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Une nouvelle génération
d’immunothérapies ciblant la
voie CD39/CD73/adénosine
pour favoriser la réponse
immunitaire anti-tumorale

Laurent Gros!, Carine Paturel?, lvan Perrot?,
Armand Bensussan®*, Jean-Francois Eliaoul?, Jérémy Bastid?,

Nathalie Bonnefoy*

> Le concept d’immunosurveillance et
la compréhension des mécanismes par
lesquels le systéeme immunitaire peut
éradiquer des tumeurs ont conduit au
développement de nouvelles formes
d’immunothérapie du cancer visant
a promouvoir ou rétablir une réponse
immunitaire anti-tumorale efficace et
durable. Cette idée révolutionnaire de
cibler, non plus les cellules tumorales,
mais les cellules immunitaires, est a
Iorigine d’avancées médicales majeures.
Des résultats sans précédent ont en
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effet été obtenus en utilisant des inhi-
biteurs des points de controle du sys-
teme immunitaire (immune checkpoint
inhibitors, 1Cl) tels que les anticorps
anti-PD-1, anti-PD-L1, et anti-CTLA-4,
pour traiter des cancers réfractaires aux
traitements conventionnels par chimio-
thérapie, radiothérapie, ou thérapie
ciblée, dont le pronostic était jusqu’alors
tres défavorable [1-3]. Ces nouvelles
immunothérapies, utilisées seules ou
en combinaison, font désormais partie
de I"arsenal thérapeutique contre un

grand nombre de cancers, et ont per-
mis d’obtenir des rémissions completes.
Toutefois, les effets bénéfiques durables
ne concernent qu’une minorité des
patients traités (20 % a 30 % tous can-
cers confondus), tandis que les autres
patients présentent une résistance innée
ou acquise aux ICl [4]. La mise au point
de traitements combinant immunothéra-
pie et radiothérapie ou chimiothérapie,
mais aussi I'identification de nouvelles
cibles afin d’améliorer Iefficacité des
ICl sont au cceur des nouvelles stratégies
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Figure 1. La voie ATP/AMP/adénosine. Les exoenzymes CD39 et CD73 favorisent "accumulation d’adénosine dans le microenvironnement tumoral et

inhibent les réponses anti-tumorales. CD39 et CD73 sont exprimées par certaines cellules immunes infiltrant la tumeur et par les cellules tumorales

elles-mémes. Elles transforment I’ATP extracellulaire, relargué par les cellules tumorales mourantes, en AMP, puis en adénosine. 'adénosine, en se

fixant sur les récepteurs Ayy et Ayg, inhibe les fonctions effectrices des lymphocytes T CD8" et des cellules NK. La diminution de la quantité d’ATP,

quant a elle, diminue I’activation des cellules dendritiques via les récepteurs P2X. Ces deux actions concomitantes favorisent la prolifération et la

dissémination des cellules tumorales.

thérapeutiques contre le cancer. Dans ce
contexte, le ciblage des voies d’immu-
nosuppression du microenvironnement
de la tumeur constitue 'un des enjeux.
Les résultats de nos récents travaux de
recherche, publiés dans Cell Reports
[5], fournissent le rationnel scientifique
pour le développement clinique de deux
anticorps ciblant les protéines CD39 et
(D73, et sont en faveur de leur utilisa-
tion dans I'immunothérapie des cancers.

CD39, CD73, et adénosine : de
nouvelles cibles thérapeutiques
contrélant la réponse immunitaire
anti-tumorale

L'adénosine, par ses propriétés immu-
nosuppressives, est un acteur majeur de
I’échappement des tumeurs au contréle
par le systéme immunitaire. Ce nucléo-
side joue un role essentiel dans la migra-
tion, la prolifération, et la mort cellulaire
[6]. Cest un frein puissant a la réponse
immunitaire par sa capacité a inhiber
Iactivation des cellules dendritiques, la
prolifération et I’activation des lympho-
cytes T effecteurs, I’activation des cel-
lules natural killer (NK), ou au contraire
en activant les fonctions suppressives des
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lymphocytes T régulateurs et des macro-
phages pro-tumoraux de type M2 [6]. La
production d’adénosine dans le microen-
vironnement tumoral est liée a I'activité
de deux ectonucléotidases, CD39 (ecto-
nucléoside triphosphate diphosphohy-
drolase 1, ENTPD1) et CD73 (ecto-5"-nu-
cléotidase, NTE5). Une augmentation de
I"expression de CD39 et CD73 dans le lit
tumoral témoigne d’un environnement
immunosuppresseur.

(D39, sous forme membranaire ou
soluble, hydrolyse I’adénosine triphos-
phate (ATP) et I’adénosine diphosphate
(ADP) en adénosine monophosphate
(AMP). ’AMP est converti a son tour
en adénosine par CD73. A Pinverse de
’adénosine, I’ATP extracellulaire libéré
lors de la mort des cellules tumorales
agit comme un signal immunogénique
puissant [7]. UATP, en se liant aux
récepteurs membranaires purinergiques
P2X et P2Y, favorise la maturation des
cellules dendritiques et Iamorgage
(priming) de la réponse anti-tumorale.
L’ATP inhibe la prolifération des cel-
lules tumorales et favorise leur mort. Le
rapport ATP/adénosine est donc un élé-
ment important pour la fonction anti-

tumorale du systeme immunitaire, et
les enzymes CD39 et CD73 apparaissent
comme des enzymes clefs, dont I'acti-
vité séquentielle contrdle la concen-
tration d’ATP (immunostimulatrice) et
d’adénosine (immunosuppressive) [8]
(Figure 1). Confortant I’hypothése du
role de CD39 et CD73 dans le contrdle
de la réponse immunitaire anti-tumo-
rale, plusieurs études montrent que les
souris déficientes en CD39 ou CD73 ont
moins de métastases et une croissance
de tumeurs syngéniques transplantées
diminuée [9-11]. Par ailleurs, le blocage
de Iactivité de I"'une ou 'autre de ces
ectonucléotidases par des inhibiteurs
chimiques ou des anticorps monoclo-
naux a produit des effets encourageants
dans des études pré-cliniques [12-14].

Neutralisation de I’activité ATPasique
de CD39 : impact sur I'efficacité des
thérapies anti-tumorales

€n utilisant trois modeles murins
(mélanome B16F10, fibrosarcome
MCA205, et adénocarcinome colorectal
MC38), nous avons montré que I'inva-
lidation du gene codant CD39 chez la
souris est associée a une augmentation
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Figure 2. Mécanisme d’action des anticorps IPH5201 et IPH5301. Les anticorps IPH5201 et IPH5301 bloquent respectivement I'activité enzymatique

de CD39 et celle de CD73, donc I’hydrolyse de I’ATP et de I’AMP extracellulaire. Ces deux actions conjointes permettent, d’une part de limiter la

production d’adénosine et ainsi I’inhibition des cellules immunes exprimant les récepteurs de I’adénosine (récepteurs Agy, Agp), et, d’autre part, de

potentialiser ’activation des cellules dendritiques via les récepteurs P2X. L'activation optimale des cellules immunes infiltrant la tumeur permet

la mise en place de réponses anti-tumorales efficaces et I’élimination de la tumeur.

des fonctions effectrices des lympho-
cytes TCD8" et CD4" infiltrant la tumeur
et a un retard de la progression tumo-
rale. Cependant, I'invalidation du gene
codant CD39 ne permet a elle seule
la régression complete des tumeurs
dans aucun de ces trois modeles. €n
revanche, elle potentialise le taux de
réponse favorable aux ICl anti-PD-1 et
anti-CTLA-4, et permet une rémission
compléte (élimination des tumeurs) et
durable chez 20 % des animaux traités
par un anticorps anti-PD-1 dans le
modeéle de mélanome B16F10, particu-
lierement résistant a ces immunothé-
rapies. Dans le modele de fibrosarcome
MCA205,
cientes en CD39 par I'anticorps anti-

le traitement de souris défi-

PD-1 seul retarde légerement la crois-
sance tumorale, mais n’induit pas de
rémission compléte. Cependant, dans
ce modele, le taux de rémission com-
pléte obtenu avec la combinaison de
I"oxaliplatine et de I'anticorps anti-
PD-1 passe de 65 % chez les souris
témoins a plus de 90 % chez les souris
déficientes en CD39. Cet effet est stric-
tement dépendant des lymphocytes T
CD8" et CD4", et est associé au déve-
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loppement d’une mémoire immunitaire
protectrice. Ces résultats montrent que

L'anticorps IPH5301 bloque la dégra-
dation de I’AMP en adénosine par CD73,
et son affinité pour cette enzyme est
similaire a celle de deux anticorps de
référence, MEDI9447 et CD73.4, actuel-
lement en cours d’essais cliniques
de phase Ib/Il et I/lla. Cependant,
IPH5301 est plus efficace pour bloquer

la neutralisation de I"activité ATPa-
sique de CD39 chez la souris potentia-
lise I’efficacité des traitements anti-
cancéreux utilisant des ICl combinés ou
non a une chimiothérapie, et augmente
significativement les taux de réponse
complete et de survie. lls ouvrent ainsi
des perspectives pour de nouvelles

I’activité enzymatique de CD73 sous
forme membranaire ou soluble et pour
approches de thérapies combinées. restaurer la prolifération des lympho-
cytes T in vitro.

Ces anticorps IPH5201 et IPH5301,

lorsqu’ils sont utilisés seuls, bloquent

Inhibition de CD39 et de (D73 :
redondance ou synergie ?

Le développement concomitant d’anti-
corps blogquant CD39 (IPH5201) ou CD73
(IPH5301) nous a permis d’aborder cette
question pour la premiere fois. L'anti-

efficacement la production d’adéno-
sine et restaurent in vitro la proliféra-
tion des lymphocytes du sang périphé-
rique de sujets sains ou de patientes
corps IPH5201 inhibe I'activité enzyma-  atteintes d’un cancer du sein, dans un
tique de CD39 membranaire et soluble,  milieu riche en ATP. Remarquablement,
et bloque efficacement I’hydrolyse de

I’ATP extracellulaire. Son utilisation

dans les mémes expériences in vitro,
lorsqu’ils sont utilisés ensemble a des
augmente le taux de réponse a I'oxali-
platine des souris porteuses du fibrosar-

doses qui étaient insuffisantes pour
restaurer la prolifération des lympho-
come MCA205 et invalidées pour le géne
codant CD39 mais exprimant la protéine

cytes quand ils étaient utilisés seuls,
IPH5201 et IPH5301 agissent en synergie
pour supprimer 'effet suppressif lié a
la dégradation de I’ATP en adénosine

CD39 humaine, alors que son utilisation
en monothérapie n’affecte pas la crois-

sance tumorale chez ces souris. et pour favoriser la prolifération des



lymphocytes T. Ainsi, les blocages de
I’activité enzymatique de CD39 et CD73
n'apparaissent pas redondants, mais
synergiques pour limiter I’inhibition des
lymphocytes T dépendante de I’adéno-
sine et améliorer ainsi I"immunité anti-
tumorale (Figure 2). ¢

A new generation of immunotherapies
targeting the CD39/CD73/adenosine
pathway to promote the anti-tumor
immune response
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