signal d’autorisation via d’autres molécules.
Une fois activée, la protéine CTLA-4 et de
nombreuses autres fonctionnent comme
une série de freins moléculaires et de points
de contrdle qui évitent que le systeme
immunitaire ne s’emballe et ne devienne
trop destructeur.

On comprend la nécessité de tels
moyens de controle en les supprimant
chez ’animal. Des souris modifiées géné-
tiquement pour ne pas exprimer la pro-
téine CTLA-4 meurent a 1’dge de trois ou
quatre semaines: sans aucun frein pour
arréter 1’escalade de la réponse immuni-
taire, les cellules T activées s'infiltrent dans
tous les organes sains et les détruisent.
Cette découverte, publiée en 1995, montre
que l'absence permanente de cette seule
molécule provoque une réponse auto-
immunitaire dévastatrice.

La méme année, James Allison, qui
travaillait alors a I'université de Califor-
nie a Berkeley, a émis ’hypothese que si
I'on arrivait a lever temporairement le
frein CTLA-4, le systéeme immunitaire
serait en mesure de lancer une attaque
plus vigoureuse contre les cellules
cancéreuses, qui entrainerait une
régression des tumeurs. James
Allison et ses collegues ont testé
cette hypothese chez la souris
en injectant un anticorps de
synthése congu pour bloquer
l'activité de CTLA-4.

De fait, l'inactivation
de CTLA-4 provoqua la régres-
sion de plusieurs types de tumeur
— dontle cancer du colon et des sar-
comes — qui avaient été greffés aux
souris de laboratoire. Dans d’autres
expériences, ce sont des mélanomes qui
ont considérablement régressé: cette fois,
James Allison et ses collegues ont traité les
souris avec un anticorps bloquant CTLA-4 et
un vaccin expérimental congu pour déclen-
cher une réponse immunitaire spécifique
contre ce type de cancer (en I'occurrence,
un vaccin constitué de cellules de méla-
nome modifiées pour qu’elles produisent
des cytokines, des molécules qui stimulent
le systeme immunitaire).

L’étape suivante consistait a tester
cette approche chez I'humain. Avec la
collaboration de I'entreprise biopharma-
ceutique Medarex, qui développa une
version humaine de 'anticorps de blocage
de CTLA-4 (d’abord nommé MDX-010 et
maintenant connu sous le nom ipilimumab),
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Un peu
lus de 20 %

des patients

atteints d'un mélanome

métastatique et traités

avec l'ipilimumab étaient

encore en vie trois

ans plus tard

James Allison a commencé les essais cli-
niques sur des patients atteints de cancers
ades stades tres avancés ne répondant pas
aux autres traitements. En 2009, l'entreprise
Bristol-Myers Squibb a racheté Medarex et
continué le développement du médicament,
dont elle a obtenu I’homologation en 2011.

Des résultats
parfois trompeurs

Des les premiers essais et tout au long
des expériences, les tumeurs de plusieurs
patients ont considérablement régressé.
Pourtant, auparavant, des tests prélimi-
naires avaient livré de curieux résultats. Les
chercheurs ont ainsi appris qu’en matiere
d’immunothérapie les moyens usuels pour
estimer la réussite d'un traitement anti-
cancéreux sont parfois trompeurs.

En général, les oncologues savent assez
vite si un patient répond bien a un traite-
ment anticancéreux. On utilise différentes
techniques d'imagerie (tomodensitomé-
trie, tomographie par émission de
positrons, imagerie par résonance
magnétique) pour mesurer la
taille dela tumeur juste avant

le début du traitement, puis
environ six semaines plus
tard. Si celle-ci a diminué,
on continue le traitement.
Sinon, on envisage une
autreapproche ou onarréte

le traitement.
Prendre ce type de
décision dans le cas de
I'immunothérapie n’est pas
aussi simple. D'abord, il faut
laisser au systeme immunitaire le
temps de s’activer. Donc, en géné-
ral, on ne mesure a nouveau la taille
de la tumeur que douze semaines apres
le début du traitement. Mais méme avec
ces six semaines supplémentaires de trai-
tement et d’observation par rapport aux
traitements classiques, les résultats des
expériences de blocage de CTLA-4 laissaient
les chercheurs perplexes. Les examens
montraient clairement une amélioration
chez certains patients, tandis que, chez
d’autres, les tumeurs préexistantes avaient
grossi et de nouvelles étaient méme appa-
rues. Pourtant, certains patients ayant des
tumeurs plus grosses se sentaient mieux.

A présent, avec le recul, nous voyons
deux fagons d’expliquer le grossissement
des tumeurs apres immunothérapie: soit le
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