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  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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  Éléments en faveur de l'activité ADCC comme mécanisme d'action in vivo des anticorps thérapeutiques


  Si l'activité ADCC d'un Acmo est relativement facile à mesurer in vitro, le rôle de cette activité dans l'effet thérapeutique est difficile à évaluer. Les preuves de son implication apportées par les modèles murins et les études cliniques sont certes nombreuses mais toutes indirectes.


  ■ Modèles murins


  Complexité des modèles murins


  Les résultats obtenus avec les modèles murins sont parfois difficiles à interpréter du fait de leur diversité (modèle xénogénique ou syngénique, voies d'injection et quantité des cellules tumorales, etc.). Les modèles xénogéniques reposent sur le fait que les FcγR murins possèdent une affinité pour les IgG1 et les IgG2 humaines. Toutefois, les interactions entre les IgG humaines et les cellules effectrices murines sont complexes [9] et limitent les possibilités d'interprétation. Par ailleurs, la souris possède trois FcγR activateurs (contre quatre chez l'homme) et un inhibiteur, dont les profils d'expression diffèrent sensiblement des FcγR humains.


  



  Les modèles xénogéniques utilisent des souris immunodéficientes greffées avec des cellules tumorales humaines exprimant l'antigène cible humain et traitées par des Acmo humains.


  Les modèles syngéniques sont réalisés à partir de souris immunocompétentes greffées avec des cellules tumorales murines qui peuvent être génétiquement modifiées pour exprimer l'antigène cible humain et traitées par un Acmo murin ou humain.


  



  Implication des récepteurs FcγR


  Aussi bien dans des modèles xénogéniques que syngéniques, les souris dont les FcγR activateurs sont inopérants (par absence ou mutation de la chaîne transductrice) perdent la capacité de contrôler des tumeurs après traitement par des Acmo d'isotype IgG [10-13]. Si elles confirment le rôle de l'ADCC, ces expériences excluent un rôle éventuel des FcγR dans l'induction d'une apoptose via l'agrégation des anticorps [12]. Corrélativement, le fragment F(ab')2 du trastuzumab (dépourvu de la séquence Fc) est incapable de retarder la croissance de cellules tumorales exprimant HER2 contrairement à l'Acmo complet (IgG1) [14].


  Effecteurs cellulaires


  Dans ces modèles murins, les effecteurs cellulaires responsables de l'activité ADCC ne sont pas clairement définis. Chez la souris, les cellules NK semblent peu impliquées dans la réponse aux Acmo, peut-être en raison de leur faible expression du FcγRIII [15]. En revanche, les macrophages et les polynucléaires neutrophiles semblent impliqués dans le rejet de lymphome B chez des souris traitées par rituximab [13, 16]. Ces résultats ont été confortés récemment par l'équipe de S. Amigorena qui a montré pour la première fois la formation de synapse ADCC in vivo entre les cellules tumorales recouvertes d'Acmo et ces effecteurs cytotoxiques [17].


  ■ Les essais cliniques


  Chez l'homme, les arguments en faveur d'une contribution de l'ADCC dans la réponse thérapeutique des anticorps cytolytiques proviennent à la fois des études montrant une association entre le polymorphisme du récepteur FcγRIIIa et la réponse clinique (pharmacogénomique) et des études histologiques et cytologiques mettant en évidence le recrutement intra- ou péri-tumoral d'effecteurs cellulaires capables d'ADCC.


  Pharmacogénomique


  L'influence du polymorphisme FcγRIIIa-158VF sur la réponse au rituximab semble différente selon la pathologie et le traitement. Pour les lymphomes non hodgkiniens, la démonstration de son rôle dans le traitement en monothérapie du lymphome folliculaire a constitué le premier argument en faveur d'un rôle possible de l'ADCC dans l'efficacité des Acmo thérapeutiques [18, 19]. Cette implication n'est toutefois plus détectable en cas d'association chimiothérapie-rituximab [20]. Dans le cas de la leucémie lymphoïde chronique, l'effet n'est observé ni pour le rituximab, ni pour l'alemtuzumab (une IgG1 anti-CD52) [21, 22]. Dans le cas des tumeurs solides, l'effet favorable de la forme FcγRIIIa-158V a également été observé pour le trastuzumab dans le cancer du sein métastatique [23] et pour le cetuximab dans le cancer colorectal métastatique [24], mais pas toujours confirmé [25].


  Effecteurs cellulaires


  Pas plus que chez la souris, les effecteurs cellulaires potentiellement responsables in vivo de l'activité ADCC chez l'homme ne sont clairement définis. Chez les patientes présentant un cancer du sein HER2+ et traitées par trastuzumab, deux types de corrélations suggèrent un rôle de l'ADCC dans l'efficacité du traitement : l'une avec le « potentiel ADCC » détectable au niveau du sang périphérique [23], l'autre avec le niveau d'infiltration de la tumeur par des lymphocytes capables d'ADCC, en particulier NK [26]. Cette association de l'efficacité du traitement avec la présence d'un infiltrat tumoral de cellules NK exprimant des marqueurs d'activité cytotoxique reste vraie même en cas d'association avec une chimiothérapie (docétaxel) [27]. Ces résultats suggèrent donc que les cellules NK jouent un rôle important dans l'activité ADCC et qu'elles sont recrutées par l'Acmo dans l'environnement tumoral. Récemment, une équipe française a aussi rapporté la présence d'un infiltrat de lymphocytes T gd qui expriment le FcγRIIIa chez des patientes atteintes d'un carcinome mammaire traitées par trastuzumab [28].


  Comment augmenter l'activité ADCC chez les patients ?


  Pour augmenter l'efficacité du mécanisme d'ADCC, il est théoriquement possible d'agir sur les caractéristiques de l'Acmo (en particulier de la portion Fc) et sur celles des populations cellulaires effectrices (leur nombre et leurs capacités cytotoxiques). Les approches actuellement envisagées en clinique sont représentées sur la Figure 4.
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  ■ Optimisation de la portion Fc


  Au cours de ces dernières années, les progrès réalisés dans la compréhension des relations structure/fonctions des anticorps ont permis de mieux définir le rôle des N-glycanes dans l'interaction avec les cellules effectrices et d'établir une relation entre l'absence de fucose sur les structures N-glycaniques de la portion Fc des IgG1 et leur activité ADCC [29]. Ainsi, l'industrie pharmaceutique a développé des systèmes de production d'anticorps faiblement fucosylés, utilisant souvent des lignées de cellules productrices modifiées ou mutées pour leurs capacités de glycosylation [30], afin d'améliorer leur activité ADCC. Une autre façon de modifier les fonctions effectrices des Acmo consiste à produire des variants peptidiques de la partie Fc [31]. Le groupe Xencor, en utilisant un algorithme de conception computationnelle, a ainsi produit des variants présentant des affinités jusqu'à 100 fois supérieures pour le FcγRIIIa et montré une forte activité cytotoxique de ces anticorps chez le cynomolgus [32]. Toutefois, cette technologie pose des problèmes, au moins théoriques, d'immunogénicité et ne semble pas supérieure à la stratégie de défucosylation [33].


  ■ Optimisation des fonctions effectrices


  Par co-injection de cytokines


  À côté de l'optimisation des Acmo, il est possible d'augmenter le potentiel ADCC des patients en augmentant in vivo l'activité cytotoxique des cellules NK et macrophages et/ou en favorisant leur amplification par une co-administration, par exemple d'interleukines (IL-2, -12, -15, -21) ou de GM-CSF.


  Plusieurs études cliniques ont rapporté que les cellules NK (et pas les monocytes) de patients cancéreux ont une activité ADCC diminuée, liée à une expression diminuée de FcγRIIIa [34] ou à une augmentation de l'expression des récepteurs NK inhibiteurs (KIR) concomitante à une diminution des récepteurs activateurs [35]. Généralement, l'activité ADCC est restaurable in vitro par une culture en présence d'IL-2, -12, -15 ou -21. Toutefois, la co-administration de ces interleukines chez des patients traités par des Acmo ne permet pas toujours d'augmenter l'effet antitumoral. Par exemple, deux essais cliniques testant l'association de faibles doses d'IL-2 au trastuzumab chez des patientes atteintes d'un cancer du sein métastatique n'ont pas permis de mettre en évidence un bénéfice clinique supérieur au trastuzumab seul [36, 37]. On peut noter que l'injection d'IL-2 à faible dose est aussi utilisée dans d'autres circonstances pour induire une amplification des lymphocytes T régulateurs [38], qui pourraient exercer un effet délétère sur les effecteurs de l'ADCC. De même, la co-administration d'IL-12 n'augmente que modestement l'activité cytotoxique du rituximab chez des patients présentant un lymphome non hodgkinien [39]. À l'inverse, l'association du rituximab au GM-CSF, qui est capable d'augmenter l'activité ADCC des polynucléaires neutrophiles et des marcrophages/monocytes, a été évaluée dans plusieurs essais de phase I/II avec des résultats encourageants [40, 41]. Différentes immuno-interventions, agissant sur d'autres mécanismes de régulation des cellules effectrices sont en cours d'exploration, comme le blocage, chez l'homme, de certains récepteurs inhibiteurs (KIR) des populations NK [42] ou, chez la souris, l'utilisation des anti-CD137 et anti-PD-1 [43].


  Par co-injection de cellules effectrices


  On peut aussi envisager d'augmenter le nombre de cellules effectrices par un transfert adoptif de cellules capables d'exercer cette fonction. Cette stratégie serait particulièrement indiquée chez les patients présentant une diminution importante de leur activité ADCC périphérique [44, 45]. Les LAK, obtenus in vitro en stimulant des cellules mononucléées du sang (PBMC) avec de fortes doses d'IL-2, ont été initialement testés. En 2007, un essai réalisé chez 10 patients présentant un lymphome non hodgkinien en rechute a montré que la co-administration de LAK autologues avec les injections du rituximab permettait d'augmenter l'activité ADCC périphérique. Les résultats n'ont pourtant pas permis de conclure clairement à un effet bénéfique [46]. Les LAK ne sont certainement pas les meilleurs effecteurs car une faible proportion d'entre eux (environ 30 %) expriment des FcγR. Si les cellules NK semblent les mieux appropriées, la difficulté à les amplifier en grande quantité rend ce type de transfert adoptif délicat à mettre en œuvre. En 2010, dans un essai clinique qui devait tester l'injection de cellules NK du donneur de moelle chez des patients en rechute d'un lymphome non hodgkinien ou d'une leucémie lymphoïde chronique traités par rituximab, aldesleukin et chimiothérapie, aucun patient n'a finalement reçu de cellules NK car l'amplification in vitro a été insuffisante (Clinical Trials.gov Identifier : NCT00625729). Cependant, une nouvelle méthode d'amplification a été décrite en 2012 qui permet d'augmenter les facteurs d'amplification et d'obtenir des cellules NK présentant de meilleures capacités de survie in vivo [47]. Compte tenu de ces difficultés, d'autres effecteurs ont été envisagés pour augmenter le potentiel ADCC des patients traités par des Acmo, comme les lymphocytes T gd qui expriment le FcγRIIIa [28, 48] ou des lymphocytes T ab


  génétiquement modifiés pour exprimer ce récepteur [49]. Les difficultés inhérentes (technique, logistique et financière) à la mise en place d'un essai clinique de transfert adoptif n'ont pas encore permis de tester cette stratégie.


  Récemment, des Acmo bispécifiques, ciblant la cellule tumorale et une cible exprimée par les cellules effectrices, ont été développés. Ainsi, un Acmo CD19/CD3 est actuellement en développement clinique dans les hémopathies lymphoïdes B. L'objectif de ces Acmo est d'améliorer le recrutement des cellules effectrices.


  Conclusions


  Les Acmo ont pris ces dernières années un essor considérable au sein des bio-médicaments et ce développement va certainement se renforcer dans le futur. Les mécanismes d'action potentiels des Acmo sont largement décrits in vitro et dans les modèles murins, et l'activité ADCC est clairement identifiée comme un mécanisme important dans l'effet antitumoral des anticorps cytotoxiques chez l'homme. Ces observations ont conduit les sociétés pharmaceutiques à développer des anticorps modifiés pour que leur portion Fc recrute plus facilement les effecteurs capables d'ADCC. Les premiers résultats cliniques utilisant ces anticorps de nouvelle génération semblent prometteurs. La co-administration d'autres molécules (cytokines, anticorps immunostimulants, etc.) capables d'activer chez les patients les cellules exprimant des FcγR ou le transfert adoptif de ces cellules sont d'autres approches envisagées pour augmenter le potentiel ADCC des patients.
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