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> Un anticorps armé (antibody-drug conjugate 
en anglais) est une chimiothérapie vectorisée 
qui résulte du greffage d’un agent cytotoxique 
sur un anticorps monoclonal par l’intermédiaire 
d’un bras espaceur judicieusement construit. 
Les anticorps armés ont fait des progrès consi-
dérables en 10 ans. En 2009, seul le gemtuzumab 
ozogamicine (Mylotarg®) était utilisé en cli-
nique. En 2019, 4 autres ADC ont été approuvés 
par la Food and drug administration et plus de 
80 autres sont en études cliniques actives. La 
première partie de cette revue sera focalisée sur 
les anticorps armés approuvés, leurs limitations, 
ainsi que leur toxicité et mécanismes de résis-
tances associés. <

vés aujourd’hui, quatre visent des 
cancers hématologiques (« tumeurs 
liquides » réputées plus facile à cibler pour des ADC) contre un seul 
dirigé contre des tumeurs solides, les ADC en phase clinique avancée 
sont au contraire principalement dirigés vers les tumeurs solides (six 
contre des tumeurs solides ; deux dirigés contre des myélomes ou des 
lymphomes).
Six ADC ont reçu par la FDA les statuts de percée thérapeutique ou 
désignation accélérée ou examen prioritaire : examen prioritaire du 
sacituzumab govitécan dans le cancer du sein triple négatif métas-
tatique (23 juillet 2018) ; désignation de traitement de pointe pour le 
trastuzumab déruxtécan contre le cancer du sein métastatique HER2-
positif (30 août 2017) ; désignation accélérée pour le trastuzumab 
duocarmazine contre le cancer du sein métastatique HER2-positif 
(28 janvier 2018) ; désignation accélérée pour le mirvétuximab sorav-
tansine contre le cancer de l’ovaire résistant au traitement par les 
dérivés du platine (18 juin 2018) ; désignation de traitement de pointe 
pour l’enfortumab védotine pour le cancer métastatique urothélial 
(28 mars 2018). Désignation de percée thérapeutique pour le bélanta-
mab mafodotine pour le myélome multiple (2 novembre 2017).
Cette revue, en deux parties, sera focalisée sur les ADC approuvés et 
en phase de développement tardif, leur limitation, ainsi que leur toxi-
cité et mécanismes de résistances associés, les nouvelles stratégies 
émergentes pour y faire face, dont les constructions moléculaires 
de 3e génération, le choix de vecteurs alternatifs, les systèmes de 
libération innovants et les combinaisons ADC avec la chimiothérapie 
conventionnelle ou des inhibiteurs de point de contrôle immunitaire.
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Les immunoconjugués (antibody-drug conjugates ou 
ADC en anglais) ont fait des progrès considérables en 
10 ans. Un ADC est une chimiothérapie vectorisée, per-
mettant la délivrance sélective d’un agent cytotoxique 
puissant au sein d’une tumeur. Un ADC résulte du gref-
fage généralement stochastique d’un agent cytotoxique 
sur un anticorps monoclonal (AcM) par l’intermédiaire 
d’un bras espaceur judicieusement construit (linker, 
en anglais), et se présente sous la forme d’un mélange 
complexe d’immunoconjugués où varient la distribution 
DLD (drug loading and distribution) et le DAR (drug-to-
antibody ratio, correspondant au nombre de molécules 
cytotoxiques greffées sur l’anticorps) [1, 2]. En 2009, le 
gemtuzumab ozogamicine (Mylotarg®) était le seul ADC 
approuvé par la FDA (food and drug administration) 
et 12 autres candidats étaient en 
études cliniques [3] (➜).
À l’heure actuelle, quatre autres 
ADC ont été approuvés (Figure 1) 
et plus de 80 autres sont en études cliniques actives 
dont 8 en phase III ou phase II pivotales (Tableau I). 
Plus de 50 candidats ont par ailleurs été abandonnés 
en clinique pour des raisons toxicologiques, de manque 
d’efficacité ou de priorisation de portefeuilles. Si 
on peut constater que, parmi les cinq ADC approu-

(➜) Voir la Synthèse 
de J.F. Haeuw et al., 
m/s n° 12, décembre 
2009, page 1046

Les anticorps armés
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Conception et mécanisme d’action des ADC 
approuvés en clinique

Le développement des immunoconjugués en oncologie 
a permis l’émergence de deux éléments clés néces-
saires pour assurer le succès d’un ADC. Le premier 
concerne la nature et la nécessité d’un espaceur en tant 
qu’intermédiaire entre l’anticorps (Ac) et la molécule 
cytotoxique que nous désignerons désormais par « le 
cytotoxique ». Ce système Ac-espaceur-cytotoxique a 
d’abord été conçu avec un espaceur clivable (Figure 2) 
supposé stable dans les conditions physiologiques dans 
la circulation plasmatique, puis clivé rapidement après 
endocytose dans la cellule tumorale, afin d’y libérer 
sélectivement le cytotoxique et limiter l’apparition 
d’effets secondaires indésirables. Ce type d’espaceur 
est sensible aux conditions lysosomales (protéases, 
acidité, milieu réducteur). Le second est corrélé à la 
nécessité d’avoir un agent cytotoxique puissant greffé 
à l’anticorps. Les premiers ADC étaient caractérisés par 
un faible indice thérapeutique en raison de la faible 

En 2009, les calichéamycines, les auristatines et les maytansi-
noïdes étaient les classes principales de cytotoxiques utilisés. Dix 
ans plus tard, ces mêmes molécules sont toujours utilisées avec 
des structures et agents de liaison optimisés pour une meilleure 
stabilité et hydrophilie. De nouvelles classes de molécules cyto-
toxiques sont apparues : pyrrolobenzodiazépines (PBD), duocar-
mycines, dérivés de camptothécine. En 10 ans, des progrès consi-
dérables ont été réalisés en ingénierie d’anticorps pour permettre 
des conjugaisons plus site-spécifique, améliorer l’homogénéité 
et la stabilité des constructions et amener en clinique des ADC 
de 2e et de 3e génération dans l’espoir d’élargir la fenêtre théra-
peutique (delta entre la dose maximale tolérée [DMT] et la dose 
minimale efficace [DME]) [4]. Plusieurs dizaines de technologie 
de bioconjugaison ont été proposées en préclinique, fondées sur 
l’utilisation de résidus cystéines, d’acides aminés non-naturels 
ou de motifs introduits par ingénierie moléculaire au niveau des 
chaînes légères ou lourdes, ou bien des techniques de re-pontage 
des résidus cystéines. Enfin, les ADC ont également été améliorés 
grâce à des cibles antigéniques mieux choisies et en optimisant 
des mécanismes de libération de l’agent cytotoxique au sein de 
la tumeur [5].
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Figure 1. Représentation des 5 ADC approuvés par la FDA : Mylotarg®, Adcetris®, Kadcyla®, Besponsa® et Polivy®.
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puissance du cytotoxique (e.g. anthracycline), entraînant un effet thé-
rapeutique très limité à la DMT (DMT et DME confondues à 100 mg/kg). 
Ce phénomène peut être expliqué conjointement par la densité anti-
génique à la surface des cellules cancéreuses et par la quantité d’ADC 
arrivant à la surface des cellules tumorales par rapport à celle injectée 
(ne dépassant guère 0,1 %) [6].

Mylotarg®, Besponsa® et l’espaceur clivable de première génération
Le Mylotarg® (gemtuzumab ozogamicine) a été approuvé par la FDA 
avec une indication de traitement de la leucémie myéloïde aiguë (LMA) 
[7,8]. En effet, le Mylotarg® est le résultat de la conjugaison de la 
calichéamycine, un puissant agent alkylant de l’ADN [9] possédant 
une activité subnanomolaire, au gemtuzumab, un AcM anti-CD33, via
une liaison hydrazone labile en milieu acide (Figure 1). Après l’interna-

lisation de l’ADC, la liaison hydrazone de cet espaceur 
peut être hydrolysée dans les lysosomes pour libérer 
un précurseur de la calichéamycine, qui subit ensuite 
une réduction par le glutathion, suivie d’une cyclisa-
tion de Bergman pour libérer la calichéamycine active 
(Figure 3).
Théoriquement, les hydrazones devaient être stables 
dans la circulation sanguine à pH neutre et subir une 
hydrolyse après internalisation dans un environnement 
cellulaire qui possède un pH plus acide (respective-
ment un pH de 5,0 à 6,5 pour les endosomes et de 4,5 
à 5,0 pour les lysosomes). Cependant, l’espaceur du 
Mylotarg® présente une certaine instabilité, entraînant 
la libération prématurée du cytotoxique dans la circu-

lation plasmatique [10], ce qui explique 
son retrait volontaire en 2010. Le Mylo-
targ® a bénéficié du savoir accumulé en 
clinique ces dernières années pour être 
réapprouvé par la FDA en 2017, utilisé 
à une dose plus faible, avec un schéma 
d’administration modifié et pour une 
population différente de patients. En 
parallèle, un espaceur semblable a été 
développé et utilisé pour greffer la cali-
chéamycine sur l’inotuzumab anti-CD22, 
conduisant au Besponsa® (inotuzumab 
ozogamicine, Figure 1), approuvé par 

ADC (cytotoxique) Isotype et Cible Indication, date d’approbation/Statut Ph clinique

gemtuzumab ozogamicine (CAL) IgG4 CD33 2000-2010/2017 AML

brentuximab védotine (AUR) IgG1 CD30 2011 ALCL et lymphoma de Hodgkin

trastuzumab emtansine (MAY) IgG1 HER2+ 2013 cancer du sein métastatique HER2+++

inotuzumab ozogamicine (CAL) IgG4 CD22 2017 ALL and CLL

polatuzumab védotine (AUR) IgG1 CD79b 2019 DLBCL

sacituzumab govitécan (IRI)* IgG1 TROP-2 BLA, TNBC métastatique

enfortumab védotine (AUR)* IgG1 Nectine 4 BLA, Piv. Ph 2 cancer urothéliale

trastuzumab déruxtécan (EXA)* IgG1 HER2/neu+ Ph 3 cancer du sein HER2+++ vs T-DM1

trastuzumab duocarmazine (DUO)* IgG1 HER2/neu+ Ph 3 cancer du sein HER2+++ vs T-DM1

mirvetuximab soravtansine (MAY)* IgG1 Folate R1 Ph 3 cancer de l’ovaire épithélial

belantamab mafodotine (AUR) IgG1afuc BCMA Piv. Ph2 myélome multiple

loncastuximab tésirine (PBD) IgG1 CD19 Piv. Ph2 DLBCL

depatuxizumab mafodotine (AUR) IgG1 EGFRvIII Ph 3 glioblastome (étude stoppée)

 rovalpituzumab tésirine (PBD) IgG1 DLL3 Ph 3 cancer du poumon à petites cellules (étude stoppée)

Tableau I. ADC approuvés ou en phases cliniques avancées (III ou II pivotale).

Anticorps

Fonction de
conjugation

n = DAR (drug-to-antibody ratio)

n

Espaceur clivable (ou non)
au sein de la tumeur, et
stable dans le plasma

Agent
cytotoxique

Figure 2. Représentation schématique d’un ADC ou anticorps armé.
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la FDA en 2017 contre la leucémie aiguë lymphoblastique (LAL) et la 
leucémie lymphoïde chronique (LLC) [11].

Kadcyla® et la notion d’espaceur non clivable
Devant ces constats, des stratégies alternatives pour la conception 
d’un espaceur étaient nécessaires pour continuer le développement 
des ADC. Ainsi, une attention particulière a été portée sur l’utilisation 
d’espaceurs permettant la conjugaison de dérivés de maytansines et 
incorporant un système de libération utilisant une liaison disulfure 
sensible au glutathion [12]. Ces espaceurs innovants chimiquement 
labiles devaient permettre une libération contrôlée grâce au gluta-
thion (GSH)1 dont la concentration cytoplasmique dans les cellules 
cancéreuses est environ 1 000 fois plus élevée que dans le plasma. En 
complément, un choix réfléchi des groupements (méthyles) voisins de 
la liaison disulfure a permis un contrôle de la cinétique de libération 
[13]. Ainsi, la concentration élevée des molécules réductrices dans la 
tumeur aurait dû garantir une libération sélective du cytotoxique dans 

1 Le glutathion est un tripeptide contenant des fonctions thiol présent en concentrations micromolaires 
dans le plasma et les cellules. Il prévient les dommages dus aux radicaux libres et aux peroxydes.

les cellules cancéreuses par rapport au plasma. Ce type 
d’espaceur n’a pas encore permis de fabriquer un ADC 
qui soit approuvé sur le marché2.
Cependant, une découverte fortuite a permis d’identi-
fier un ADC d’une efficacité inattendue. La conjugai-
son de la DM1 (derivative maytansine 1, un inhibiteur 
des microtubules) aux résidus lysine du trastuzumab 
anti-HER2/neu via un espaceur non clivable thioé-
ther hétérobifonctionnel contenant un ester de NHS 
(succinimidyl-4-(N-maléimidométhyl) cyclohexane-
1-carboxylate ou SMCC) a permis d’aboutir au Kadcyla® 
(T-DM1 ou ado-trastuzumab emtansine, Figure 1), qui 
a été approuvé par la FDA en 2013 [14]. Étonnam-
ment, lors de son développement, il a été observé in 
vitro que cet ADC original était très puissant dans un 
modèle de cancer du sein HER2/neu-positif, la struc-
ture n’étant active qu’après internalisation et digestion 

2 Voir le paragraphe de la partie 2 « Stratégies combinées au-delà des dogmes : ADC 
en phase II pivotale ou phase III ».
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Figure 3. Mécanisme d’action du Mylotarg® ou du Besponsa®. Les différentes étapes sont : (1) liaison à un antigène (Ag) spécifique, suivie de 
l’internalisation du complexe ADC-Ag selon un mécanisme dépendant de la clathrine ; (2) transfert dans les endosomes ; (3) le clivage du linker 
dans les lysosomes s’effectue au niveau de l’hydrazone acido-sensible ; (4) transfert de la pro-calichéamycine dans le lysosome ; (5) clivage du 
pont disulfure pour donner la calichéamycine puis (6) transfert de la calichéamycine dans le cytoplasme ; (7) transfert de la calichéamycine dans 
le noyau. (8) Alternativement à 7, transfert de la calichéamycine dans le cytoplasme puis : (9) diffusion de la calichéamycine dans les cellules 
cancéreuses voisines pour obtenir un effet bystander cytotoxique ; (10) toutes les étapes précédentes conduisent à la mort cellulaire.
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 enzymatique complète de l’ADC dans le lysosome, conduisant à la 
formation du métabolite actif, le lysine-MCC-DM1 (Figure 4). Suite 
à cette découverte, plusieurs remarques peuvent être faites : (1) 
le métabolite lysine-MCC-DM1 conserve le potentiel cytotoxique de 
la DM1 libre, permettant à l’ADC d’atteindre une activité in vitro de 
l’ordre du picomolaire ; (2) cet ADC ne présente aucun effet collatéral 
de cytotoxicité (bystander killing effect) en raison du caractère chargé 
de son métabolite actif à pH physiologique ; (3) l’ADC avec l’espaceur 
clivable ne peut cibler que les cellules Ag-positives ; (4) un ADC avec 
l’espaceur non-clivable présente une toxicité limitée sur les tissus 
normaux et se révèle plus stable qu’un ADC avec espaceur clivable.

Adcetris® et Polivy® et l’espaceur clivable de seconde génération
Par ailleurs, une technologie d’espaceur permettant la bioconjugaison 
de dérivés de la dolastatine (telle que la monométhyl auristatine E ou 
MMAE) aux résidus cystéine d’un AcM anti-CD30 a été mise au point. 
Après réduction ménagée, l’anticorps a été bioconjugué à un espaceur 
hétérobifonctionnel maléimide clivable possédant une gâchette pep-
tidique valine-citrulline (ValCit) sensible à la cathepsine B lysosomale 
et un alcool para-aminobenzylique (PAB) en tant qu’espaceur auto-
immolable permettant la libération de la MMAE après internalisation 
dans la cellule tumorale CD30-positive (maléimidocaproyl-valine-

citrulline-p-aminobenzyloxycarbonyle), pour produire 
l’Adcetris® (SGN-35 ou brentuximab védotin, Figure 1) 
[15-17]. 
L’Adcetris® a été approuvé par la FDA en 2011 et cible 
le lymphome à grandes cellules anaplasiques et le 
lymphome de Hodgkin. Après l’internalisation de l’ADC 
avec CD30, suivie de la dégradation de l’espaceur cli-
vable, la MMAE libérée est capable de détruire la cellule 
ciblée et de diffuser dans la tumeur pour atteindre et 
tuer les cellules cancéreuses voisines. Ce phénomène 
est responsable du phénomène dit du bystander killing 
effect [18, 19], permettant à la MMAE libérée de tuer 
les cellules cancéreuses CD30+ et CD30- à l’intérieur de 
la tumeur (Figure 5) [20], et de l’efficacité particu-
lière de l’Adcetris® dans des lymphomes hétérogènes 
in vivo. Récemment, Neri et son équipe ont démontré 
que l’espaceur utilisé dans cet ADC peut également 
être clivé avant internalisation [21], participant à faire 
tomber le dogme stipulant qu’un ADC devait cibler un 
antigène internalisant [22] pour être sélectif et actif3. 

3 Voir le paragraphe de la partie 2 « Nouveaux ciblages et systèmes de libération associés ».
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Figure 4. Mécanisme d’action du Kadcyla®. Les différentes étapes sont : (1) fixation du Kadcyla® sur son antigène (Ag) spécifique HER2/neu, 
suivie d’une internalisation du complexe T-DM1-HER2/neu par un mécanisme dépendant de la clathrine ; (2) transfert dans l’endosome puis (3)
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(6) Pas d’effet bystander cytotoxique, et transfert vers la tubuline. (7) Toutes les étapes précédentes conduisent à la mort cellulaire de la cellule 
cancéreuse HER2-positive.
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De manière similaire, le même espaceur a permis de conjuguer la MMAE 
au polatuzumab anti-CD79b, conduisant au Polivy® (polatuzumab 
védotine-piiq, Figure 1), approuvé par la FDA en 2019 en association 
avec la chimiothérapie à base de bendamustine et de rituximab, pour 
traiter les patients adultes atteints de lymphome diffus à grandes 
cellules B (DLBCL) [23, 24]. 
La conception structurale de l’Adcetris® ou du Polivy® possède néan-
moins deux limitations : la première est liée à l’instabilité du maléi-
mide utilisé pour la bioconjugaison, capable de réaliser une réaction 
de rétro-Michael4 dans le plasma, entraînant une déconjugaison 
partielle puis un transfert lent vers l’albumine, éventuellement corrélé 
à une toxicité non ciblée [25] ; la seconde est liée à la gâchette « Val-
Cit » dans l’Adcetris®, décrite comme substrat de la carboxylestérase 
1C plasmatique et de certaines protéases sécrétées par des neutro-
philes (par exemple, l’élastase), ce qui pourrait expliquer en partie 

4 La réaction de Michael permet la bioconjugaison d’un espaceur maléimide sur une cystéine. À l’inverse, 
la réaction de déconjugaison est appelée réaction de rétro-Michael.

les effets indésirables hématologiques liés à l’Adcetris® 
(par exemple, la neutropénie) [26-28]. 

Toxicité et conditions d’utilisation

L’utilisation d’un conjugué fortement toxique a modifié 
le paradigme d’une immunothérapie dirigée contre les 
antigènes tumoraux et possédant des effets secondaires 
relativement limités en relation avec l’expression de la 
cible. Les deux anticorps de cette famille les plus utilisés, 
le rituximab dirigé contre CD20 et le trastuzumab dirigé 
contre HER2/neu, ont tous deux un profil de toxicité leur 
permettant d’être combinés à des agents de chimiothé-
rapie conventionnels sans toxicité redondante avec celle 
de ces derniers. Dans le cas des ADC, la situation est 
différente dans la mesure où certains effets secondaires 
sont similaires à ceux des agents cytotoxiques classiques 
alors que d’autres sont spécifiques aux conjugués utili-
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cellules cancéreuses voisines non ciblées par l’ADC conduisant à un effet bystander cytotoxique. Toutes les étapes précédentes conduisent à la 
mort cellulaire.
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sés. La survenue de ces effets secondaires, parfois sévères, est en partie 
expliquée par le fait que seule une faible fraction de la dose totale 
injectée atteint la tumeur, le reste pouvant se fixer de façon non spéci-
fique, avec une libération non contrôlée au moins partielle du conjugué 
ou de ses métabolites. Le développement de ces agents, que ce soit en 
monothérapie ou en combinaison, s’est donc avéré complexe, comme en 
témoigne le cas du gemtuzumab ozogamicine.

Le gemtuzumab ozogamicine ou les montagnes russes du premier 
ADC approuvé chez l’homme
Le gemtuzumab ozogamicine (Mylotarg®) est un AcM humanisé ayant 
une région Fc d’IgG4 humaine, anti-CD33, approuvé en 2000 par la FDA 
pour le traitement de certains patients atteints de leucémie aiguë 
myéloblastique (LAM). Dès 2001, la FDA émettait une alerte en raison 
de l’observation de cas de maladie veino-occlusive. En 2004, une 
étude randomisée comparant un traitement classique avec un bras 
associant le Mylotarg® fut interrompue prématurément en raison d’un 
taux de mortalité augmenté dans ce dernier. En 2010, le Mylotarg® fut 
retiré de la plupart des marchés, à l’exception du Japon. L’étude 0701 
de l’association française Acute Leukemia French Association (ALFA) 
devait ensuite montrer que le fractionnement de l’administration en 
trois doses permettait une amélioration à la fois de la survie sans 
évènement et de la survie globale, sans toxicité significative supplé-
mentaire, en particulier sur le plan hépatique [29]. 
Le cas du Mylotarg® est intéressant à de multiples titres. En raison des 
méthodes analytiques limitées disponibles lors des premières études 
cliniques, le Mylotarg® n’était notamment pas un produit homogène 
en termes de DAR. Alors que le DAR théorique était de l’ordre de 2, 
plus de 50 % des anticorps contenus dans les préparations pharma-
ceutiques n’étaient pas conjugués alors que d’autres avaient un DAR 
de 4 ou 5. Les difficultés de développement du Mylotarg® montrent 
également la difficulté d’identifier un schéma posologique permet-
tant d’obtenir un index thérapeutique satisfaisant et la nécessité de 
ne pas abandonner le développement d’un ADC après l’exploration 
d’un seul schéma posologique.

Le brentuximab védotine dans le traitement de la maladie de Hodgkin
Le brentuximab védotine (Adcetris®) est un anticorps dirigé contre 
CD30, approuvé dans certaines formes de syndromes lymphoproli-
fératifs exprimant CD30 dont la maladie de Hodgkin. Le conjugué 
védotine (MMAE) est un puissant anti-tubuline. Cet ADC possède 
une forte activité antitumorale en monothérapie, à la fois dans 
certaines formes de lymphomes T tels que les lymphomes anapla-
siques à grandes cellules (ALCL) et la maladie de Hodgkin réfractaire 
(NCT00848926) [30, 31]. L’Adcetris® en monothérapie a été associé 
à des neuropathies périphériques pouvant être sévères, des neutro-
pénies et des thrombopénies, des effets secondaires classiques des 
agents anti-tubuline. Des cas rares, mais graves, de leucoencéphalo-
pathies multifocale progressive (LMP), ont été observés, ainsi que, de 
façon plus inattendue, une augmentation de la toxicité pulmonaire en 
cas de combinaison avec la bléomycine, un agent connu pour induire 
des fibroses pulmonaires [32].

Les toxicités classiques ou inattendues des ADC
Certaines toxicités observées avec les immunoconjugués 
sont attendues dans la mesure où les conjugués ciblent 
soit la tubuline et le fuseau mitotique (auristatines, 
maytansinoïdes), soit l’ADN (calichéamycine, PBD). 
Ceux-ci comportent notamment une toxicité médullaire 
pouvant atteindre des grades 4, des toxicités neurolo-
giques sensitives et végétatives. En revanche, plusieurs 
effets secondaires, qui ne sont pas observés avec les 
agents cytotoxiques standards, ont été rapportés. 
Ceux-ci comportent notamment des toxicités oculaires 
à type de kératites ou de dépôts cornéens avec les ADC 
comportant de la MMAF ou DM4, pouvant constituer 
une toxicité limitante pour ces composés [26]. Le Kad-
cyla® peut augmenter le risque de radionécrose [33]. 
Une meilleure compréhension et prise en charge de ces 
toxicités inattendues seront essentielles pour une utili-
sation optimale de ces agents.

Mécanismes de résistance aux ADC

Le mécanisme d’action des ADC au niveau de la cellule 
cible tumorale comporte plusieurs étapes : liaison à 
l’antigène, internalisation, libération du conjugué, 
relargage du conjugué dans le cytoplasme, puis liaison à 
la cible moléculaire du conjugué induisant la mort cel-
lulaire par apoptose. Chacune de ces étapes peut être 
impliquée dans des phénotypes de résistance comme 
le suggèrent plusieurs travaux précliniques utilisant 
des lignées cellulaires ou dans des modèles animaux : 
expression réduite de l’antigène cible [34, 35], modi-
fication des pompes de transport lysosomales [36], du 
cytosquelette microtubulaire ou des voies des prosta-
glandines [37]. D’autres mécanismes tels que la surex-
pression de pompes d’efflux ont également été invoqués 
[38, 39], bien que certains conjugués ne soient pas de 
bons substrats pour les pompes de type ABC. 
La pertinence clinique de ces différents mécanismes 
potentiels de résistance reste à démontrer. Cela n’a 
rien de surprenant dans la mesure où la détermination 
des mécanismes cliniques de résistance à des composés 
présents depuis plusieurs décennies dans la pharmaco-
pée restent encore mal connus. De plus, il est complexe 
d’avoir accès à des échantillons tumoraux immédiate-
ment avant la mise en place d’un traitement par ADC 
puis lors de la rechute qui suit un tel traitement. Enfin, 
dans le cadre de combinaisons thérapeutiques, il peut 
être difficile de discerner les mécanismes de résistance 
aux ADC de ceux des autres composés administrés. Mal-
gré cela, les observations réalisées dans des modèles 
précliniques soulèvent des pistes intéressantes pour 
l’analyse de la résistance aux ADC chez l’homme. 
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Limites des approches actuelles

De nombreux ADC, en développement clinique ou utilisés en clinique, 
reposent sur un format d’immunoglobuline G (IgG) complet ciblant un 
antigène (Ag) capable d’être internalisé une fois le complexe Ac-Ag 
formé et dont le taux de surexpression est extrêmement élevé. Ces 
ADC sont conjugués à des inhibiteurs de polymérisation de la tubu-
line en utilisant des techniques de bioconjugaison stochastiques [4]. 
Cependant, les ADC utilisant un format d’IgG complète sont carac-
térisés par des ratios tumeur/sang et tumeur/organe sub-optimaux, 
ainsi que par des problèmes de pénétration des tumeurs riches en 
stroma [40, 41], et sont recyclés par le récepteur Fc néo-natal (FcRn), 
conduisant à une distribution indésirable de l’ADC dans l’endothélium 
vasculaire et le foie, responsable d’effets indésirables. De plus, après 
internalisation, l’efficacité des ADC repose sur un trafic intracellulaire 
favorable pour atteindre le lysosome, où leur dégradation permettra 
la libération contrôlée du cytotoxique. Cependant, cette stratégie 
présente plusieurs facteurs limitants. Premièrement, la capacité 
d’internalisation des ADC est intimement liée à la forte expression de 
l’Ag de surface (par exemple, CD30 et HER2/neu) [42], ce qui explique 
pourquoi ces ADC utilisant des inhibiteurs classiques de la polymé-
risation de la tubuline (par exemple, les auristatines et les maytan-
sinoïdes) ne présentent pas d’activité cytotoxique sur les cellules à 
faible expression antigénique. Des cytotoxiques très puissants (par 
exemple, des dimères de pyrrolobenzodiazépine) ont été développés 
pour surmonter ces limitations, mais les ADC correspondants pré-
sentent un index thérapeutique limité, en particulier dans les tumeurs 
solides. Deuxièmement, les ADC internalisants, y compris le Kadcyla®, 
induisent une résistance des tumeurs par plusieurs mécanismes. En 
effet, des perturbations concernant l’internalisation, le trafic intra-
cellulaire ou le recyclage de l’AcM, le relargage de l’Ag (shedding) et/
ou une dégradation lysosomale défectueuse des ADC entraînent une 
libération réduite du médicament dans le cytosol, compromettant 
ainsi l’efficacité de ces derniers [34, 35, 43]. Il existe donc aujourd’hui 
un besoin important de développer de nouvelles technologies afin de 
faire progresser le développement des ADC. Pour surmonter les limita-
tions précédemment mentionnées, des ADC innovants ont été conçus 
et font actuellement l’objet d’évaluations précliniques et d’études 
en phase clinique. Ces nouveaux ADC sont caractérisés par des inno-
vations concernant la chimie de bioconjugaison (menant à des ADC 
homogènes), la partie ciblage (anticorps ou fragments), l’espaceur 
(mécanisme de libération) ou le cytotoxique (mécanisme d’action). 
Chaque stratégie est discutée dans l’article suivant en tant qu’al-
ternative potentielle aux ADC hétérogènes internalisants utilisés 
aujourd’hui en clinique pour élargir leurs champs d’applications [1]. ‡

SUMMARY
Antibody-drug conjugates in oncology. Recent success of an 
ancient concept
An Antibody-Drug Conjugate (armed antibody) is a vectorized che-
motherapy that results from the grafting of a cytotoxic agent on a 
monoclonal antibody thanks to a judiciously designed spacer arm. 

ADCs have made considerable progress in 10 years. In 
2009, only gemtuzumab ozogamicin (Mylotarg®) was 
used clinically. In 2019, 4 other ADCs have been appro-
ved and more than 80 others are in active clinical trials. 
The first part of this review will focus on Food and Drug 
Administration-approved Antibody-Drug Conjugates, 
their limitations as well as their associated toxicity and 
resistance mechanisms. ‡
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