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Thérapie cellulaire et génique intracérébrale,

trois échecs… prévisibles ?

En quelques mois, trois résultats
négatifs d’essais cliniques, de théra-
pie cellulaire de la maladie de Par-
kinson d’une part [1, 2], de thérapie
génique du glioblastome d’autre part
[3], sont venus jeter le doute sur les
possibilités de ces approches inno-
vantes qui apparaissaient pourtant, il
y a peu encore, si prometteuses. Le
caractère spectaculaire de ces échecs
a surtout été la conséquence de leur
ampleur car, dans les trois cas consi-
dérés, les essais n’étaient plus présen-
tés comme des « études pilotes « mais
comme des essais à large échelle,
contrôlés, de phase IIb voire III.
Avant de juger les techniques de thé-
rapie cellulaire et génique sur la base
de ces résultats, pourtant, il faut
s’intéresser à la méthodologie de
chacun de ces essais pour en appré-
cier la validité. Dans les trois cas, en
effet, on y trouve ce que l’on peut
considérer comme des défauts
majeurs, sur la base des connais-
sances expérimentales qui existaient,
même, avant le début de l’étude. 

Règle n° 1 : ne pas tuer les cellules
lors de l’implantation

La première étude publiée, chrono-
logiquement, a été celle organisée
par la compagnie Novartis sur la thé-
rapie génique du glioblastome par
implantation de cellules productrices
de rétrovirus recombinants pour le
gène thymidine kinase du virus Herpès
simplex 1 (HSV-tk). Le glioblastome
(qui touche chaque année près de
1 500 personnes en France) est une
tumeur maligne intracérébrale dont
le pronostic est inéluctablement
fatal, avec une médiane de survie qui
ne dépasse pas 12 mois. Outre son
insensibilité à la chimiothérapie anti-

mitotique, le glioblastome est parti-
culièrement résistant à la résection
chirurgicale et à la radiothérapie du
fait de la dispersion rapide des cel-
lules dans le parenchyme nerveux
central à partir de la masse tumorale,
qui en fait une tumeur « localement
métastatique ». Comme cela a été
décrit récemment dans Médecine/
Sciences, la thérapie génique fondée
sur l’introduction du gène suicide
HSV-tk dans les cellules prolifératives,
associée à l’administration systé-
mique d’un faux substrat nucléoti-
dique apporté par le ganciclovir, a
montré une efficacité anti-tumorale
intéressante in vitro et chez des
modèles animaux de gliome [4]. Les
résultats d’une étude pilote réalisée
par l’équipe de David Klatzmann à
l’Hôpital de la Pitié Salpêtrière
(Paris) étaient, certes, hétérogènes
mais pas totalement négatifs [5].
L’étude GL1328 organisée par
Novartis s’appuyait donc sur ces tra-
vaux préliminaires, mais possédait
une toute autre échelle puisque
248 patients étaient inclus dans une
étude multicentrique, contrôlée et
randomisée, réalisée dans une qua-
rantaine de centres neurochirurgi-
caux nord-américains et européens. 
Le protocole de traitement était
fondé sur le couplage d’une résec-
tion chirurgicale de la masse tumo-
rale et de l’injection, consécutive, de
cellules murines PA317 productrices
d’un vecteur rétroviral dérivé du
virus de la leucémie murine de Molo-
ney, contenant le gène HSV-tk sous le
contrôle du LTR et un gène neo uti-
lisé pour la sélection des cellules pro-
ductrices en G418. L’observation
classique sur laquelle s’appuyait ce
protocole complexe est le fait que les
récidives post-chirurgicales des glio-

blastomes ont lieu, dans la vaste
majorité des cas, dans les régions
d’infiltration les plus proches de la
masse tumorale. L’analyse anatomo-
pathologique retrouve en effet dans
ces régions « péri-tumorales » le plus
grand nombre de cellules tumorales
infiltrées (même si une certaine pro-
portion d’entre elles peuvent être
beaucoup plus éloignées, dans les
grands faisceaux de fibres nerveuses,
ou le long des vaisseaux sanguins en
particulier). L’implantation des cel-
lules productrices dans les berges de
la tumeur (à 1 cm de profondeur)
visait donc à détruire sélectivement
dans ces zones les cellules proliféra-
tives, que leur mélange avec les cel-
lules du parenchyme nerveux (post-
mitotiques pour l’essentiel) rend
inaccessibles à l’exérèse chirurgicale. 
Les résultats de l’étude ont été totale-
ment négatifs puisque la médiane de
survie sans progression a été de
180 jours dans le groupe traité, de
183 jours dans le groupe contrôle, et
la médiane de survie totale, respecti-
vement de 365 et de 354 jours. Pour-
tant, et les auteurs eux-mêmes insis-
tent sur ce point tout au long de leur
discussion, cela ne permet pas d’infé-
rer un échec de la thérapie génique
en question parce que… la tech-
nique d’implantation des cellules
était manifestement mauvaise ! En
effet, le protocole prévoyait l’injection
en 50 endroits différents, dans la paroi
de la tumeur, de 200 µl d’une suspen-
sion contenant 105 cellules par µl. Ces
chiffres faramineux (20 millions de
cellules par site, 1 milliard de cellules
au total) ont de quoi surprendre
mais, surtout, de quoi inquiéter
quant à la viabilité des cellules pro-
ductrices de virus réellement implan-
tées et, si les cellules n’ont pas sur-
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vécu à l’implantation, à la production
de rétrovirus… Les neurochirurgiens
qui ont décidé de ce protocole, appa-
remment en l’absence de biologistes
et de spécialistes de greffes de cel-
lules, n’ont pas réalisé ce que signi-
fiait pour des cellules le fait d’être
projetées, sous la pression de la
seringue, contre le « mur de béton »
que représente pour un tel volume le
parenchyme cérébral. Lors de greffes
de suspensions équivalentes de neu-
rones fœtaux, l’administration est
réalisée au rythme maximum de
5.105 cellules par minute pour éviter
l’effet des forces de convection à
l’intérieur de l’aiguille d’une part, le
choc contre la paroi d’autre part. Le
volume est alors également limité à
quelques µl de suspension par site, ce
qui évite les reflux massifs (de cel-
lules déjà mortes ?) que les auteurs
de l’étude GL1328 rapportent
comme systématiques. On peut
s’étonner d’une faute méthodolo-
gique apparemment aussi grossière,
et surtout de l’absence de validation
par l’expérimentation animale
qu’elle implique, mais il faut sans
doute en tirer une conclusion
banale : quand on fait « n’importe
quoi » « n’importe comment », on
n’arrive à rien.

Règle n°2 : respecter
les conditions expérimentales
qui ont fait leur preuve

C’est très probablement, même si les
auteurs ne font pas dans ce cas leur
autocritique, la même conclusion
que l’on peut tirer de deux études de
greffes neuronales appliquées à des
patients atteints de la maladie de Par-
kinson dont les résultats viennent
d’être présentés par des groupes
américains différents [1, 2]. Le pre-
mier concernait des allogreffes de
neurones fœtaux humains, comme il
s’en pratique dans de nombreux
centres depuis 1990 [6, 7]. De nou-
veau, la première particularité de cet
essai – qui a largement stimulé la
médiatisation de ses pauvres résultats –
tenait à son échelle (40 patients) et à
son caractère randomisé et contrôlé,
avec même dans ce cas un protocole
en double-insu qui imposait une chi-
rurgie fantôme aux patients du
groupe contrôle. Une autre particu-

larité de cette étude, toutefois, a
éveillé l’inquiétude des spécialistes
des greffes neuronales dès son lance-
ment en 1994 : elle ne respectait pas
certaines des règles de base de la
greffe neuronale, définies à partir de
centaines de travaux expérimentaux,
et elle ne reproduisait pas les proto-
coles qui avaient donné des résultats
positifs dans les études cliniques
pilotes. Les équipes européennes ras-
semblées dans le réseau NECTAR
(network of european CNS transplanta-
tion and restoration) en étaient telle-
ment surprises, et choquées, qu’elles
avaient alors publié dans la revue
Science une lettre commune mettant
en cause le protocole, et indiquant
dès alors que les résultats obtenus ne
pourraient être tenus pour représen-
tatifs des effets de cette thérapeu-
tique, telle qu’elle est pratiquée
ailleurs [8]. Malheureusement, la
prédiction de l’époque s’est révélée
exacte. Au contraire de ce que les
études pilotes avaient montré,
l’étude randomisée n’a abouti qu’à
des effets limités chez les patients de
moins de 60 ans, à aucun effet béné-
fique du tout chez les plus âgés. Des
effets indésirables graves ont même
été rapportés, quelques malades pré-
sentant secondairement des dyskiné-
sies incontrôlables.
Le principal défaut méthodologique
de cette étude (mais il y en avait
d’autres) était l’introduction, après
le prélèvement des tissus chez les
fœtus, d’une phase de culture de plu-
sieurs semaines (3 à 4) préalables à
l’implantation. Cette phase de cul-
ture tissulaire (en explants) contre-
vient directement à l’une des règles
d’or de la greffe neuronale : l’absolue
nécessité de respecter une fenêtre
temporelle très précise pour l’âge du
donneur. De très nombreuses études
expérimentales ont en effet démon-
tré que la survie des cellules implan-
tées chute dramatiquement lorsque
l’âge optimal – apprécié précisément
chez l’homme entre 6 et, au grand
maximum, 9 semaines après la
conception pour les neurones dopa-
minergiques concernés ici – est
dépassé. Les auteurs de l’étude amé-
ricaine ont prélevé, comme le pres-
crivaient les conclusions des études
expérimentales, les tissus chez des
fœtus de 7 (ou 8) semaines après

conception. Cependant, en les pla-
çant ensuite pour plusieurs semaines
en culture, ils ont totalement négligé
le fait que les cellules continuent
alors à mûrir et qu’ils ont donc
greffé, finalement, des cellules non
pas de 7 ou 8 semaines, mais de 10 à
12 semaines après conception, c’est-
à-dire parfaitement hors-limites. Les
résultats qu’ils ont obtenus chez
deux malades autopsiés, qui mon-
traient 2 000 à, au mieux, 20 000 neu-
rones dopaminergiques par trajet de
greffe, confirment bien la validité des
travaux expérimentaux – et a contra-
rio la faute méthodologique commise –
puisque ces chiffres démontrent la
perte de viabilité majeure du tissu. Ils
sont en effet 5 à 70 (!) fois moins éle-
vés que ceux obtenus par une autre
équipe qui, utilisant la technique
habituelle, en avait observé chez
deux autres patients 90 000 à 140 000
par trajectoire [9]. Or, il existe une
corrélation très nette entre le
nombre de neurones implantés et
l’étendue de la réinnervation dopa-
minergique du striatum, et une autre
tout aussi nette entre la réinnerva-
tion et les effets cliniques [10].
Comme le disait le réseau NECTAR
en 1994, et comme il le redit
aujourd’hui dans une lettre adressée
au journal qui a publié cette étude
mal construite, tirer des conclusions
générales est évidemment inappro-
prié.

Règle n°3 : ne pas négliger 
les échecs expérimentaux

Inapproprié, comme le serait sans
doute une conclusion hâtive quant à
l’impossibilité de réaliser des xéno-
greffes de neurones porcins chez des
patients parkinsoniens, tirée de
l’échec de l’étude menée par les
sociétés Genzyme et Diacrin, dont les
résultats totalement négatifs viennent
d’être annoncés dans un communi-
qué de presse. Diacrin est une petite
société de biotechnologie de Boston
qui avait lancé, il y a 5 ans, une étude
pilote de xénogreffes de neurones
porcins chez des patients atteints soit
de maladie de Parkinson, soit de
maladie de Huntington. Le protocole
de xénogreffe en lui-même n’est pas
aberrant en ce qui concerne des
greffes de neurones fœtaux, puisque
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de très nombreux travaux expéri-
mentaux ont montré la possibilité de
croiser diverses espèces, y compris le
rat chez le primate [11], et l’homme
chez le rat [12]. Ces études avaient
souligné, toutefois, l’importance
d’une immunosuppression lourde,
les greffons ne survivant (et encore,
seulement dans une proportion bien
inférieure à des allogreffes) que si 10
à 15 mg/kg de ciclosporine A étaient
administrés quotidiennement aux
animaux, ce qui n’allait évidemment
pas sans effet secondaire. Or, Diacrin
avait, dans ses études pilotes, réduit
l’immunosuppression en n’utilisant
que des doses bien plus faibles de
ciclosporine A ou même, chez
d’autres malades, qu’un traitement
par « masquage antigénique » dont
l’intérêt n’avait pas été évident expé-
rimentalement, mais l’était sans
doute pour la société, qui en détenait
les droits. Les études pilotes s’étant
révélées globalement négatives
[13]… un essai de phase IIb a été
immédiatement lancé, en liaison avec
la compagnie Genzyme. Cet essai,
mené chez 20 patients dans des
conditions d’immunosuppression pas
mieux établies expérimentalement –
de fait, des chercheurs associés à ces
essais disent maintenant que les
études réalisées pour évaluer ces
conditions d’immunosuppression
chez le singe ont abouti systématique-
ment à un rejet de greffe ! – n’a pas
donné mieux que les essais pilotes, et
Genzyme a annoncé que les 20 mil-
lions de dollars prévus pour lancer
une phase III en juin prochain
avaient été réorientés vers d’autres
circuits. Il est vrai qu’on comprend le
manque d’enthousiasme des finan-
ceurs lorsqu’on apprend que la plu-
part des études réalisées par tomogra-
phie en émission de positons à l’aide
de 18F-fluorodopa, destinées à évaluer
la réinnervation dopaminergique
dans le cerveau des patients, se sont
elles aussi soldées par un résultat
négatif, démontrant l’absence de sur-
vie significative des cellules greffées.
Cela clôt, on peut l’espérer, la fuite
en avant de Diacrin dans des essais de
xénogreffes conçus sans études pré-
cliniques préalables suffisantes. En
revanche, en tirer la conclusion que
les xénogreffes de neurones porcins
ne peuvent pas devenir un outil thé-
m/s n° 6-7, vol. 17, juin-juillet 2001
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rapeutique pour lutter contre les
effets de la maladie de Parkinson
serait à l’évidence abusif.

Conclusions

En conclusion de ce pauvre tour
d’horizon d’erreurs méthodolo-
giques grossières, on ne peut mal-
heureusement que rappeler qu’il ne
s’agissait pas d’expérimentations réa-
lisées chez des rats Sprague-Dawley,
mais chez des êtres humains souf-
frant de maladies très graves. Les
(dizaines de) millions de dollars
engloutis dans ces essais cliniques qui
n’auraient pas dû être conduits, du
moins pas de cette façon, auraient
certainement été plus utiles dans une
recherche expérimentale bien
construite, bien menée et complète.
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