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Le récepteur HER3 ou ERBB3

La face cachée de la planete ERBB

Christel Larbouret!™ Nadége Gaborit®, Marie-Alix Poul'™,

André Pelegrin'™, Thierry Chardes!™

> Lors de la découverte du facteur de
croissance épidermique (EGF), Rita Levi-
Montalcini et Stanley Cohen n’imagi-
naient pas que cette recherche, dont
ils étaient les initiateurs, ouvrirait la
voie, 60 ans plus tard, a une révolution
dans le domaine de I"oncologie théra-
peutique. Ce facteur de croissance EGF
appartient @ un ensemble de molécules
qui stimulent quatre récepteurs trans-
membranaires a domaine tyrosine kinase
(RTK) de la famille ERBB (EGFR, HER?,
HER3 et HER4). Ces molécules contrdlent
le cycle cellulaire et 'apoptose des cel-
lules tumorales, et régulent la survie, la
prolifération, "angiogenése et le méta-
bolisme tumoral [1]. Apres fixation du
facteur de croissance, ces récepteurs
sont essentiellement actifs sous forme
de dimeres, dont le niveau d’expres-
sion et la composition jouent un rdle
dans la diversification des signaux intra-
cellulaires activés et dans le potentiel
carcinogene. La multiplicité des récep-
teurs au sein de la famille ERBB permet
une plasticité dans la dimérisation des
récepteurs, qui assure une adaptation
du signal tumoral, activant des voies
de signalisation différentes en fonction
du type de ligand, du niveau de stimu-
lation, de la densité de récepteurs, du
type cellulaire ou de la thérapie ciblée
utilisée [2].

Aujourd’hui, les thérapies ciblant la
famille ERBB ont une place incontour-
nable dans Parsenal thérapeutique en
cancérologie, qu’il s’agisse d’inhibiteurs
de tyrosine kinases (TKI) ou d’anti-
corps monoclonaux (Acm), tels que le
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cétuximab ou le panitumumab (anti-
EGFR), le trastuzumab ou le pertuzumab
(anti-HER2)! [19]. Le récepteur HER3,
qui posséde une activité kinase 1000 fois
plus faible que les autres récepteurs de
la famille ERBB, a longtemps été délaissé
comme cible thérapeutique, bien que
jouant un réle majeur dans la plasticité/
adaptabilité de la signalisation onco-
génique.

Repenser le récepteur HER3 comme
cible thérapeutique

€n réponse a la liaison des facteurs
de croissance neurégulines (NRG), le
récepteur HER3 subit un changement
conformationnel permettant sa dimé-
risation avec les autres récepteurs de
la famille ERBB. Ce phénomene conduit
a l'activation allostérique de chaque
partenaire de dimérisation par I'autre
partenaire, permettant ainsi la trans-
phosphorylation des deux récepteurs et
I’activation des voies de signalisation
majeures RAS/RAF/MEK/ERK et PI3K/
AKT/mTOR (Figure 1). Dans ce cadre, les
hétérodimeres EGFR/HER3 et HER2/HER3
constituent les unités fonctionnelles
de signalisation oncogénique les plus
efficaces, car le récepteur HER3 est le
plus puissant activateur de la sous-unité
p85 de la PI3K, par I'intermédiaire des
six tyrosines phosphorylables dans son
domaine intracellulaire (Figure 1) [1].
Le récepteur HER3 a tout d’abord été

! Voir & ce propos le numéro thématique de médecine/
sciences consacré aux « anticorps monoclonaux en thérapeu-
tique », paru en décembre 2009 (n° 12, vol. 25).

associé a la tumorigenese parce qu’il
promeut les voies de signalisation onco-
géniques via EGFR et HER2. Ainsi, HER3
est généralement activé dans les cancers
du sein caractérisés par "amplification
de HER2, alors que son élimination par
interférence ARN bloque la croissance
tumorale [3].

Des mutations somatiques de HER3, iden-
tifiées récemment dans le cancer du célon,
le cancer gastrique et quelques cas de
cancer du sein [4], nous obligent a recon-
sidérer I'intérét du récepteur HER3 comme
cible thérapeutique directe. En effet, la
plupart de ces mutations se situent dans
le domaine extracellulaire et conférent un
potentiel oncogénique a la molécule. U'ac-
tivation du récepteur HER3 dépendante de
la NRG intervient dans certains cancers,
soit par une boucle autocrine mise en
évidence dans le cancer de I"ovaire [5], le
cancer de la téte et du cou sans amplifi-
cation de HER2 [6] ou le cancer colorectal
[7], soit par une boucle paracrine de
sécrétion via les fibroblastes du microen-
vironnement dans le cancer du pancréas
[8]. Enfin, la résistance a la « pression »
exercée par des inhibiteurs des récep-
teurs EGFR ou HER?2 (anticorps ou TKI) ou
d’autres récepteurs tels que Met [20] ou
IGFR1 (insulin growth factor receptor), par
des inhibiteurs de PI3K, MEK ou BRAF, par
la chimiothérapie ou I’hormonothérapie,
fait intervenir un rétrocontréle activant
le récepteur HER3 et les voies de signali-
sation sous-jacentes [9]. Dans la plupart
de ces scénarios, I'association d’inhi-
biteurs comodulant la cible principale,
support de la résistance thérapeutique, et
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Figure 1. Structure, mécanisme d’activation et signalisation via le récepteur HER3.

le récepteur HER3, support de I’échappe-
ment thérapeutique, selon un schéma de
traitement concomitant ou séquentiel,
constitue certainement une solution thé-
rapeutique d’avenir.

Produire et caractériser des Acm
anti-HER3J

Lactivité kinase faible du récepteur
HER3 constitue une limite au déve-
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loppement de TKI ciblant directement
HER3, mais laisse la porte ouverte aux
thérapies ciblées a base d’Acm anti-
HER3. Ainsi, des Acm ciblant HER3 sont
actuellement en phase clinique [10],
la plupart entrant en compétition avec
la NRG. Nous avons produit et carac-
térisé des Acm humains ou murins qui
reconnaissent des épitopes localisés au
niveau des domaines extracellulaires

D1, D3 et D4 de HER3, et dont certains
n’entrent pas en compétition avec la
NRG et induisent un effet allostérique
sur le récepteur HER3 [11, 12]. In vitro,
ces Acm anti-HER3 inhibent trés rapide-
ment la phosphorylation des récepteurs
HER?2 et HER3, et des kinases AKT et ERK
dans des lignées de cancer du pancréas
et de cancer du sein. Linhibition de la
phosphorylation d’AKT se traduit par un



Figure 2. Mécanismes d’action des anticorps anti-HER3. Combothérapie : combinaison d’anticorps utilisée en thérapeutique.

blocage sous-jacent de la phosphoryla-
tion de MDM2 (murine double minute 2),
qui régule I'activité de p53, de XIAP
(X-linked inhibitor of apoptosis protein)
et Fox01 (forkhead box protein 01),
modulant ’apoptose, et de GSK3 (glyco-
gen synthase kinase 3), qui joue un rdle
dans le cycle cellulaire [11] (Figure 2).
Une modification de la membrane cellu-
laire des cellules tumorales est observée
trés précocement apres traitement par
les Acm anti-HER3, avec une diminution
des hétérodimeres HER2/HERZ et une
augmentation des homodimeres HER3,
qui sont des impasses de signalisation
[13, 14]. Puis une ubiquitination du
récepteur HER3, qui implique des €3
ubiquitine ligases telles que NRDPI et
NEDD4 (neural precursor cell expressed
developmentally down-regulated pro-
tein 4), conduit a la dégradation du
récepteur [10, 12]. Le traitement par
les Acm anti-HER3 se traduit ensuite
par des effets directs sur le cycle cellu-
laire (blocage en phase G1), I'induction
d’apoptose dépendante de caspases, et
la viabilité cellulaire des cellules tumo-
rales ; il induit aussi des effets indirects
de lyse des cellules tumorales par mobi-
lisation du systeme immunitaire via le
mécanisme d’ADCC (antibody-dependent
cell-mediated cytotoxicity) (Figure 2).
In vivo, ces divers effets biologiques
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ralentissent la progression tumorale
dans des modéles de souris immunodé-
ficientes porteuses de tumeurs humaines
de type carcinome pancréatique ou can-
cer du sein de type basal-like, et traitées
en monothérapie par des Acm anti-HER3.

Anticorps anti-HERJ : vers une
stratégie combinatoire pour une
meilleure efficacité

€n oncologie, les associations thérapeu-
tiques sont la regle car elles permettent
d’optimiser les réponses thérapeu-
tiques tout en permettant de traiter un
plus grand nombre de patients. Adop-
ter une stratégie combinatoire a 'aide
d’anticorps mono- ou bi-spécifiques
anti-ERBB pour optimiser le blocage
de plusieurs voies de signalisation et
outrepasser de possibles résistances
est la clé d’une meilleure efficacité.
Nous avons déja montré que I’associa-
tion du cétuximab (anti-EGFR) avec
le trastuzumab (anti-HER2 ciblant le
domaine 1V) induit une synergie thé-
rapeutique efficace chez des souris
immunodéficientes porteuses de car-
cinome pancréatique humain [15]. La
combinaison cétuximab/trastuzumab
est plus efficace que le lapatinib, TKI
comodulant EGFR et HER2 [16], ou la
gemcitabine, chimiothérapie antiméta-
bolite de référence dans le carcinome

pancréatique [17]. Un premier essai
clinique (NCT00923299) d’association
cétuximab/trastuzumab, administrée en
seconde ligne chez 33 patients atteints
de carcinome pancréatique progressant
sous gemcitabine, a conduit @ une sta-
bilisation de la maladie chez 27 % des
patients, avec une corrélation significa-
tive entre la toxicité cutanée et la survie
sans progression [18]. Cette stratégie
combinatoire a été confirmée et ampli-
fiée chez des souris immunodéficientes
greffées avec un carcinome pancréa-
tique, traitées par 'association de per-
tuzumab (anti-HER2 ciblant le domaine
) avec un anticorps anti-HER3 allosté-
rique, n’entrant pas en compétition avec
la NRG [14]. La combinaison pertuzu-
mab/anticorps anti-HER3 est plus effi-
cace que le pertuzumab utilisé seul ou
associé au trastuzumab sur le blocage
de la progression tumorale (Figure 2).
Une association de six anticorps ciblant
€GFR, HER2 et HER3 est actuellement
en phase préclinique dans le cancer du
pancréas®. Ces stratégies de combi-
naison se traduisent par une meilleure
efficacité dans la désorganisation des
hétérodimeres EGFR/HER3 et/ou HER2/
HER3, par un blocage accru et persistant
de la signalisation RAS/RAF/MEK/ERK
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et PI3K/AKT/mTOR, par I'amplification
de la dégradation des récepteurs ERBB
ciblés et par ’amélioration de I’ADCC
[12, 14, 16].

Conclusions et perspectives : il faut se
méfier de I’eau qui dort

Longtemps face cachée et oubliée de la
«planéte » ERBB, le récepteur HER3, en
dépit d’une activité kinase tres faible,
s'avere étre d’un intérét thérapeutique
grandissant en oncologie. Transformer
cet intérét en succés ne se fera que
si diverses notions de biologie systé-
mique sont intégrées dans la démarche.
Tout d’abord, la famille ERBB doit étre
considérée comme un réseau biologique
interconnecté qui évolue en fonction
des perturbations. Puisque la fréquence
de mutations au cours de I’évolution
est relativement faible, ce réseau bio-
logique ERBB est particulierement bien
adapté pour répondre a une perturba-
tion, mais est plus fragile face a deux ou
plusieurs perturbations simultanées [2].
Ce principe plaide en faveur de la com-
binaison d’anticorps ciblant a la fois
des récepteurs trés exprimés (tels que
EGFR ou HER2) et des récepteurs fai-
blement exprimés (comme HER3) mais
régulateurs du réseau biologique ERBB.
Par ailleurs, il est essentiel de dispo-
ser de biomarqueurs, tels que I’expres-
sion de la NRG ou des hétérodimeres de
récepteurs, pour prédire I'efficacité de
la thérapie anti-HER3 et permettre de
sélectionner les patients éligibles a ce
traitement. €nfin, continuons de nous
méfier de I'eau qui dort, un récepteur
€RBB peut en cacher un autre... ¢

The HER3/ERBB3J receptor: the dark
side of the ERBB planet
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