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dans le cancer

RESUME

Les anticorps monoclonaux (AcMc) a usage thérapeutique pour les cancers
sont principalement des 1gG1, plus rarement des IgG2 ou des IgG4. Leur
activité thérapeutique est largement liée a leur spécificité antigénique.
Cependant, la nature de la séquence peptidique, le pourcentage de
séquences d'origine murine et la composition des chaines glycosylées
post-traductionnelles déterminent certaines caractéristiques de I’AcMc,
parmi lesquelles I'activation de fonctions immunitaires effectrices, I'allo-
immunogénicité et les propriétés pharmacocinétiques. Par ailleurs, les
propriétés pharmacocinétiques sont sensibles a des paramétres liés a I’'hote
ou alamaladie : charge antigénique/masse tumorale, type histologique de la
tumeur, certains polymorphismes génétiques, présence d'allo-anticorps
induits, intensité du syndrome inflammatoire, médicaments associés. Les
études de pharmacocinétique sont donc essentielles pendant le développe-
ment clinique initial des AcMc, mais doivent étre recommandées a chaque
modification des indications thérapeutiques.

® Mots clés : anticorps monoclonal ; pharmacologie ; cancer.

ABSTRACT

Monoclonal antibodies for therapeutic use against cancer are mainly IgG1 s,
more rarely I9G2 s or IgG4 s. Their therapeutic activity is largely related to
their antigenic specificity. However, peptide sequence, murine sequence
percentage, and post-translational glycosylation may alter mAb behaviour
such as activation of the effector immune functions, allo-immunogenicity
and pharmacokinetic properties. Moreover, pharmacokinetics may be
affected by antigenic charge and/or tumor mass, the histology of the
treated tumor, certain genetic polymorphisms, the presence of induced
alloantibodies, intensity of the tumor-associated inflammation or associated
drugs. Pharmacokinetic studies are therefore essential during the initial
clinical development of the mAbs, but should be recommended whenever
therapeutic indications are modified.

® Key words: monoclonal antibody; pharmacology, cancer.

es anticorps  monoclonaux thérapie, en association avec une

(AcMc) a usage thérapeutique
constituent I'archétype des théra-
peutiques ciblées et occupent une
place grandissante dans le traite-
ment des cancers (tableau 1). Les
développements sont multiples, les
AcMc pouvant étre utilisés en mono-

chimiothérapie ou un autre AcMc,
ou encore liés a un agent cytoto-
xique. La voie intraveineuse reste la
plus utilisée, mais la voie sous-cuta-
née constitue une alternative de plus
en plus employée pour sa praticité.
La caractéristique principale des
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Tableau 1. Principaux anticorps thérapeutiques utilisés en cancérologie. Le laboratoire est celui qui a assuré le développement
de I'anticorps monoclonal (AcMc). L'année est celle de la premiére commercialisation pour la premiére indication. La PK est le
modeéle utilisé pour décrire le comportement de I'AcMc.
Table 1. Main therapeutic antibodies used against cancer. The companies listed are those that developed the mAbs.
Year corresponds to the year when the drug was first commercially available for its initial indication. The behaviour of mAbs
is based on the pharmacokinetic (PK) model listed.

Anticorps Nom Laboratoire ~ Année Isotype Indication Voie PK Cible
commercial
Alemtuzumab  Campath Genzyme 2001 IgG1 humanisée LLC \Y, Non linéaire CD52
Michaelis
Menten
Bévacizumab Avastin Genentech 2004 IgG1 humanisée Cancer \Y Linéaire VEGF
colorectal
Cétuximab Erbitux BMS 2004 IgG1 chimérique Cancer \% Non linéaire EGFR
Eli Lilly colorectal Michaelis
/Merck KGaA Menten
Daratumumab  Darzalex Janssen 2015 IgG1 humaine Myélome v Linéaire CD38
Dénosumab Xgeva Amgen 2010 IgG2 humaine Prévention des SC Linéaire RANKL
métastases
Dinutuximab Unituxin United 2015 IgG1 chimérique Neuroblastome IV Non linéaire GD2
Therapeutics
Elotuzumab Empliciti BMS 2015 IgG1 humanisée Myélome v Non linéaire TMDD
SLAMF7
Ibritumomab Zevalin Spectrum 2002 IgG1 de souris LMNH v Linéaire CD20
tiuxétan
+ yttrium-90
ou indium-111
Ipilimumab Yervoy BMS 2011 IgG1 humaine Mélanome v Linéaire CTLA-4
Necitumumab Portrazza Eli Lilly 2015 I9G1 humaine CBNPC \Y, Linéaire EGFR
métastatique
Nivolumab Opdivo BMS 2016 IgG4 humaine Hodgkin \Y Linéaire PD-1
Obinutuzumab  Gazyva Genentech 2013 IgG1 humanisée LLC v Linéaire CD20
Ofatumumab Arzerra Novartis 2009 IgG1 humaine LLC v Non linéaire CD20
TMDD
Olaratumab Lartruvo Eli Lilly 2016 IgG1 humaine Sarcomes \% Non linéaire PDGFR
parties molles NCA
Panitumumab  Vectibix Amgen 2006 I9G2 humaine Cancer v Non linéaire EGFR
colorectal TMDD
Pembrolizumab Keytruda Merck & Co 2014 IgG4 humanisée Mélanome \Y, Linéaire PD-1
Pertuzumab Perjeta Genentech 2012 IgG1 Humanisée Cancer du v Linéaire HER2
sein HER2+
Ramucirumab Cyramza Eli Lilly 2014 IgG1 humaine Tumeurs v Linéaire VEGFR-2
solides
Rituximab Mabthera  Biogen 1997 IgG1 chimérique LMNH v Linéaire CD20
Genentech
Tositumomab Bexxar GSK 2003 I9G2 murine LMNH Non linéaire CD20
NCA
Trastuzumab Herceptin Genentech 1998 IgG1 humanisée Cancer du \% Non linéaire HER2
sein HER2+ TMDD
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AcMc reste leurs spécificités antigéniques. Le niveau
d’expression de la cible dans la tumeur est souvent
prédictif de la réponse thérapeutique, méme si le seuil
minimal d'expression de la cible antigénique est différent
d'un AcMc a l'autre et parfois sujet de controverse. Nous
aborderons dans cette revue l'analyse des données
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des AcMc
a usage thérapeutique. La connaissance de ces caracté-
ristiques est essentielle lors du développement clinique et
mériterait d'étre intégrée dans la pratique courante.

Structure et origine des anticorps [1]

Tous les anticorps thérapeutiques, actuellement utilisés
en clinique, sont des immunoglobulines monoclonales de
type G (I9G). lls possedent donc la méme structure de base
(figure 7). Ce sont des protéines hétérodimériques d'un
haut poids moléculaire (environ 150 kDa), composées de
deux chaines lourdes (50 kDa) et de deux chaines légéres
deux a deux identiques (25 kDa). Des ponts disulfures
conferent a la structure peptidique tridimensionnelle une
forme de Y, avec des domaines constants (CH et CL) et des
domaines variables (VH et VL). Les deux régions variables
(VH et VL) et le domaine CH1 des chaines lourdes sont
articulés sur une région charniere et portent le site de
liaison de I'antigene (Fab). Les domaines variables
comportent des régions hypervariables et déterminent
la spécificité pour la cible antigénique. Les domaines
CH2 et CH3 de la chaine lourde constituent le fragment
cristallisable (Fc) de I'anticorps, capable de se lier a divers
récepteurs cellulaires de surface, parmi lesquels les
récepteurs FcyR [2] responsables de I'induction du
mécanisme d'ADCC (antibody dependant cellular cytoto-
xicity), le récepteur néonatal pour Fc (FcRn) [3] impliqué
dans le recyclage et la distribution des anticorps, ainsi qu’a
la fraction C1q du complément déclenchant la cytotoxicité
dépendante du complément (CDC). On distingue quatre
sous-classes parmi les IgG, numérotées de 1 a 4. Typique-
ment, les IgG1 et IgG3 sont des inducteurs puissants des
mécanismes effecteurs, notamment de I’ADCC, alors que
les 1gG2 et IgG4 induisent des réponses plus limitées,
seulement dans des circonstances particuliéres. Toutes
les sous-classes ont un pouvoir neutralisant de leur
antigéne cible.

Les AcMc actuellement commercialisés a usage anti-
tumoral sont principalement des IgG1, plus rarement des
19G2 ou des IgG4 [4] (tableau T). Le choix de développer
une classe d’lgG particuliére répond a plusieurs critéres,
dont le désir d'activer ou pas certaines fonctions
effectrices comme I’ADCC ou la CDC, le besoin de certains
facteurs structurels pour des raisons de stabilité physique
ou chimique, |'expérience acquise antérieurement et
parfois plus prosaiquement la disponibilité d'une sous-
classe particuliére d'lgG dans le portefeuille de dévelop-
pement de I'entreprise.

Les AcMc sont produits aprés insertion de matériel
génétique dans des cellules en culture, selon le principe

Régions Q@Q’
hypervariables L. O e
Région e <
Y & S
a charniére NG &
o) )
/rb\(\

Fab

C Cls
/ H H | Chaine
2 2 s

glucidique

COOH

En bleu : chaine lourde ; en vert : chaine légére ; en orange : ponts disulfures ;
en rose : chaine glucidique ; en vert foncé : régions hypervariables.

Figure 1. Structure d’une IgG. Au sein des chaines lourdes (H)
et des chaines légéres (V), des ponts disulfures favorisent des
repliements en domaines constants (CL, CH1, CH2 et CH3)
et en domaines variables (VH et VL). Les chaines lourdes
(de type v) et légeres (d’'un seul type A ou k) sont associées par
des ponts disulfures pour former une structure en Y.

Les fragments Fab (pour « antigen binding ») sont constitués
des domaines VH et CH1 des chaines lourdes et des domaines
VL et CL des chaines légeres. La spécificité antigénique est
déterminée par les régions variables (VH et VL), au sein
desquelles sont présentes des régions hypervariables.

Les fragments Fab sont articulés autour de la région charniére
avec le fragment Fc (pour « cristallisable »). Le fragment
Fc permet la fixation de I'Ac a ses récepteurs, ainsi que
I'activation des réponses immunitaires : I’ADCC ou la CDC.
Une chaine glucidique post-traductionnelle, greffée sur
chaque chaine lourde du fragment Fc, module les réponses
immunitaires et conditionne I'immunogénicité de I'anticorps.

Figure 1. Structure of IgG. Within the heavy chains (H) and
light chains (V), disulphide bridges support the folding of
constant domains (CL, CH1, CH2 et CH3) and variable domains
(VH et VL). The heavy chains (type vy) and light chains (of type
A or x) are associated with disulphide bridges to form a “Y”
structure. The Fab (for antigen binding) is made of heavy
chain VH and CH1 domains and light chain VL and CL
domains. Antigenic specificity is determined by the variable
regions (VH and VL), within which the hypervariable regions
are presented. Fab fragments are connected via a hinge area
with the Fc fragment (fragment, crystallizable). The Fc
fragment allows binding of the antibody to its receptors, as
well as activation of immune responses: ADCC or CDC. A post-
translational carbohydrate chain, inserted onto each heavy
chain Fc, controls immune responses and conditions
antibody immunogenicity.
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des hybridomes développé en 1975 par Kéhler et Milstein
[5]. La glycosylation est une modification post-traduc-
tionnelle courante pour les anticorps IgG produits par des
cellules de mammiféres, telles que les cellules d’ovaire de
hamster chinois (CHO), qui sont fréquemment utilisées
pour la production [6]. Les molécules d'IgG1 contiennent
un seul glycane li¢ a N au niveau de I’Asn297 dans
chacune des deux chaines lourdes. Pendant la synthése
des N-glycanes, plusieurs fragments de sucre peuvent étre
ajoutés pour former différentes glycoformes. La glycosy-
lation peut affecter la stabilité des AcMc. Par Ia
modulation de la liaison de I'’AcMc au récepteur FcyR,
elle joue aussi un role important dans le déclenchement
de la CDC et I'ADCC. Des glycoformes particuliéres
peuvent donc étre nécessaires pour obtenir une efficacité
thérapeutique. La production de ces glycoformes peut
étre en partie contrélée par l'ingénierie de la glycosyla-
tion, mais elle dépend également des conditions de la
culture cellulaire. Le produit est sensible aux processus de
production, rendant possible des variations des caracté-
ristiques entre les différents lots commercialisés. Des
controles stricts de toutes les étapes de la production,
allant de la culture cellulaire jusqu'aux étapes de
purification, sont donc indispensables a la qualité du
médicament.

Les premiers AcMc ont été produits par hybridation de
lymphocytes spléniques de souris immunisées, avec des
plasmocytes de lignées continues. Ces AcMc dont la
séquence était totalement murine, désignés par le suffixe
~momab (figure 2), étaient trés immunogénes. lls ont été
supplantés par des AcMc chimériques, comportant des
parties variables murines et des parties constantes
d'origine humaine, désignés par le suffixe ~ximab, puis
par des anticorps humanisés ou la séquence murine était
limitée a la seule partie spécifique de [I'antigéne
(~zumab). La production d'anticorps de séquence tota-
lement humaine (~mumab) a été rendue possible par

I'utilisation de la présentation sur phage chez des souris
transgéniques. Méme si la suppression des séquences
d’origine murine a permis de réduire I'immunogénicité
des AcMc, celle-ci n'a pas totalement disparu. L'immuni-
sation contre les AcMc totalement humains pourrait étre
liée aux modifications épigénétiques ou au caractére
immunogéne de la partie hypervariable de I'’AcMc
(figure 2) [71].

Le comportement pharmacocinétique
de base des AcMc [4]

La distribution des AcMc dans |'organisme

La distribution d'un AcMc dépend de son extravasation du
sang vers les tissus, de sa diffusion dans I'espace interstitiel,
de sa liaison a sa cible antigénique et a diverses structures
cellulaires, de sa clairance tissulaire faisant suite a
I'absorption et a la dégradation par les cellules. L'ex-
travasation de I’AcMc peut s'effectuer par trois processus
fondamentaux : la diffusion passive, le transport convectif
et la transcytose grace a des vésicules permettant la
traversée des cellules endothéliales. Le réle de la diffusion
passive est restreint. La convection est le mode de transport
prédominant [8]. Elle est liée au flux liquidien existant entre
I'espace vasculaire et les tissus environnants, résultant des
gradients de pressions hydrostatique et oncotique, ainsi
que d'un effet de tamisage a travers les pores des
endothéliums fenétrés [9]. Dans les tissus ou |'extravasation
par convection est réduite, la transcytose est un mécanisme
alternatif qui résulte de la liaison de I’AcMc au FcRn [10].
Suite a I'extravasation, la distribution de I’AcMc a travers le
tissu interstitiel repose sur la diffusion, la convection et la
présence éventuelle d’antigénes cibles. Les AcMc dont la
cible est présente dans des tissus ont donc un plus grand
volume de distribution que lorsque la cible est limitée au
secteur vasculaire. Le rapport entre les concentrations

Yy

Ac murin
... MOMAB

Ac chimérique
... XIMAB
(ex : rituximab)

—

Immunogénicité

En noir : séquence d’origine humaine ; en rouge : séquence d’origine murine.

Y Y

Ac humanisé
... ZUMAB
(ex : traztuzumab)

Ac humain
... MUMAB
(ex :panitumumab)

Figure 2. Structure chimérique des anticorps monoclonaux (AcMc). Le suffixe utilisé dans I'appellation DCI est caractéristique
du degré de chimérisme. L'immunogénicité décroit, en principe, avec la réduction de la partie murine.
Figure 2. Chimeric structure of monoclonal antibodies. The DCl suffix signifies the degree of chimerism. A decrease
in immunogenicity, in principle, correlates with a decrease in the amount of murine sequence.
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tissulaire et sanguine de I'anticorps varie entre 0,1 a 0,5
[8, 11]. 1l peut étre supérieur en cas de cible extravasculaire.
Dans le cerveau, il est tres bas, de I'ordre de 0,01 [12]. Une
exclusion mutuelle existe entre les anticorps et des
composantes de la matrice extracellulaire, notamment
les glycosaminoglycanes et certaines protéinesstructurales.
Ainsi pour les IgG, le volume de distribution des anticorps
dans le muscle ou dans la peau est inférieur a celui des
autres organes [13, 14]. L'élimination de I'anticorps du
secteur interstitiel vers la lymphe obéirait aux mémes
processus et serait plus efficace grace a une plus grande
perméabilité des capillaires lymphatiques [4].

Le compartiment central (Vc), tel qu’estimé par une
analyse pharmacocinétique compartimentale, correspond
au volume du liquide plasmatique ainsi que des fluides
des tissus dans lequel la concentration du médicament

s'équilibre rapidement. Pour la plupart des AcMg, il est
compris entre 2 et 3 litres. Par contre, le volume global de
distribution (volume « a I'état d'équilibre » estimé par
une analyse non compartimentale) varie entre 8 et
20 litres [4].

Les modalités d'élimination des AcMc [15]

Les anticorps sont principalement éliminés par catabo-
lisme. lls sont trop gros pour étre filtrés par les reins, sauf
dans des conditions pathologiques. Des fragments d’anti-
corps de faible poids moléculaire sont filtrés et générale-
ment réabsorbés et catabolisés dans le tubule contourné
proximal. La dégradation des IgG résulte principalement
d’un catabolisme cellulaire par les lysosomes faisant suite
a une endocytose aspécifique ou spécifique.

IgG

w ¥ B

A pHE6 liaison
des Ac au FcRn

Tri des complexes
IgG-FcRn

“{ Autres protéines

* Y _ Recyclage des IgG
A pH 7, séparation du

~{ complexe Ac-FcRn

Endosome
de recyclage

Dégradation
lysosomiale
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Figure 3. Représentation schématique du métabolisme des anticorps monoclonaux (AcMc) dans les cellules endothéliales.
Description du recyclage et du transport a travers la cellule par transcytose. Les vacuoles d’endocytose résultent de I'invagination
de la membrane cellulaire. Elles incorporent les molécules contenues en phase liquide, parmi lesquelles les anticorps, I'albumine

et d'autres protéines. Les récepteurs néonataux du fragment Fc (FcRn) présents a la surface cellulaire sont incorporés a la
membrane des endosomes. A pH acide, I'affinité de I’AcMc pour FcRn augmente. Les protéines sont triées en fonction de leur
liaison a FcRn. Les molécules non protégées par le FcRn seront dégradées aprés fusion de I'endosome avec les lysosomes.

Par contre, les molécules d’anticorps et d’alboumine liées au FcRn (sur deux sites différents de maniére non compétitive)

sont protégées de la dégradation. Elles sont alors soit recyclées vers le plasma, soit transportées vers le pole basal de la cellule
par transcytose. Le recyclage se fait vers le pble plasmatique. La transcytose est bi-directionnelle, du plasma vers le secteur
interstitiel et du secteur interstitiel vers le plasma. Les anticorps et I'aloumine protégés par FcRn sont relargués apres fusion
de I'endosome avec la membrane plasmique et libération du FcRn a pH 7.

Figure 3. Schematic representation of the metabolism of monoclonal antibodies in endothelial cells, outlining the recycling and
transport across cells by transcytosis. Endocytotic vacuoles result in invaginaton of the cell membrane and incorporate molecules
in liquid form, including antibodies, albumin, and other proteins. The neonatal Fc receptor (FCRn) presents at the cell surface and
is incorporated via the endosome membrane. In acidic conditions, the affinity of mAbs for FcRn increases. Proteins are then
selected based on their binding to FcRn. Molecules unprotected by FcRn are degraded following fusion of the endosome with
lysosomes. In contrast, antibodies and albumin bound to FcRn (at two different sites, non-competitively) are protected from
degradation. These are thus recycled in the plasma and transported to the basal pole of the cell by transcytosis.
The recycling occurs towards the plasma pole. Transcytosis is bidirectional, from plasma to the interstitial area and from this area
back to the plasma. The antibody and albumin protected by the FcRn are discarded following fusion of the endosome
with the plasma membrane and liberation from FcRn at pH 7.
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La pinocytose par les cellules endothéliales (figure 3) est
une voie d’élimination ubiquitaire des anticorps et
d’autres protéines par les vaisseaux. Elle est aspécifique,
mais en raison de la surface capillaire évaluée a plus de
1 000 m?, elle est trés efficace pour le catabolisme des
IgG. La richesse capillaire confere un réle important a la
peau, aux muscles et au tractus digestif pour ce
catabolisme [16]. Au sein de cette dégradation aspéci-
fique, celle des anticorps est réduite grace a la présence
du récepteur FcRn ou récepteur de Brambell [3]. A pH
physiologique, I'affinité des IgG pour le FcRn est faible,
mais elle augmente avec l'acidification du milieu. Les
protéines non liées a FcRn sont dégradées par fusion de
la vésicule de pinocytose avec les lysosomes. Par contre,
I'lgG forme un complexe avec FcRn et échappe a cette
dégradation. Elle est renvoyée vers la surface cellulaire, se
détache de FcRn a pH physiologique et est recyclée. Ce
mécanisme permet le recyclage d’environ les deux tiers
des IgG [17]. La demi-vie d'élimination des IgG1, IgG2 et
IgG4 est ainsi de I'ordre de 18-21 jours, bien plus longue
que celle des autres protéines de poids moléculaire
équivalent. Par contre, les IgG3 ont une demi-vie d’éli-
mination de seulement 7 jours, en raison de leur affinité
plus faible pour FcRn [18]. Lors de I'administration
d'immunoglobulines a fortes doses, la saturation de FcRn
est source de diminution de la demi-vie d'élimination.
Pour rappel, FcRn joue également un role facilitateur de
la transcytose des AcMc vers divers organes ou tissus [19].

L'endocytose spécifique résulte de l'interaction des
domaines Fab avec |'antigéne cible ou de son Fc avec
des récepteurs cellulaires de surface. Ces interactions
induisent la formation d’'une vésicule et la fusion
ultérieure avec les lysosomes. Lorsque la liaison résulte
de l'interaction du Fab avec sa cible, le processus
participe a I'élimination médiée par la cible (target-
mediated drug disposition, TMDD) [20]. L'élimination
médiée par la cible est responsable de la cinétique non
linéaire d'élimination observée pour certains AcMc. En
effet, la quantité d’antigénes cibles est par définition finie.
La TMDD est une voie d'élimination majeure a faibles
concentrations pour de nombreux AcMc. Par contre, aux
doses thérapeutiques utilisées en oncologie, la TMDD est
souvent saturée.

L'endocytose peut aussi résulter de l'interaction du
domaine Fc avec les récepteurs gamma (FcyR) exprimés
par de nombreuses cellules immunitaires (monocytes,
macrophages, progéniteurs myéloides et cellules den-
dritiques). Cette interaction est une voie importante du
signal immunitaire, mais I'endocytose induite est une
voie d’élimination mineure pour de nombreux anticorps
[2, 21]. Elle peut devenir importante pour les AcMc qui
génerent des complexes immuns circulants [22].

Impact de la voie d’administration
intraveineuse ou sous-cutanée

La voie d’administration des AcMc la plus courante est la
perfusion intraveineuse (IV), suivie de l'injection sous-

cutanée (SC) [23]. La biodisponibilité des AcMc adminis-
trés par voie SCimpliquerait principalement un processus
d’absorption convectif a partir du site d'injection, via
I'espace interstitiel, vers le systéme lymphatique puis la
circulation systémique [24]. La prépondérance de la
résorption lymphatique, circulation a bas débit, explique
le délai important pour observer la concentration
maximale (Tmax). Ce délai est habituellement de 6-
8 jours, les extrémes pouvant atteindre 1,7 a 13,5 jours
[24]. Les AcMc administrés par voie sous-cutanée peuvent
subir une dégradation avant leur passage systémique,
suite a l'action des protéases présentes dans |'espace
interstitiel, au catabolisme exercé par les cellules endo-
théliales lymphatiques ou par les cellules immunitaires
des ganglions lymphatiques. Récemment, une étude dans
un modéle murin a démontré le réle essentiel des cellules
hématopoiétiques via FcRn dans le catabolisme de
premier passage apres injection par voie SC [25]. A titre
d’exemple, la biodisponibilité du trastuzumab administré
par voie SC dans le cancer du sein varie entre 52 et 80 %
[24]. Le site d'injection peut également jouer un réle dans
la biodisponibilité en raison des variations possibles des
caractéristiques de résorption [26]. La prédiction de
I"absorption SC pour un AcMc donné est difficile en
raison de la multiplicité des paramétres pouvant interagir
(variabilité des charges négatives qui ralentissent I'ab-
sorption, du taux de recyclage lié a FcRn) et de I'absence
de corrélation entre les données animales et les observa-
tions humaines. Les caractéristiques individuelles comme
le poids corporel, le sexe, I'dge, le niveau d’activité, I'état
de maladie, le rythme respiratoire et la pression artérielle
peuvent avoir des effets sur I'absorption [27]. L'épaisseur
de I'hypoderme qui augmente avec le poids corporel,
diminue avec I'age et dépend du sexe, peut potentielle-
ment conduire a une variabilité de |'absorption [28]. Le
flux lymphatique, qui augmente avec l'exercice, peut
avoir une incidence importante sur I'absorption [24].

Les spécificités de I’AcMc influencent
la pharmacocinétique des AcMc

Un certain nombre de caractéristiques propres sont
susceptibles de modifier la pharmacocinétique des AcMc.
Les changements de la charge électrique modifient son
comportement pharmacocinétique dans le sérum, |'es-
pace interstitiel et les tissus. L'augmentation du point
isoélectrique (pH auquel les charges positives et négatives
sont égales) (Pl ou pKi) est responsable d’une augmenta-
tion de la clairance plasmatique et d'une meilleure
distribution tissulaire de I|’anticorps. Ainsi, les AcMc
possédant un Pl élevé ont une clairance plasmatique
élevée et une moins bonne biodisponibilité par voie sous-
cutanée [14].

La composition des chaines glucidiques en position 297
(Asn297) du domaine CH2 du fragment Fc peut varier
selon les modes de production d'un méme AcMc et
affecter I'ADCC et la CDC. Ainsi, le trastuzumab contient
huit isoformes différentes, caractérisées par la
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composition des chaines glycanes. L'absence de fucose
dans la chaine s'accompagne d'une augmentation de
I'affinité du trastuzumab pour le FycR llla et de I’ADCC,
sans aucune modification de I'affinité pour I'antigene et
de la CDC [29]. Une formulation constituée uniquement
des formes sans fucose augmentait I'activité de I'anticorps
in vitro et réduisait sa demi-vie a 10,1 jours contre
13,1 jours pour I'anticorps commercial [30]. Plusieurs
autres exemples de modifications pharmacocinétiques
associées aux profils de glycosylation ont été décrits chez
I'homme ou chez I'animal [6].

Le risque de polyréactivité

Le désir d'optimiser les propriétés biologiques des AcMc
par des modifications structurelles des IgG natives,
obtenues par ingénierie des protéines, expose au risque
de liaisons non spécifiques. Ces liaisons hors cibles ont été
associées a des clairances accrues et a des réductions des
demi-vies [31].

Les spécificités du patient
et de la maladie influencent
la pharmacocinétique des AcMc

Les variantes génétiques interindividuelles

Certains polymorphismes génétiques de génes codant
pour des protéines affectant la distribution ou I'élimina-
tion des anticorps ont été associés a des variations de la
pharmacocinétique des AcMc.

Un polymorphisme génétique situé dans sa région
promotrice du géne FCGRT, codant pour I'une des deux
chaines de FcRn, modifie le niveau d’expression de FcRn.
Le génotype le plus commun VNTR3/VNTR3 exprime
1,66 fois plus de transcrit de FcRn que le génotype
VNTR3/VNTR2. Les patients hétérozygotes VNTR3/VNTR2,
traités par infliximab pour une pathologie digestive
inflammatoire, ont une clairance accrue et une exposition
systémique réduite de I'’AcMc [32, 33]. Dans le cas du
cétuximab, ce polymorphisme n’a pas été associé a une
modification de clairance mais a une modification de
distribution dans I'organisme [34]. Le phénotype V/V du
polymorphisme V158F de FCGR3A augmente I'affinité de
FcyR llla pour les IgG1 et ’ADCC en modifiant la relation
concentration-effet, sans modification de la pharmacoci-
nétique. Les patients atteints de lymphome a grandes
cellules de génotype V/V avaient une meilleure réponse et
une meilleure survie sans progression apres traitement
par rituximab [35]. Le génotype V/V a été associé a une
plus grande intensité du syndrome inflammatoire dans la
maladie de Crohn, responsable d'une augmentation du
catabolisme et d'une moindre efficacité de I'infliximab
[36]. Des résultats similaires ont été rapportés avec le
cétuximab dans le traitement du cancer colorectal [37] et
avec le trastuzumab dans le cancer du sein surexprimant
HER2 [38].

La masse tumorale et la charge antigénique

Dans une analyse pharmacocinétique de population du
trastuzumab chez des patientes présentant un cancer du
sein métastatique HER2-positif, le nombre de sites
métastatiques a été identifié comme la covariable la plus
influente associée a la clairance du trastuzumab, 22 %
plus rapide chez les patientes de quatre sites ou plus par
rapport aux patients présentant moins de métastases [39].
La concentration en domaine extracellulaire HER2 avant
traitement a également été corrélée a la clairance du
trastuzumab [40].

Les ectodomaines circulants

Les domaines extramembranaires de récepteurs cellulai-
res sont fréquemment clivés et libérés dans la circulation
sous le nom d'ectodomaines. Le clivage de ces récepteurs
est en mesure d’inactiver leurs fonctionnalités mais aussi
de générer des ectodomaines solubles, susceptibles de
fixer les AcMc et donc de réduire leur capacité de se fixer
sur leur cible membranaire [41].

Les états inflammatoires chroniques

La dégradation protéolytique des anticorps peut étre
affectée par les états inflammatoires chroniques chez les
patients cancéreux, qui entrainent un taux de renouvel-
lement protéinique dépassant la normale de 50 a 70 %
[42]. Cela affecte le catabolisme de nombreuses protéines
endogenes, incluant les IgG, et pourrait également
s'étendre aux AcMc utilisés a des fins thérapeutiques.
La clairance protéolytique non spécifique des AcMc peut
varier considérablement selon le statut inflammatoire des
patients. La pharmacocinétique du trastuzumab, chez les
patients traités pour cancer gastrique avancé HER2+, était
de 30 a40 % inférieure a celle chez les patientes atteintes
d'un cancer du sein métastatique HER2+ [39]. Des
concentrations sériques élevées d'albumine sont le signe
d’une clairance diminuée des IgG. A I'opposé, I'hypo-
albuminémie, qui est un excellent marqueur de cachexie,
est également un marqueur de dégradation catabolique
et de clairance accrues des molécules d’lgG [3, 43, 44].

Les médicaments associés

L'administration concomitante d’'immunosuppresseurs
(azathioprine, mercaptopurine et méthotorexate) avec
des anticorps anti-TNF-o. augmente les concentrations
d'AcMc sériques [45] et diminue la formation d’anticorps
anti-AcMC (anti-drug antibodies, ADA) [46]. Dans une
étude randomisée sur l'infliximab visant a traiter une
maladie de Crohn active, les concentrations médianes
d'infliximab étaient plus élevées chez les patients
recevant un traitement d’association par azathioprine
que chez ceux recevant une monothérapie [46]. Il est
probable que I'association ou I'administration séquen-
tielle de certaines chimiothérapies modifie également la
pharmacocinétique des AcMc.
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L'immunogénicité des AcMc [47]

L'administration d’AcMc peut déclencher une réponse
immunitaire associée a la formation d’ADA. Le potentiel
immunogéne des AcMcest lié a divers facteurs, notamment
la fraction de séquence non humaine de I'anticorps, la voie
d'administration, la posologie et la durée du traitement [4].
Cependant, méme les AcMc dotés d'une séquence d'lgG
totalement humaine se révélent immunogénes. La voie
sous-cutanée susciterait une réponse immunitaire plus
fréquente que la voie intraveineuse [48]. L'injection de
doses faibles provoque une réponse immunitaire plus
fréquente que les doses élevées [49]. Les ADA peuvent étre
neutralisants ou non neutralisants. Les ADA neutralisants
ont une affinité pour le site de reconnaissance de
I'antigene et bloquent I'activité de I’AcMc. Le pouvoir
neutralisant dépend du titre de I’ADA, des concentrations
faibles pouvant n’avoir aucune conséquence clinique, alors
que de plus fortes concentrations peuvent sensiblement
réduire l'efficacité [50]. Les ADA non neutralisants
n’interferent pas avec la capacité de liaison de I’AcMc avec
son antigene. Cependant, quel que soit le potentiel
neutralisant, la formation d’ADA peut modifier la phar-
macocinétique, généralement une augmentation de
I"élimination par le systéme des monocytes-macrophages,
pouvant conduire a la suppression partielle ou totale de
I'activité [51].

Les changements de la pharmacocinétique
au cours du temps

Plusieurs facteurs sont source de variation de la pharma-
cocinétique des AcMc au cours du temps. La progression
de la maladie, directement corrélée au degré de
I'inflammation, et I'augmentation de la masse tumorale
sont autant de facteurs de modification de la clairance de
I’AcMc au cours du temps. La clairance du nivolumab et du
pembrolizumab) subit une plus forte diminution chez les
patients répondeurs que chez les non répondeurs [52, 53].

Les modéles pharmacocinétiques [4]

Deux types de modeles ont été utilisés dans la littérature
pour I'étude pharmacocinétique des AcMc (tableau 7).

L'analyse non compartimentale permet de quantifier le
devenir d’'un médicament dans I'organisme en faisant le
moins d’hypothéses possible. Les paramétres sont mesu-
rables quelle que soit I'évolution des concentrations au
cours du temps. Cela suppose qu'un nombre suffisant de
dosages puisse étre réalisé. C'est I'approche privilégiée
par les agences du médicament, car elle est robuste,
facilement vérifiable et la plus objective. Elle permet de
mesurer |'aire sous la courbe (AUC) des concentrations de
I'AcMc en fonction du temps. Lors d’administrations
répétées, la meilleure mesure de I'exposition est celle de
I’AUCa I'état d'équilibre. C'est un bon critére pour étudier
la relation entre I'exposition d’un médicament et son
effet thérapeutique. Cependant, la mesure de I’AUC ne
permet pas d’'étudier la relation concentration-effet

individuelle et est peu adaptée a I'étude des sources de
variabilité pharmacocinétique. L’AUC est un indice phar-
macocinétique dose-dépendant. La cinétique est dite
linéaire lorsque I’AUC augmente proportionnellement a
la dose d’AcMc. La clairance (CL) quantifie I'élimination de
I’AcMc. Aprés administration IV, la clairance (CL) est égale
au rapport CL = dose/AUC. Elle peut étre quantifiée quelle
que soit I'allure de la courbe des concentrations. La demi-
vie permet de déterminer le temps nécessaire a I'obtention
de I'état d'équilibre lors d’administrations répétées d'un
médicament ; mais celle-ci ne peut étre déterminée si la
décroissance terminale des concentrations n’est pas log-
linéaire. Le temps de résidence moyen (mean residence
time, MRT) est une mesure alternative du temps d’'exposi-
tion a I'’AcMc, indépendante du type de cinétique,
particulierement utile en cas d’absorption lente, notam-
ment lors de I'administration sous-cutanée des AcMc.

Dans les approches compartimentales, I'organisme est
assimilé a un réseau d'un ou plusieurs compartiments
théoriques dotés de volumes fictifs. Les données d’'une
population de patients sont utilisées pour établir un
modeéle. Ces modéles ne sont pas toujours utilisables,
notamment en cas d'absorption irréguliere, mais ils
permettent d’étudier les mécanismes impliqués dans la
pharmacocinétique. lls sont particulierement utiles pour
étudier les sources de la variabilité pharmacocinétique. lls
permettent de simuler des concentrations a des temps
divers aprés l'injection de I’AcMc et pour des posologies
diverses. A partir d’'un nombre limité de dosages, ils
permettent également d’estimer des parametres phar-
macocinétiques individuels. Différents modéles compar-
timentaux ont été développés.

Le modeéle a un compartiment avec élimination d’ordre 1
(figure 4A) repose sur deux paramétres, un seul volume de
distribution et une constante d’élimination k4o. Cette
constante est d’ordre 1, c'est-a-dire qu’une seule variable
k1o permet de relier a chaque instant la vitesse d'élimina-
tion (dC/dt) avec la concentration (C) :

% = 71@]0,6(”

Le modéle a un compartiment avec absorption d’ordre 1
(figure 4B) est utilisé lorsque la voie d’administration du
médicament est extravasculaire, comme la voie sous-
cutanée. L'absorption est prise en compte en ajoutant au
modele un compartiment d'absorption (A) sans volume et
une constante d’'absorption ka. Les variations de la
quantité de médicament au site d'absorption et de la
concentration sanguine en fonction du temps sont
respectivement :

% = —ky. A1) et % =
Le modele a deux compartiments avec constantes de
transfert d’'ordre 1 (figure 4C) rend compte du fait que
dans la plupart des cas, les médicaments ne sont pas
distribués instantanément de facon homogéne. Ce modeéle
permet de décrire des échanges entre deux groupes de

—ky A(t) — kyo.C(1)
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Figure 4. Principaux modéles pharmacocinétiques. (A) Modele
a un seul compartiment. D représentant la dose administré par
voie IV, V le volume de distribution, CL la clairance, ki la
constance d’élimination. (B) Modele a un seul compartiment
identique au précédent, mais adapté a la voie sous-cutanée
par adjonction d'un compartiment doté d'un volume nul et
d’une constante d'absorption k,. (C) Modéle bi-compartimental
(le plus adapté aux anticorps monoclonaux [AcMc]) avec un
compartiment central plasmatique V1 et un compartiment
périphérique V2. Le compartiment périphérique s'équilibre
lentement avec le compartiment central selon deux constantes
de transfert ki, et ky; permettant le transfert d'une quantité Q
d'AcMc. La clairance est décrite comme se faisant a partir
du compartiment central. (D) Modéle avec élimination
saturable de type TMDD, C représentant la concentration
du médicament libre, R la cible libre, RC le complexe
cible-médicament, assortis des différentes constantes
d’association, de transfert et d’élimination.

Figure 4. Main pharmacokinetic models. (A) Single-
compartment model. D: IV dose administered; V: volume of
distribution; CL: clearance; k10: elimination constant.

(B) Single-compartment model, identical to the previous
model, but adapted to subcutaneous administration by
addition of a compartment with zero volume and ka constant
absorption. (C) Bi-compartmental model (the best adapted for
mAbs) with a V1 central plasma compartment and a V2
peripheral compartment. The peripheral compartment slowly
equilibrates with the central compartment according to two
transfer constants, k;> and k»;, which allow the transfer of a
quantity, Q, of mAbs. The clearance is based on that from the
central compartment. (D) Model with saturable elimination of
type TMDD; C: concentration of free drug; R: free target;
RC: drug-target complex, with different association constants,
for transfer and elimination.

tissus ou de fluides biologiques qui s'équilibrent en
fonction de constantes de transfert linéaires (d’ordre 1).
Le compartiment central correspond au sang et aux tissus
dans lesquels les concentrations s’équilibrent rapidement
avec celles du sang. Le compartiment périphérique
correspond aux tissus ou la concentration s'équilibre plus
lentement avec celle du compartiment central. L'élimina-
tion du médicament est le plus souvent décrite comme se
faisant a partir du compartiment central.

dc,

7 [n(t) — kig.C1 — k12.C1 + k21 . C
dc,
—— = Rp.Cy — ky.C
0 12.C1 21-C2

Avec C; et G, les concentrations dans les compartiments
central et périphérique ; In(t), la fonction d'administra-
tion ; kqo, k2 et ko, les constantes d’élimination, et de
transfert central-périphérique et périphérique-central. La
demi-vie d’'élimination, d’environ trois semaines pour les
AcMc, dépend des valeurs de ki, kq2 et ky.

Les modeéles avec élimination saturable sont utilisés
lorsque les vitesses de transfert ne sont plus proportion-
nelles a la concentration et dépendent de mécanismes
actifs. Les modeéles précédents sont complétés par une
voie d'élimination paralléle non linéaire, souvent décrite
par un des trois modeles principaux que sont I’élimination
liée a la cible (TMDD), I"élimination de type Michealis-
Menten, et I'élimination d’ordre 0.

L'élimination liée a la cible tient compte de parametres
d'interaction entre I’AcMc et sa cible ainsi que du taux
d’'internalisation (de dégradation) du complexe. Le modéle
TMDD complet n'a été appliqué que dans quelques
situations seulement. En effet, la concentration de la cible
et les quantités d’AcMc qui lui sont liées sont souvent
manquantes. De plus, la vitesse exprimée en secondes de la
liaison de I'’AcMc asa cible est d’un autre ordre de grandeur
que celle de la cinétique d’élimination exprimée en jours.
Des simplifications et les approximations du modele
complet de TMDD ont été largement développées, non
seulement afin de décrire les concentrations sanguines
d'AcMc, mais aussi ses concentrations tissulaires.

dc
= ( pharmacocinétique) — ko,.C.R + k, jr.RC
dR
% = ksyn - lede;,»R — konC.R + kv.[)‘"RC
dRC
— = kon.C.R — ko . RC — kip.RC

Avec C, R et RC, les quantités d’'anticorps libre, de cible
antigénique libre et de complexes anticorps-cible ; kop, et
kotr, les constantes d'association (second ordre) et de
dissociation (premier ordre) de I'anticorps et de la cible ;
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Ksyn €t kyeg, les constantes de production (ordre zéro) et
d'élimination (premier ordre) endogene de la cible ; et
kint. la constante (premier ordre) de destruction des
complexes. Lorsque la masse antigénique influence la
pharmacocinétique de I’AcMc, la demi-vie d’élimination
ne dépend plus seulement des constantes d'élimination et
de transfert (kqo, kq2 et ky1), mais aussi :

e du turnover de la cible (ki, et koyt) : les concentra-
tions d'anticorps libres sont d’autant plus faibles que
la quantité de cibles est élevée, car l'association
anticorps-cible sera d'autant plus importante ;

e de l'interaction avec elle (kon et koff) : la demi-vie
d’élimination sera augmentée si la dissociation des
complexes est plus faible, ce qui correspond a une
constante de dissociation (KD = kes/kon) plus faible.
e et (surtout) de I'élimination des complexes (ki.t). En
effet, la demi-vie d'élimination sera d’autant plus
élevée que les complexes seront éliminés lentement
par le systeme immunitaire (k;,; faible).

Le modéle TMDD comporte un grand nombre de
parameétres qui, pour étre estimables, nécessitent des
mesures de concentrations d’AcMc, de cible a I'état libre
et des complexes de facon répétée et dense, ce qui est tres
rarement le cas. Le plus souvent, le modéle est simplifié
pour diminuer le nombre de paramétres a estimer. Le
modele simplifié le plus fréquemment utilisé est celui de
Michealis-Menten, habituellement utilisé pour décrire les
équilibres enzymatiques, tels que :

dc ( " ot ) Vmax
—_— = parmacocinelique) — —.
a P g C+K,

c
L'élimination liée a la cible est alors fonction :

e d’'une vitesse maximale (Vmax) qui est le produit de
kint et de la quantité totale de cibles :

Vﬂl‘dX - /eim-(R + RC)

e d’une constante K,,,, concentration correspondant a
50 % de Vimax €t qui est fonction de kon, Kot €t Kint -

Ieint + ko»/f
/eon

Le modéle Emax permet de calculer la concentration
critique de non-linéarité (CcR), la concentration en dega de
laquelle une élimination non-linéaire est observée [54] :

V!ll‘dX /<’~mz.(R + RC)
Con = —2% =
CL CL

La non-linéarité surviendra pour des concentrations
d’autant plus basses que la masse antigénique sera élevée
et/ou que la vitesse d’élimination des complexes anti-
corps-cible sera grande, et/ou que la clairance de
I'anticorps a I'état libre sera faible.

Plus récemment, des modéles plus complexes dits
« pharmacocinétiques physiologiques » (physiological-

based pharmacokinetics, PBPK) ont été proposés pour
I'étude pharmacocinétique des AcMc utilisés en théra-
peutique. Ces modeéles visent a décrire mathématique-
ment selon une approche bayésienne, la succession des
phénomeénes anatomiques, physiologiques, physiques, et
chimiques impliqués dans la pharmacocinétique [55, 56].
Un exemple de modéle PBPK complet récent comportait
16 compartiments tissulaires, chacun étant divisé en sous-
compartiments (vasculaires, endosomaux, interstitiels
et cellulaires), des parameétres caractéristiques d'espéce
(souris, rat, singe et humain), ainsi que des coefficients de
réflexion vasculaire pour différents tissus, diverses cons-
tantes d'association et de dégradation. La modélisation
PBPK minimale est un compromis entre la modélisation
compartimentale classique et la modélisation PBPK
compléte. Elle permet d'introduire dans les modeles des
événements d’intérét, sans avoir besoin de disposer de
vastes collections d’estimations de paramétres physiolo-
giques. Ce type de modélisation réductionniste permet de
prendre en compte de nombreuses caractéristiques
mécanistiques et conceptuelles du médicament AcMc.
C'est par approche PBPK qu’il a été montré qu’un modéle
bicompartimental était suffisant pour décrire la pharma-
cocinétique des anticorps (en dehors de leur interaction
avec la cible antigénique) [57]. Cela est confirmé par le fait
que le volume central des anticorps est le plus souvent
proche de 3,5 litres, le volume sérique.

Le monitoring des anticorps
en pratique clinique

Le suivi thérapeutique pharmacologique d'un médicament
(STP) vise a ajuster la posologie individuellement en
fonction des caractéristiques pharmacocinétiques du
patient. Elle permet d’atteindre une concentration efficace
plus rapidement tout en minimisant la toxicité des
médicaments. Les conditions préalables du STP d'un
médicament donné sont un faible rapport bénéfice/risque,
une grande variabilité d’exposition individuelle, une
relation concentration-effet connue, I'absence d’'autres
critéres permettant une adaptation posologique indivi-
duelle et la faisabilité sur le plan clinique. La variabilité
pharmacocinétique interindividuelle de certains AcMc a
été décrite dans un certain nombre d’'études cliniques avec
des conséquences pratiques potentielles variables.

Des concentrations plus élevées de rituximab ont été
reliées a des taux de réponse plus élevés et une survie sans
progression plus longue [58, 59]. Une étude de phase | a
doses croissantes de cétuximab a révélé que les patients
avec une réponse partielle/lune maladie stable présen-
taient une éruption cutanée de grade supérieur et des
concentrations résiduelles de cétuximab plus élevées que
ceux présentant une maladie évolutive [60]. Récemment,
les concentrations les plus élevées de I'olaratumab, AcMc
anti-PDGFRa associé a la doxorubicine pour le traitement
des sarcomes, ont été reliées a une amélioration de la
survie globale [61]. Il en était de méme pour le
trémélimumab dans le traitement des mésothéliomes
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avancés [62]. Dans les études d’enregistrement du
trastuzumab et du ramucirumab pour le traitement
du cancer gastrique avancé, la survie globale était plus
courte chez les patients ayant des concentrations
résiduelles plus basses, méme en ajustant certains
facteurs de risque de la maladie. Une étude récente,
portant sur 1 582 patients porteurs de cancer du sein et
de I'estomac provenant de 18 essais, a montré que les
facteurs influencant la clairance étaient le poids
corporel, le taux de transaminases, le taux d'albumine,
le cancer gastrique et la présence de métastases
hépatiques. Les paramétres pharmacocinétiques étaient
similaires en cas de cancer du sein, qu’ils soient a un
stade précoce ou tardif, mais la clairance était plus
importante en cas de cancer gastrique a un stade avancé
[63]. Une analyse récente de la relation exposition-
réponse au nivolumab dans le cancer bronchique a
suggéré une corrélation faible, méme dans les situations
de variations pharmacocinétiques interindividuelles
marquées [64]. De méme, aucune relation n'a été
observée entre I'exposition et la réponse au daratumu-
mab dans le traitement du myélome [65].

Conclusion

Les études pharmacocinétiques des AcMc sont donc
essentielles lors du développement initial de I’AcMc, mais
aussi lors des changements d’indications, la biodisponi-
bilité pouvant étre significativement modifiée par la
masse tumorale, les conditions physiopathologiques et les
associations médicamenteuses.

Take home messages

o Les anticorps monoclonaux utilisés a usage théra-
peutique en cancérologie sont des IgG.

o Indépendamment du site de reconnaissance de
I'antigéne, la séquence protéique recombinante et
les modifications post-traductionnelles associés aux
procédés de production peuvent modifier I'immuno-
génicité, les propriétés pharmacocinétiques et les
capacités d’'un AcMc d’activer les fonctions effectrices
immunitaires (CDC, ADCCQ).

o La pharmacocinétique et l'efficacité d'un AcMc
peuvent étre affectées par la charge antigénique,
I'histologie tumorale, le syndrome inflammatoire,
certains polymorphismes génétiques, I'allo-immunisa-
tion et les médicaments associés.
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