
 1001

SY
NT

HÈ
SE

RE
VU

ES

m/s n° 12, vol. 35, décembre 2019
https://doi.org/10.1051/medsci/2019198

médecine/sciences 2019 ; 35 : 1001-4

médecine/sciences

Anticorps  
anti-CD38  
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multiple
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> La forte expression de la molécule CD38 par 
les cellules plasmocytaires ainsi que son rôle 
biologique dans la régulation de l’adhérence et 
la migration cellulaire, avec des fonctions de 
signalisation, a conduit au développement d’an-
ticorps spécifiques pour le traitement de patients 
atteints de myélome multiple (MM). Ces anti-
corps induisent en effet la mort des cellules de 
myélome multiple par des mécanismes de lyse 
cellulaire dépendante du complément (CDC), de 
cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps 
(ADCC), de phagocytose cellulaire dépendant des 
anticorps (ADCP), mais aussi par des mécanismes 
directs d’induction de mort cellulaire. Ils ont 
de plus des effets immunomodulateurs liés à 
l’élimination de cellules immunitaires immuno-
suppressives qui expriment également CD38. Bien 
qu’ayant des actions variables par rapport à ce 
registre d’activité si on les compare entre eux, les 
anticorps anti-CD38 ont démontré une activité 
clinique significative, seuls ou en combinaison 
avec diverses molécules, chez les patients atteints 
de MM. Ils contribueront sans aucun doute à des 
progrès majeurs pour la prise en charge thérapeu-
tique des patients atteints de MM. <

développés [2]. Parmi les antigènes ciblés par ces anticorps, la molécule 
CD38 présente un profil d’expression et des fonctions biologiques qui ont 
conduit au développement d’anticorps spécifiques pour le traitement des 
patients atteints de MM [3]. CD38 est une glycoprotéine membranaire de 
type 2 qui joue un rôle dans la régulation de la migration et de l’adhérence 
des cellules, avec des fonctions de signalisation. Cette molécule présente 
une activité ecto-enzymatique qui participe au catabolisme du NAD+ et 
NADP (nicotinamide adénine dinucléotide réduit/phosphate), contrôlant 
ainsi le niveau de NAD+ dans le cytoplasme : l’inhibition de CD38 est à 
l’origine d’une augmentation du niveau intracellulaire de NAD+. Plus 
récemment, un rôle de CD38 a été décrit dans la production d’adénosine, 
connue pour présenter des effets immunosuppresseurs [4, 5].
CD38 est fortement exprimé par les plasmocytes, mais aussi par d’autres 
types cellulaires comme les cellules lymphoïdes et myéloïdes, les hématies 
et les plaquettes et par des cellules non hématopoïétiques. Les cellules 
plasmocytaires sont néanmoins les cellules qui expriment le plus fortement 
CD38, suivis des cellules NK (natural killer) et des lymphocytes B et T. Le 
promoteur de CD38 présente des îlots CpG et un site de fixation pour le 
facteur de transcription SP1. En amont, des sites potentiels pour les fac-
teurs de transcription TCF-1a (T-cell factor 1), IRF1 (interferon regulatory 
factor 1) et NF-IL6 (nuclear factor of interleukin 6) ont été décrits.
Le daratumumab a été le premier anticorps anti-CD38 approuvé pour 
le traitement des patients atteints de MM, en monothérapie et en 
combinaison. D’autres, tels que l’isatuximab, le MOR202 et le TAK-
079, sont actuellement en évaluation clinique. Dans cette revue, nous 
discuterons des mécanismes d’action des anticorps anti-CD38, de leur 
efficacité clinique en monothérapie ou en combinaison avec d’autres 
agents thérapeutiques, ainsi que des mécanismes de résistance.
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Le traitement du myélome multiple (MM) a profondément 
évolué au cours des dernières décennies avec l’arrivée de 
nouvelles molécules qui ont considérablement amélioré 
la prise en charge thérapeutique des patients [1]. Ces 
progrès thérapeutiques ont vu le jour à la suite d’une 
meilleure compréhension de la biologie de la maladie, 
qui a permis d’identifier de nouvelles voies dérégulées et 
de nouvelles cibles thérapeutiques. Un des changements 
majeurs a ainsi été l’introduction des inhibiteurs du 
protéasome (Pi) et d’agents immunomodulateurs (IMiD) 
qui ont amélioré très significativement la survie sans 
progression et la survie globale des patients atteints de 
MM. Plus récemment, des anticorps ciblant des antigènes 
membranaires exprimés par les cellules de MM ont été 
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Les associations thérapeutiques représentent en fait une 
stratégie efficace pour améliorer la prise en charge thé-
rapeutique des patients atteints de MM, en raison de la 
grande hétérogénéité de la maladie. Ainsi, les anticorps 
anti-CD38 apparaissent particulièrement intéressants 
lorsqu’ils sont associés à d’autres agents thérapeu-
tiques utilisés dans le traitement du MM. La combinaison 
anticorps anti-CD38 et agents immunomodulateurs, tels 
que le lénalidomide et le pomalidomide, augmente ainsi 
significativement l’ADCC exercée par les cellules NK [3, 
11, 21-23]. Ces observations ont été à l’origine d’essais 
cliniques combinant les anticorps anti-CD38 aux IMiD. 
Un essai randomisé de phase III (POLLUX), compa-
rant un traitement par daratumumab, lénalidomide 
et dexaméthasone avec un traitement lénalidomide/
dexaméthasone chez des patients ayant déjà reçu au 
moins une ligne de traitement, a montré une survie sans 
progression significativement plus importante chez les 
patients ayant reçu le daratumumab [24] ; un nombre 
significativement plus important de patients traités 
par le daratumumab présentant une maladie résiduelle 
négative a également été rapporté. Cette amélioration 
de survie sans progression est également observée chez 
les patients présentant des anomalies cytogénétiques 
de mauvais pronostic (comme la délétion del17p ou les 
translocations t(4 ;14) et t(14 ;16)). Le daratumumab 
en association n’abolit cependant pas complétement 
le pronostic péjoratif de ces anomalies cytogénétiques. 
Cette association a néanmoins été approuvée par la FDA 
et l’EMA pour le traitement des patients atteints de MM 
ayant déjà reçu au moins une ligne thérapeutique.
D’autres AcM anti-CD38, dont l’isatuximab et le 
MOR202, ont également été testés en combinaison avec 
le lénalidomide et la dexaméthasone et ont montré une 
synergie clinique avec ces deux molécules [19, 25]. Une 
association d’anticorps anti-CD38 avec le pomalido-
mide et la dexaméthasone a également démontré une 
efficacité clinique [19, 26, 27] et une synergie entre 
anticorps anti-CD38 et inhibiteurs du protéasome a été 
rapportée dans des études précliniques [3, 22].
Les anticorps anti-CD38 peuvent être combinés effi-
cacement avec le carfilzomib, un inhibiteur du protéa-
some de deuxième génération [28] ; le daratumumab, 
en combinaison avec le lénalidomide et la dexamé-
thasone, a démontré son efficacité clinique chez les 
patients atteints de MM ayant déjà reçu au moins une 
ligne de traitement [29].
Les effets secondaires associés aux AcM anti-CD38 
comprennent majoritairement des réactions de grade 
1/2 (les toxicités de grade 1/2 sont des toxicités légères 
à modérées) liées à la perfusion que l’on retrouve chez 
environ 50 % des patients [17, 24, 29].

Mécanismes d’action des anticorps anti-CD38

Les anticorps anti-CD38 induisent la mort des cellules tumorales 
par des mécanismes de CDC, d’ADCC, et d’ADCP [6, 7]. Les différents 
anticorps anti-CD38 présentent cependant des potentiels variables 
d’induction de ces effets de CDC, d’ADCC et d’ADCP [8, 9].
Le premier anticorps anti-CD38 qui fut testé cliniquement a été le 
daratumumab. Cet anticorps a été sélectionné parmi un panel de 42 
anticorps, en raison de sa capacité unique à induire une cytotoxicité 
dépendante du complément (CDC) [8]. Il induit aussi la mort des cel-
lules de MM par ADCC. La dérégulation des fonctions enzymatiques de 
CD38 induite par le daratumumab pourrait aussi contribuer à son effet 
antitumoral [10].
L’isatuximab et le MOR202 ont également des fonctions de CDC, d’ADCC 
et d’ADCP [9, 10]. L’isatuximab a été sélectionné en fonction de sa 
capacité à induire une mort des cellules de MM indépendante des 
cellules immunitaires effectrices mais aussi dans un contexte tumoral 
de cellules mutées sur le gène TP53 [9, 11]. Aucun lien n’a été établi à 
ce jour entre les différences fonctionnelles des anticorps anti-CD38 et 
leur efficacité thérapeutique (Figure 1).
En parallèle des mécanismes d’action classiques qui reposent sur sa 
région Fc, le daratumumab présente aussi des effets immunomodu-
lateurs qui sont liés à l’élimination de cellules immunitaires immuno-
suppressives, telles que les lymphocytes T régulateurs, les lymphocytes 
B régulateurs et les cellules myéloïdes suppressives, aboutissant à une 
réponse anti-tumorale plus efficace [12]. En réponse au traitement 
par les anticorps anti-CD38, les patients présentent ainsi des niveaux 
d’activation des lymphocytes T CD8+ plus importants, associés à une 
production plus importante de granzyme B. À noter que des travaux 
ont également montré que l’isatuximab ciblait directement les lym-
phocytes T régulateurs exprimant CD38 [13].

Utilisation des anticorps anti-CD38 en monothérapie 
ou en combinaison dans le MM

Le daratumumab a été testé initialement dans le contexte de patients 
atteints de MM réfractaires ou résistants aux agents immunomodula-
teurs et/ou aux inhibiteurs du protéasome, patients qui présentaient un 
pronostic péjoratif [14, 15]. Les études qui ont été réalisées ont conduit 
à son agrément par les autorités américaine (FDA, food and drug admi-
nistration) et européenne (EMA, European medicines agency) pour le 
traitement des patients atteints de MM en rechute ou réfractaires. La 
dose de 16 mg/kg de daratumumab a démontré une saturation rapide 
et durable de CD38 dans la majorité des cas [16]. Chez ces patients, 
l’anticorps utilisé en monothérapie a été associé à un taux de réponse 
de 31 % avec une médiane de survie sans progression de 4 mois, et une 
médiane de survie globale de 20 mois [17]. Le daratumumab présente 
néanmoins des toxicités, mais celles-ci restent gérables et pourraient 
être diminuées en modifiant les modes d’administration [17, 18]. Par 
la suite, d’autres anticorps, incluant l’isatuximanb et le MOR202, ont 
démontré leur efficacité dans le traitement des patients atteints de 
MM réfractaires ou résistants aux traitements conventionnels [19, 20]. 
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cytose dépendant des anticorps anti-CD38 
[36] en interagissant avec le régula-
teur négatif SIRPa (signal regulatory pro-
tein a)1. Le ciblage de cette interaction 
pourrait donc accroître l’activité cytoly-
tique dépendant des anticorps anti-CD38. 
De faibles doses de cyclophosphamide 
peuvent par ailleurs inhiber l’expression 
de CD47 par les cellules tumorales et aug-
menter l’expression des récepteurs pour 
la région Fc des IgG par les macrophages, 
potentialisant ainsi l’ADCP due au daratu-
mumab [37, 38]. L’induction de l’expres-
sion du points de contrôle immunitaire 
PD-1 (programmed cell death-1) et de son 
ligand, PD-L1 (programmed cell death-
ligand 1), peut également contribuer au 
développement de résistances aux fonc-
tions immunomodulatrices des anticorps 

anti-CD38 [39, 40]. Des données précliniques montrent 
que l’association d’anticorps anti-PD-1/PD-L1 à des 
anticorps anti-CD38 pourraient présenter un intérêt 
thérapeutique afin d’améliorer la prise en charge des 
patients [41, 42].

Conclusion

Seuls ou en combinaison avec des agents immunomo-
dulateurs et des inhibiteurs du protéasome, les anti-
corps anti-CD38 ont montré une importante activité 
clinique chez les patients atteints de MM, incluant les 
patients réfractaires ou en rechute. Le développement 
de différents anticorps anti-CD38 ayant des fonc-
tions effectrices différentes présente un intérêt pour 
appréhender l’apparition de résistances. D’autres anti-
corps thérapeutiques spécifiques de cibles différentes 
également exprimées par les cellules de MM sont en 
développement clinique. Le développement de l’immu-
nothérapie dans l’arsenal thérapeutique permettra des 
progrès majeurs dans la prise en charge thérapeutique 
des patients atteints de MM. ‡

SUMMARY
CD38 antibodies in multiple myeloma
The high CD38 expression by plasma cells together with 
the biological functions of CD38 resulted in the develop-
ment of CD38 antibodies for the treatment of multiple 
myeloma (MM) patients. The cytolytic activity of CD38 

1 CD47 est exprimé par les cellules de différentes lignées cancéreuses. SIRPa est 
un récepteur inhibiteur présent sur les macrophages. L’interaction de CD47 avec 
SIRPa active les phosphatases SHP-1,-2 (Src homology region 2 domain-containing 
phosphatase-1 et -2) qui inhibent la phagocytose.

Mécanismes de résistance

L’efficacité de l’ADCC et de la CDC par le daratumumab est corrélée 
au niveau d’expression de CD38 par les cellules tumorales. En effet, 
le traitement par daratumumab est moins efficace contre les cellules 
de MM présentant une faible expression de CD38 [30, 31]. Une faible 
expression de CD38 pourrait donc être associée à une résistance 
primaire des cellules de MM au traitement. L’acide trans-rétinoïque 
(ATRA) permet d’augmenter l’expression de CD38 par les cellules de 
MM, sans effet sur leur viabilité [30]. Le panobinostat, un inhibiteur 
d’histone désacétylase (HDAC), conduit également à une augmenta-
tion de l’expression de CD38 par les cellules de MM, ce qui permet une 
meilleure efficacité du daratumumab contre ces cellules [32].
Une augmentation significative de l’expression des protéines inhibi-
trices du complément CD55 (ou DAF, pour decay accelerating factor) et 
CD59 (ou protectine) a été observée au moment de la progression de 
la maladie chez les patients sous traitement par daratumumab. Chez 
certains patients, plusieurs sous-populations de cellules tumorales 
exprimant CD55 et CD59 à des niveaux variables co-existent [31]. 
Durant le traitement, la pression de sélection exercée par le daratumu-
mab conduit à une sélection de cellules tumorales exprimant de hauts 
niveaux de ces deux inhibiteurs du complément et qui deviennent alors 
résistantes à son action [19]. L’ATRA induit également une inhibition de 
l’expression de CD55 et de CD59 par les cellules de MM avec une amé-
lioration de la CDC via les anticorps anti-CD38 [31]. Les anticorps anti-
CD38 entraînent également une réduction rapide du nombre de cellules 
NK qui expriment fortement CD38 [33]. Cet effet indésirable peut être 
contrecarré par l’administration de cellules NK amplifiées ex vivo [34].
Les cellules de MM sont aussi protégées de l’ADCC induite par le dara-
tumumab par les cellules stromales médullaires via l’induction de 
l’expression par les cellules tumorales de protéines anti-apoptotiques, 
telles que Mcl-1 (myeloid cell leukemia-1) et la survivine [35]. De 
même, l’expression de CD47 par les cellules de MM inhibe leur phago-

ADCP – Phagocytose cellulaire
anticorps dépendante
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Effets 
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ADCC – Cytotoxicité cellulaire
anticorps dépendante

Cellule NK

CDC – Lyse cellulaire
complément dépendante

Figure 1. Différences fonctionnelles des anticorps anti-CD38 et efficacité thérapeutique.
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antibodies is mediated by complement-dependent cytoxicity (CDC), 
antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC), antibody-
dependent cellular phagocytosis (ADCP), direct cell death effects and 
immunomodulatory effects. CD38 antibodies have demonstrated their 
clinical benefit as single agent or in combination for the treatment of 
multiple myeloma patients and will contribute to further improvement 
in the outcome of MM patients. ‡
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TIRÉS À PART
J. Moreaux

190065_Moreaux_Synthese.indd   1004 04/12/2019   16:23:10


	Mécanismes d’action des anticorps anti-CD38
	Utilisation des anticorps anti-CD38 en monothérapie ou en combinaison dans le MM
	Mécanismes de résistance
	Conclusion
	SUMMARY
	CD38 antibodies in multiple myeloma
	LIENS D’INTÉRÊT
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