétérozygote V/F, dont la répartition dans la population caucasienne est respectivement de 35 %, 15 % et 55 %. La cristallographie a montré que l'acide aminé en 158 est situé dans le site de liaison de l'IgG au FcγRIIIa [6] (Figure 3). Les cellules NK n'exprimant que le FcγRIIIa-158V fixent davantage les IgG1 et IgG3 que les cellules n'exprimant que le FcγRIIIa-158F [2, 7], et les premières exercent une meilleure activité ADCC [8].
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