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> James P. Allison, né le 7 aolit 1948, est un
immunologiste ameéricain, récipendiaire en 2015
du Prix Albert-Lasker de la recherche médicale
clinique pour la découverte et le développement
d’une thérapie fondée sur Iutilisation d’un anti-
corps monoclonal qui permet de débloquer la
réponse immunitaire pour combattre le cancer. »

James Allison a changé radicalement
notre facon d’appréhender les théra-
pies anti-cancéreuses, en montrant
que le ciblage du systeme immunitaire,
et non celui des cellules tumorales
elles-mémes, permettait de libérer

une puissante réponse immune anti-
tumorale [1]. Comme I'indique le site de la Fondation
Lasker, cette nouvelle vision de la thérapie anti-cancé-
reuse a permis a des centaines de patients présentant
un mélanome métastatique de voir leur survie passer
de moins d’un an a plus d’une décennie. Sa découverte
remarquable a, de plus, ouvert un domaine considérable
de recherche visant a comprendre les mécanismes de
contrdle des cancers par le systeme immunitaire et
comment ces mécanismes sont inhibés lors du déve-
loppement tumoral. Cela a permis de définir d’autres
molécules cibles co-responsables du verrouillage de
cette réponse immunitaire et a conduit au dévelop-
pement de nouveaux anticorps a usage thérapeutique
ciblant ces molécules, utilisés avec, parfois, un succes
impressionnant chez les patients
en les combinant (=9).

Mais qui est James Allison et
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en thérapeutique,
m/s n° 12, vol. 25,
décembre 2009

quelles sont les origines de sa
découverte ? James Allison est
certainement un scientifique aty-
pique et rebelle aux dogmes : élevé au Texas, il refusa
d’assister a sa classe de biologie lorsqu’il apprit que
celle-ci n’enseignait pas la théorie de I"évolution pour
des raisons religieuses. Aprés une bataille épique, il
fut autorisé a suivre un cours de biologie par corres-
pondance a l'université du Texas, ce qu’il fit malgré
quolibets et durs commentaires de ses camarades de
classe et autres encadrants de son lycée. Cette diffi-
cile entrée en matiere dans le monde de la biologie lui
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apprit probablement a savoir défendre ses idées scientifiques et les
démontrer sur le plan expérimental...

Des années plus tard, plongé dans des études visant a comprendre
par quels mécanismes moléculaires les lymphocytes T s’activent pour
conduire a une réponse cellulaire puissante contre les cellules infec-
tées par un virus ou contre des cellules tumorales, James Allison (qui
était alors a I'université de Berkeley en Californie) fut parmi les tous
premiers a démontrer que I'activation de ces lymphocytes T nécessitait
non seulement Iengagement de leurs récepteurs pour I’antigéne (TCR
[T cell receptor], en charge de la reconnaissance de peptides dérivés
de protéines virales ou tumorales présentés en association avec des
molécules HLA du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH), a la sur-
face des cellules cibles) mais aussi celui d’une molécule membranaire
accessoire, appelée CD28. U'analyse de la séquence de CD28 montra alors
qu’une autre molécule appelée CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-asso-
ciated protein-4), découverte prés de dix ans auparavant en France, par
Pierre Golstein [2], lui ressemblait trés fortement. Cette molécule n’est
exprimée que sur les lymphocytes T activés et interagit avec les mémes
molécules que CD28, exprimées a la surface des cellules présentatrices
de peptides. Les premiers travaux portant sur CTLA-4 lancérent de nom-
breux chercheurs sur une fausse piste, celle d’'une molécule qui, comme
(D28, serait responsable de I'activation T. Cependant, James Allison,
et, de facon indépendante, Jeffrey Bluestone (alors & I'université de
Californie a San Francisco, USCF) en collaboration avec Craig Thompson
(alors au Memorial Sloan-Kettering Cancer Center a New York) firent
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I"hypothese que I’activation cellulaire T observée lorsque CTLA-4 était
ciblée pouvait s’expliquer par le blocage d’une inhibition exercée par
cette molécule. C'est en 1994 et 1995 que Bluestone [3], Allison [4] et
leurs collegues ont montré que CTLA-4 bloquait en fait I’activation des
lymphocytes T. Bien évidemment, cette idée que CD28 et CTLA-4 condui-
saient @ des signaux opposés dans les lymphocytes T fut d’abord trés
controversée, jusqu’a I’établissement de souris n’exprimant plus CTLA-4 :
ces souris subissent une tres forte lymphoprolifération T et meurent au
bout de quelques semaines.

Cette démonstration que CTLA-4 était un puissant inhibiteur de la
réponse T donna alors a James Allison I'idée que les essais de vac-
cination anti-tumorale, alors en cours dans différents laboratoires
mais décevants quant a leurs résultats cliniques, étaient limités par
P’activité inhibitrice de CTLA-4. Avec sa post-doc Dana Leach, il généra
alors un anticorps anti-CTLA-4 antagoniste qu’il injecta a des souris
porteuses de tumeurs. Les animaux rejeterent les tumeurs, alors que
les animaux traités par un anticorps anti-CD28, ou par un anticorps
non-pertinent, virent leurs tumeurs se développer et moururent [1].
Ainsi, la premiére démonstration expérimentale du fait que le blocage
de CTLA-4 conduit a une réponse immunitaire anti-tumorale puissante
était faite. Cette réponse, caractérisée par I"apparition de cellules
mémoires, est capable de bloquer la progression de tumeurs établies.
Mais il y a loin entre la démonstration par un scientifique (J. Allison
est titulaire d’un PhD obtenu & Iuniversité du Texas a Austin) d’un
mécanisme conduisant a I"émergence d’une réponse immune adapta-
tive anti-tumorale et le développement d’un anticorps pour un usage
thérapeutique. Apres avoir vainement frappé a différentes portes de
I'industrie pharmaceutique, il réussit a intéresser un collégue et ami,
Alan Korman, qui, avec I'aide de Nils Lonberg (ils étaients alors tous
deux membres de la firme américaine Medarex), généra un anticorps
humain dans des souris humanisées, appelé ipilimumab, capable de
lier et d’inactiver CTLA-4. Mais les chemins de la recherche ne sont pas
linéaires : les premiers essais cliniques furent jugés peu probants, la mise
en place d’une immunité anti-tumorale étant marquée par une cinétique
de réduction des masses tumorales trés lente par rapport a celle obser-
vée quand des molécules de chimiothérapie sont utilisées, ces derniéres
étant directement cytotoxiques et permettant des réductions tumorales
rapides. De plus, des effets secondaires sérieux furent observés. Cepen-
dant, chercheurs et cliniciens continuérent leurs efforts pour aboutir a
une meilleure utilisation de Iipilimumab, et le premier essai de phase
Il publié en 2010 par Hodi (Dana-Farber Cancer Institute) et ses col-
legues de différents pays montra des résultats spectaculaires chez des
patients atteints de mélanome métastatique [5], ce qui conduisit en
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2011 la Food and drug administration (FDA) américaine
a autoriser 'utilisation de I'ipilimumab chez des patients
présentant des mélanomes métastatiques.

Ce travail remarquable de J. Allison, allant de la recherche
fondamentale en immunologie jusqu’au développe-
ment d’un anticorps a usage thérapeutique, a stimulé
un immense champ de recherche allant de I'étude du
microenvironnement tumoral (=») au développement
d’anticorps antagonistes dirigés

Iy , _°77 (=) Voir le numéro
contre différentes molécules inhi-

thématique
Microenvironnements

bitrices de la réponse T (appelées
les « immune checkpoints », comme
PD-1 [programmed cell death 1],
LAG-3 [lymphocyte-activation protein 31, TIM-3 [T-cell
immunoglobulin domain and mucin domain-3], VISTA
[V domain-containing g suppressor of T-cell activa-
tion], etc.), de la phagocytose par les macrophages
(CD47), voire d’anticorps agonistes activant les molé-
cules activatrices (CD28, 0X-40, CD137, etc.), pour un
éventuel usage combiné de plusieurs de ces anticorps.

tumoraux, m/s n° 4,
vol. 30, avril 2014

€nfin, James Allison est un joueur de rock et de blues ou
il excelle dans le groupe appelé... The Checkpoints, qui
réunit des immunologistes et des oncologistes de tout
premier plan et ol il joue de... I’harmonica. I n’est pas
texan pour rien ! ¢
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