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RESUME

Le succés des traitements d'immunothérapie ciblant des points de
contréle de l'immunité adaptative, en particulier exprimés par des
lymphocytes T (PD-1, PD-L1, CTLA-4), a permis I'émergence et I'utilisation
en routine clinique de nouveaux traitements chez les patients atteints
de cancer au stade avancé. Bien que ces nouveaux traitements aient
montré des résultats d'efficacité impressionnants chez certains groupes de
patients, la majorité de ces patients restent non-répondeurs a long terme
et I'efficacité est variable voire absente selon le type de tumeur. Les cellules
de lI'immunité innée, en particulier les cellules myéloides, ont aussi un
réle primordial dans notre systéme immunitaire et leur accumulation en
périphérie et/ou dans la tumeur a été identifiée comme un des mécanismes
immunologiques importants de résistance aux traitements. SIRPa. est un
point de controle des cellules myéloides identifié initialement comme
régulant la phagocytose des macrophages et la présentation d’antigénes par
les cellules dendritiques. Les cellules myéloides suppressives (TAM/MDSC)
exprimant SIRPa jouent un réle crucial dans I'immunosuppression du micro-
environnement tumoral inhibant la réactivité antitumorale des cellules T
et des cellules NK. La surexpression du ligand de SIRPo, CD47, par les
cellules tumorales est corrélée a un mauvais pronostic clinique. Cet article
reprend les principales connaissances fondamentales de la biologie de
I'interaction SIRPa/CD47 et décrit les diverses stratégies thérapeutiques en
cours de développement clinique pour bloquer cet axe inhibiteur en
oncologie.

® Mots clés : immunothérapie ; cellules dendritiques ; macrophages ; CD47 ;
SIRPa.

ABSTRACT

The success of immunotherapeutic treatments targeting checkpoints of
adaptive immunity, particularly on T-cells (PD-1, PD-L1, CTLA-4), has led to
the emergence and routine clinical use of new treatments in patients with
advanced-stage cancers. Although impressive results have been reported
for these new treatments in some patients, most patients remain non-
responders and effectiveness is variable or even absent depending on the
tumour type. The innate immune cells, especially myeloid cells, also play a
key role in our immune system and their accumulation in the periphery
and/or into the tumour has been identified as one of the most important
immunological mechanisms for treatment resistance. SIRPa is a checkpoint
for myeloid cells, initially identified as a negative regulator of macro-
phage phagocytosis and antigen cross-presentation by dendritic cells. The
suppressive myeloid cells (TAM/MDSC) expressing SIRPa have an important
role in the immunosuppression of the tumoural microenvironment by
inhibiting the antitumoral effect of T cells and NK cells. Overexpression of
the SIRPa ligand, CD47, by tumour cells is correlated with a poor clinical
outcome. This article summarises the fundamental knowledge around the
biology of SIRPa/CD47 interaction and describes the various therapeutic
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strategies which are currently in clinical development to block this
inhibitor pathway in oncology.

® Key words: immunotherapy; dendritic cells; macrophages; CD47; SIRPc.

Iimmunothérapie seule ou en association a aujour-

d'hui révolutionné la pratique médicale en oncologie
et s’inscrit comme un traitement de référence dans de
nombreuses pathologies, y compris a des stades précoces
en oncologie. L'efficacité clinique des anticorps inhibi-
teurs de points de controle (IPC) des lymphocytes T,
notamment la voie PD-1/PD-L1 et CTLA-4, a participé a cet
essor. Cependant, ces immunothérapies ciblant les points
de contréle des lymphocytes T ne sont efficaces sur le long
terme que chez environ 10 a 30 % des patients selon les
types de tumeurs [1]. De nouvelles stratégies thérapeu-
tiques d'association ainsi qu'une meilleure sélection des
patients restent nécessaires pour améliorer la prise en
charge des patients atteints d'un cancer avancé.

Le double jeu du systéme immunitaire
dans le contréle tumoral : immunité
innée et immunité adaptative

Alors que le systéme immunitaire constitue une arme
redoutable dans la prévention etl’élimination destumeurs,
il peut également jouer un réle prépondérant dans le
développement tumoral. En effet, I'inflammation chro-
nique participe aux processus de néoplasie et de croissance
tumorale ou encore dans la survenue, la dissémination et/
ou I'implantation de métastases [2, 3]. Ces caractéristiques
sont essentiellement attribuées aux cellules immunitaires
myéloides, notamment les macrophages de la tumeur
appelés TAM (tumor-associated macrophages), et aux
cellules myéloides suppressives (MDSC) qui participent a
la suppression des cellules effectrices cytotoxiques et
préparent la niche métastatique [4, 5]. La tumeur est
capable d’exprimer ou de sécréter un certain nombre de
molécules visant a modifier le micro-environnement en
attirant les cellules immunitaires immunosuppressives et/
ou pro-tumorales, comme les lymphocytes T régulateurs,
ainsi que les cellules myéloides « inhibitrices », comme les
TAM et les MDSC [6, 7]. La présence de TAM, et plus
spécifiqguement de macrophages de type M2, au sein de la
tumeur est généralement corrélée a un mauvais pronostic
de survie [8-10]. En effet, le niveau de polarisation de ces
cellules myéloides en cellules pro-inflammatoires ou a
I'inverse pro-tumorales est corrélé avec la survie globale
[11-13], notamment par la capacité des macrophages a
phagocyter les cellules tumorales et par la capacité des
cellules dendritiques a présenter efficacement des anti-
génes tumoraux aux lymphocytes T renforcant le réle
antitumoral des lymphocytes T cytotoxiques.

Dans cette interaction macrophages - cellules tumorales,
la voie de signalisation SIRPo/CD47 communément

appelée signal « Don’t eat-me » constitue un point de
contréle central de I'immunité innée. Cette voie d'évasion
est souvent utilisée par les cellules tumorales surexpri-
mant a leur surface CD47 pour échapper a la recon-
naissance du systéme inné et ainsi échapper a leur
phagocytose par les macrophages [14].

L'axe SIRPa/CDA47 : point de contréle
central de I'immunité innée

CDA47 est une molécule membranaire ubiquitaire exprimée
par toutes les cellules de I'organisme qui induit un signal
« Don’t eat-me » chez les cellules myéloides qui expriment
son principal ligand SIRPo.. CD47 a de nombreux autres
ligands autres que SIRPo, comme SIRPy, des intégrines, le
récepteur 2 du VEGF (vascular endothelial growth factor),
lathrombospondine-1 (TSP-1), ainsi que le CD36 [15]. SIRPa,
qui est exprimé principalement par les cellules myéloides,
est une molécule inhibitrice avec un domaine intracel-
lulaire de signalisation présentant un motif ITIM inhibiteur
(immuno receptor tyrosin-based inhibitory motif) comme
le PD-1 du lymphocyte T. Le premier réle physiologique de
I'interaction de CD47 avec SIRPo. a été montré en 2000 sur
des globules rouges [16] et a permis d’identifier pour la
premiere fois la présence de mécanismes de reconnaissance
directe du soi par le systtme immunitaire inné. Cette
expérience a montré que les globules rouges, lorsqu’ils
vieillissent, perdent I'expression de CD47, ce qui entraine
leur élimination par phagocytose par les macrophages.
Cette étude a conclu au réle inhibiteur de SIRPa sur la
phagocytose effectuée par les macrophages et donc a son
réle protecteur sur les autres cellules de I'organisme qui
expriment CD47.

Partant du postulat que bloquer la liaison SIRPo/CD47
pourrait avoir un effet sur la phagocytose des cellules
tumorales par les macrophages, cette méme équipe a
testé un anticorps anti-CD47 dans différents modéles
précliniques comprenant le cancer colorectal, mammaire
et ovarien [17]. lls ont décrit un effet antitumoral sur la
tumeur primaire et inhibiteur de la présence de métas-
tases quand |'axe SIRPo/CD47 était bloqué avec un
anticorps monoclonal ciblant le CD47.

Mécanisme d’action de l'inhibition
de I'axe SIRPa/CD47

Un des mécanismes principaux de I’échappement tumoral
lié a la surexpression de CD47 par la tumeur est son
interaction avec SIRPo sur les cellules myéloides qui induit
la phosphorylation du domaine ITIM de SIRPa et, par
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conséquent, le recrutement des phosphatases SHP-1 et

SHP-2 qui, selon la cellule myéloide impliquée, induiront

divers effets biologiques [18]:
o l'activation de la signalisation de SIRPo. entraine
une inhibition de la restructuration du cytosquelette
d’actine et de la contraction de la myosine. Il en
résulte une inhibition de la motilité des cellules
myéloides [17, 19, 20] ;
e l'activation de SIRPa régule négativement la voie
cGAS/STING qui joue un réle important dans la
présentation croisée d’antigénes et donc régule
I'activation de la réponse immunitaire antitumorale
adaptative [18, 21]. De plus, la cellule dendritique,
qui est la cellule présentatrice d’antigenes la plus
efficace, voit ses capacités d’absorption, de trans-
formation, et de présentation croisée fortement
diminuées lorsque SIRPo est engagé [22].

Toutes ces fonctions ménent au contréle de I'immuno-
génicité de la tumeur.

Ces données ont conduit a I'élaboration de candidats
médicaments chez I'homme ciblant cette voie de deux
facons : soit par des antagonistes ciblant CD47 (le plus
souvent exprimé par les cellules de I'organisme et les
cellules tumorales), soit par des antagonistes ciblant SIRPo
(le plus souvent exprimé par les cellules myéloides). OSE
Immunotherapeutics développe un anticorps monoclonal
humanisé (BI765063/0OSE-172) antagoniste de SIRPa et
ciblant sélectivement SIRPo. en préservant SIRPy.

Le tableau 1 résume les principaux candidats médica-
ments ciblant la voie SIRPa/CD47.

Premiéeres données cliniques
de l'inhibition de I'axe SIRPa/CD47

Agents ciblant CD47

Les agents ciblant CD47, anticorps anti-CD47 ou protéine
recombinante SIRPa-Fc, ont montré un effet antitumoral
dans plusieurs modeles précliniques de cancer [23-27].
Certains agents montrent clairement que cet effet
antitumoral est lié a une augmentation de la phagocytose
des cellules tumorales par les macrophages (immunité
innée), associée dans la plupart des cas a une augmenta-
tion de l'activité antitumorale des cellules T (immunité

Immunothérapie anti-SIRPo/CD47 en oncologie

adaptative) dans des modéles de xénogreffes de tumeur
chez la souris.

Les premiers essais cliniques chez I'homme des molécules
ciblant CD47 sont en cours et les résultats préliminaires
ont montré une toxicité hématologique avec un risque
d’anémie et de thrombopénie fréquentes et parfois
limitantes. Une anémie a été rapportée dans 9 % des
casavecTTI-621 et entre 32 et 39 % des cas avec HUSF9-G4
[28, 29]. L'explication physiologique de cet effet indési-
rable est la conséquence de I'arrét du signal inhibiteur de
la phagocytose sur les macrophages qui peuvent alors
éliminer les globules rouges opsonisés par un anticorps
anti-CD47 qui apporte un signal positif « Eat-me » de
phagocytose lorsque la molécule médicament comporte
une IgG1 (figure 7). Ce risque d’anémie a été minimisé
avec HU5F9-G4 en utilisant une immunoglobuline de type
4 qui limite le signal « Eat-me », en complément d'un
schéma d’administration particulier chez I'hnomme, débu-
tant avec une faible dose initiale induisant une anémie
modérée et réversible avant d’introduire des doses
thérapeutiques. De plus, la molécule TTI-621 a été congue
pour avoir une affinité préférentielle au CD47 aggloméré,
C'est-a-dire se présentant sous forme d’amas de molécules
de CD47 a la surface des cellules, ce qui n’est pas le cas sur
les globules rouges, diminuant par conséquent le risque
de leur élimination et donc in fine de I'anémie [23].

Les autres effets indésirables fréquemment rapportés ont
été des réactions liées a la perfusion, des céphalées, de
la fatigue, des frissons, de la fievre et des nausées [28, 29].
La plupart de ces effets indésirables étaient minimes a
modérés et facilement gérés. Les effets indésirables les
plus fréquents avec ALX-148 ont été la fatigue et les
céphalées.

Les données préliminaires d'efficacité ont montré un taux
de réponse objective de 50 % avec I'association HUSF9-G4
et du rituximab (anticorps anti-CD20 déplétant) chez 22
patients atteints d'un lymphome non hodgkinien réfrac-
taire et deux réponses partielles (cancer de I'ovaire) avec
Hu5F9-G4 en monothérapie chez 58 patients atteints de
tumeurs solides avancées. Les études de phase I
continuent a évaluer ces agents en monothérapie ou
en association.

Ces premiéres données cliniques révelent par ailleurs que
cibler le CD47 en oncologie peut empécher d’autres

Tableau 1. Agents bloquant la voie SIRPa/CD47 en essai clinique (clinicaltrials.gov).
Table 1. Agents that block the SIRPa/CD47 pathway in clinical trials (clinicaltrials.gov).

Agent Format Société Cible
TTI-621 SIRPo-Fc (hlgG1) Trillium Ccb47
Hu5F9-G4 Anti-CD47 (hlgG4) Forty Seven CcD47
ALX148 SIRPo-Fc (hlgG4) Alexo Therapeutics cb47
CC-90002 Anti-CD47 (hlgG) Celgene Cb47
SRF231 Anti-CD47 (higG4) Surface Oncology CD47
OSE-172/BI-765063 Anti-SIRPo. (higG4) OSE Immunotherapeutics SIRPo.
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Figure 1. Effets biologiques des agents bloquant la voie SIRPo/CD47 sur la phagocytose et I'activation des lymphocytes T.
Figure 1. Biological effects of agents that block the SIRPa/CD47 pathway on phagocytosis and activation of T-lymphocytes.

processus physiologiques. En effet, le CD47 a de
nombreux ligands et cibler cette molécule empéche bien
d'autres interactions, comme par exemple l'interaction
avec l'intégrine B3 sur les neutrophiles qui joue un réle
dans leur migration, ce qui se traduit par des infections
bactériennes persistantes chez la souris déficiente en
CD47 [30]. TSP-1 est un autre ligand de CD47 qui joue un
réle dans le processus de migration/adhésion des lym-
phocytes T. Bloquer la liaison a TSP-1 sur le lymphocyte T
pourrait donc conduire a un défaut de motilité [31]. Enfin,
CDA47 se lie également a SIRPy ; c’est un nouveau membre
de la famille SIRP apparu au cours de I"évolution chez les
primates, et par conséquent il est présent chez 'homme
mais n’est pas retrouvé chez les rongeurs. A I'inverse
de SIRPo, exprimé par les cellules myéloides, SIRPy est
exprimé par les lymphocytes T et joue un réle significatif
dans la transmigration des lymphocytes T a travers
I'endothélium [32]. Piccio et al. ont montré que I'interac-
tion de SIRPy avec le CD47 des cellules présentatrices
d’antigénes était nécessaire pour I'activation du lympho-
cyte T [33], suggérant un réle important de cette
interaction dans la génération d'une réponse immunitaire
adaptative. Cela implique que bloquer CD47 chez
I'nomme pourrait avoir des effets délétéres qui ne sont

pas liés a l'inhibition du role négatif de SIRPo sur la
phagocytose ou la présentation d’antigénes par les
cellules dendritiques, mais bien a l'inhibition de ligands
alternatifs de CD47 comme SIRPy.

Agents ciblant SIRPa

Bloquer sélectivement I'interaction SIRPa/CD47 en ciblant
directement et spécifiquement SIRPo apparait étre une
stratégie alternative et plus restrictive. De fait, nous avons
montré une efficacité préclinique du blocage de SIRPa a
I'aide d'anticorps spécifiques du SIRPa. murin dans
plusieurs modeles orthotopiques de cancer, a savoir le
cancer du sein, le mésothéliome, le cancer du pancréas
ainsi que le mélanome en monothérapie [34]. Dans des
modeéles plus dépendants d’une réponse adaptative
médiée par les lymphocytes T tels qu'un modéle
orthotopique de carcinome hépatocellulaire (CHC), un
modele de mésothéliome ou encore de cancer colorectal,
nous avons observé un effet thérapeutique synergique
des anticorps anti-SIRPo. de souris avec un anticorps
bloquant la voie PD-1/PD-L1. Cet effet synergique a été
attribué a la levée d'inhibition des lymphocytes T via le
blocage de PD-1, I'infiltration au coeur de la tumeur par les
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lymphocytes T qui en étaient exclus, ainsi que I'augmen-
tation de la présentation croisée d’'antigénes lorsque
SIRPo. est bloqué. Ce dernier mécanisme de présentation
d’antigéne augmenté en bloquant I'axe SIRPo/CD47 chez
la souris n'est observé chez 'homme que lorsque I'on
bloque sélectivement SIRPo. En effet, lorsque SIRPy
(exprimé uniquement chez I'homme et non présent chez
les rongeurs) ou CD47 sont bloqués, l'activation des
lymphocytes T antitumoraux est bloquée, alors que chez
la souris qui n’exprime pas SIRPy, le blocage de CD47
n’‘inhibe pas la prolifération des lymphocytes T [35]. Le
role de la voie SIRPY/CD47 dans I'activation lymphocytaire
est donc important, spécifiquement chez I'homme
(figure 7). Un autre mécanisme d’action des anticorps
inhibant sélectivement SIRPo. a été récemment identifié. Il
s'agit de la forte induction par les cellules myéloides,
principalement des macrophages, de facteurs chimiotac-
tiques pour les lymphocytes T. Dans des modeles murins,
cette induction entraine I'infiltration par des cellules T des
sites inflammatoires et en particulier des tumeurs, qui
passent donc du stade « tiede » (infiltrées par des cellules
myéloides) au stade « chaud » (infiltrées par des cellules
myéloides et par des cellules T) [34].

D’autres équipes ont également montré I'effet d'anti-
corps ciblant SIRPo. murin dans les réponses antitumorales
[36, 37]. A l'inverse des anti-CD47 qui opsonisent la
tumeur, conférant ainsi unsignal « Eat-me » (figure 1), les
diverses données obtenues chez le rongeur ou chez
I'hnomme par ces auteurs indiquent qu’un anti-SIRPo
permet de lever le frein de la phagocytose, signal « Don’t
Eat-me », sans cependant induire directement de signal
de phagocytose « Eat-me ». En combinaison avec des
anticorps cytotoxiques ciblant des antigénes tumoraux,
apportant le signal « Eat-me », tels que le rituximab [38]
ou le trastuzumab [39], le blocage de SIRPa potentialise
I'activité de phagocytose inhibée par I'expression tumo-
rale de CD47.

Enfin, bloquer sélectivement l'interaction SIRPo/CD47 en
ciblant directement et spécifiqguement SIRPa n'a montré
aucune toxicité hématologique chez le rongeur, contrai-
rement au blocage de CD47 comme décrit précédemment
[38, 39]. De plus, dans une souris SIRPa déficiente
génétiquement modifiée, aucune anémie n’a été repor-
tée, contrairement a la souris déficiente en CD47 [40, 41].

Conclusion et perspectives

L'ensemble de ces données montre que le ciblage de la
voie SIRPa/CD47, a I'aide de molécules antagonistes, est
une nouvelle stratégie thérapeutique bloquant de
maniére effective cette voie clé de I'immunité innée en
inhibant les points de contrdle des cellules myéloides.

Cibler directement CD47, surexprimé par les cellules
tumorales, induit la phagocytose des cellules tumorales
par les macrophages, mais cette stratégie semble
également favoriser I'élimination de certaines cellules
du soi comme les globules rouges et les plaquettes.

Immunothérapie anti-SIRPo/CD47 en oncologie

A l'inverse, le blocage sélectif de SIRPa. exprimé par les
cellules myéloides en épargnant les autres ligands de
CD47, y compris SIRPy exprimé par les lymphocytes T,
promeut la présentation croisée des antigénes tumoraux
aux lymphocytes T par les cellules dendritiques sans
compromettre |'activation et la migration de ces lympho-
cytes T effecteurs.

Le systeme immunitaire sert généralement de frein a la
formation de tumeurs. PD-L1 est un ligand clé exprimé par
les cellules tumorales induisant un signal « Don‘t find-
me » via son récepteur PD-1 exprimé par les lymphocytes
T, tandis que CD47 est un ligand ubiquitaire exprimé aussi
par les cellules tumorales induisant un signal « Don’t eat-
me » via son récepteur SIRPa. exprimé par les macro-
phages et les autres cellules myéloides. Ces deux
molécules d’évasion tumorale, PD-L1, point de contrble
clé de I'immunité adaptative, et CD47, point de controle
clé de I'immunité innée, sont souvent surexprimées sur les
tumeurs humaines. Ainsi, la synergie d’un double ciblage
de ces deux voies majeures de I'immunité PD-1/PD-L1 et
SIRPo/CD47 devrait augmenter I'effet antitumoral avec
des réponses plus durables et diminuer le risque
d’échappement thérapeutique.

Des études cliniques dans plusieurs indications sont en
cours avec différents inhibiteurs de CD47 ou de SIRPq,
seuls ou en association. Ces essais permettront de
déterminer leur intérét thérapeutique particulier, notam-
ment si les différences fondamentales dans le mécanisme
d'action des deux stratégies anti-SIRPo et anti-CD47 se
traduisent par des profils de tolérance et/ou d'efficacité
multiples suivant les situations cliniques et les combinai-
sons thérapeutiques explorées.
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