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Liens d’intérêt

• BMS

• MSD

• Astra Zeneca

• Genzyme

• LFB

• CSL Behring

• Janssen



HIV cure

• Eradication  ou rémission ?

+

ART

RémissionEradication



Cancer cure

• Rémission  =  Eradication

Eradication

2 visions différentes … ?



Un certain nombre de parallèles sont possibles…

HIV cure Cancer cure

• But = tuer ou contrôler des évènements rares

Cellules réservoirs du VIH (LT CD4, Mf…)

Cellules cancéreuses quiescentes (cancer stem cells)

• Déficits du système immunitaire 

• Rôle délétère du microenvironnement tissulaire (diffusion des 
traitements)

« invisible pour le 
système immunitaire »

Facteurs 
intrinsèques

Facteurs 
extrinsèques



Un parallèle au plan  
physiopathologique:

Le système immunitaire 
joue un rôle essentiel dans 
la lutte anti-cancéreuse

Le concept de l’équilibre

Vesely et al. Annu Rev Immunol 2011



Le système immunitaire 
joue un rôle essentiel dans 
la lutte anti-infectieuse

Le concept de l’équilibre

Vesely et al. Annu Rev Immunol 2011

Virus grippal
Virus rougeole
Streptococcus 
pneumoniae

HTLV-1 
HBV
Mycob Tuberculosis
Streptococcus 
pneumoniae

VIH

TARV

?



HIV cure, élimination du VIH: mythe ou réalité ?

• Le patient de Berlin = guérison de type éradication ?

• Le défi = survivre à deux allogreffes de moelle…..

Kent et al. Lancet Infect Dis 2013

N=6



HIV cure, rémission: mythe ou réalité ?
Les patients HIV controllers: une guérison fonctionnelle / rémission ?

• Les controllers post traitement (Etude Visconti)

• Les patients HIV Controllers  « spontanés »

= niveaux d’ADN VIH les plus bas, un sous groupe sans baisse des LTCD4
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Boufassa et al. PLoS One. 2011, Bansal et al. AIDS 2015, Lewin et al. AIDS 2011, Saez-Cirion et al. Plos Path. 2013, Canoui et al. Open Forum Infect Dis 2017  



Une rémission sans éradication du VIH permettant 
un arrêt prolongé des ARV est probablement 
l’objectif accessible de «HIV cure »

Connaissance des mécanismes de persistance du VIH

Etre capable d’agir contre ces mécanismes

Chez un grand nombre de patients

Coût accessible



Les obstacles de cette 
rémission: les réservoirs du VIH

1. La stabilité intrinsèque du 
réservoir lymphocytaire
• Latence
• Prolifération homéostatique

2. Les réservoirs tissulaires
• Macrophages et lymphocytes T CD4 

résidents
• Cellules folliculaires dendritiques
• Sites réservoirs anatomiques (SNC…)

3. Une réplication virale résiduelle 
liée à une efficacité insuffisante 
des ARV dans les tissus (Lorenzo-Redondo et 
al. Nature 2016)

4. L’absence de réponse spécifique 
anti-VIH efficace

Chun et al JID 2008, Erikson Plos Path 2013, Yukl et al. JID 2013, Yukl et al. AIDS 2014 Pitman et al. Lancet 2018



Les obstacles de cette 
rémission: les réservoirs du VIH

Les réservoirs tissulaires constituent le 
problème majeur

- Nombreux

- Difficiles à étudier

- Sous-estimés 

- Associés à une moindre 
biodisponibilité des ARV

- Propriétés intrinsèques spécifiques 
favorisant la persistance

Pitman et al. Lancet 2018
Avettand V et al. Clin Microbiol Rev. 2016



Les TARV actuels ont un impact limité sur la réplication virale intra-

tissulaire: sous-estimation des réservoirs

Estes et al. Nat 

Med 2017



Les mécanismes contrôlant la 
transcription du VIH diffèrent 
selon les LTCD4 du sang et ceux 
de l’intestin chez des patients 
sous TARV efficace

Transcrits ARN d’initiation (TAR)
Transcrits d’élongation (Long LTR)

2018



La localisation des lymphocytes T dans le tissu adipeux est différente entre les LTCD4 
et les LTCD8 : pas/peu de contact donc pas d’élimination des LTCD4 reservoirs
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Stromal vascular fraction Immunochemistry

 LT CD4 localisés dans le tissue adipeux
 LT CD8 localisés en périvasculaire
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Parallèle avec la persistance de LT CD4Tfh 
infectés dans les centres germinatifs des 
ganglions avec peu de LT CD8 au contact
(Banga et al. Nat Med 2016)



Une rémission sans éradication du VIH permettant 
un arrêt prolongé des ARV est probablement 
l’objectif accessible de «HIV cure »

Connaissance des mécanismes de persistance du VIH

Etre capable d’agir contre ces mécanismes

Chez un grand nombre de patients

Coût accessible



Nat Rev Immunol. 2012 Jul 20;12(8):607-14. 
Towards an HIV cure: a global scientific strategy.
International AIDS Society Scientific Working Group on HIV Cure, Deeks SG, et al.

Comment atteindre une rémission ? 

Réplication virale 

intra-tissulaire

1/ TARV

2/ Action 

sur le virus 

intégré

3/ Restaurer une 

immunité anti-VIH

efficace

HIV 
controllers

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cairns S[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=22814509
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=International AIDS Society Scientific Working Group on HIV Cure[Corporate Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Deeks SG[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=22814509


Agir sur les virus intégrés, est-ce que ça marche ?

• Les iHDACs sont capables de mobiliser le réservoir du VIH 
sans le diminuer 

• Mais si pas de réponse immune spécifique efficace anti-VIH : 
échec (Shan et al Immunity 2013)

• Intérêt de booster l’immunité anti-VIH en parallèle 

• Ex : ajouter des effecteurs : Ac « broadly neutralizing » 
médiant ADCC (Bruel et al. Nat Com 2016)

• Question de « geler » les virus latents en renforçant les 
mécanismes de latence?

Sogaard et al. Plos Path 2015,……



ANRS

Convergences des stratégies à développer ?

• Action sur les cellules infectées

– « Shock and kill » strategy

– Réduction de la taille des 
réservoirs

• Action sur les cellules 
cancéreuses

– Thérapies ciblées

Utilisation des molécules réactivant la latence du VIH en cancérologie EN 

COMBINAISON  avec d’autres stratégies anti-cancéreuses pour une période 

prolongée

ClinicalTrials.gov

Etude SynactHIV en préparation (ANRS)



ANRS

Convergences des stratégies à développer ?

• Action sur les cellules infectées

– « Shock and kill » strategy

– Réduction de la taille des 
réservoirs

• Action sur les cellules 
cancéreuses

– Thérapies ciblées

NATURE 

2018



Optimiser la réponse immune anti-VIH…un défi!

• Comment rendre un patient, « controller »…

Manipulations ex vivo du système immunitaire…
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CAR T cells dans les 
Leucémies aigues



Optimiser la réponse immune anti-VIH…un défi!

• Comment rendre un patient, « controller » = immunothérapie in vivo

IL-15

Programmes de 

vaccination thérapeutique

Anticorps 

« broadly 

neutralizing » 

avec activité 

ADCC

Modulation de 

l’inflammation chronique

Immunomodulateurs 

(statines) / 

immunosuppresseurs 

(imTOR)

Cibler les 

immune 

check points 

du système 

immunitaire 

(anti PD-1…)

Immunotoxines, Anticorps 

bi-spécifiques

Cancerologie



Les anticorps monoclonaux ciblant les points de contrôle du 
système immunitaire sont une avancée majeure en 
cancérologie 

CHIMIO

Nat Rev Cancer 2011 Adapted A Marabelle



Changement de vision en cancérologie et dans les 
infections virales chroniques : SYNERGIE+++

Tumor Cell

Paradigme historique:
Cibler la cellule infectée

Lymphocyte

Nouveau paradigme:
Cibler les cellules immunitaires

Cellule infectée

+
ARV, bNabs, agents 
ciblants la latence…

Anti PD1,…



ANRS

Trials in HIV infection

Un moyen 

d’avancer: les 

essais 

d’immunothérapies 

anti-immune 

checkpoint chez 

les PVVIH

ClinicalTrials.gov



ANRS

Cockail of 3 broadly neutralizing antibodies

+ 2 LRAs (vorinostat + BETi) + anti-CTLA4 

Stratégies d’arrêt de traitement dans des modèles animaux ?



A ce jour …
HIV cure reste un objectif à atteindre…



Guérison ou rémission en cancérologie
• Le concept « général » : on guérit d’un cancer 

quand on a tué ou éliminé toutes les cellules 
cancéreuses  !

• Donc GROSSE DIFFERENCE  avec le VIH ….

• Facile si lésion cancéreuse opérable (stade I)
Plus difficile si 
hémopathie ou 
maladie 
métastatique…





Taux de guérison élevés en situation de 
maladie disséminée

Exemple de la Leucémie Myéloide Chronique

- Une cible moléculaire identifiée : gène de fusion  t(9,22)

- Des inhibiteurs de tyrosine kinase puissants (Tie ciblée)

- Un suivi moléculaire du transcrit de fusion dans le sang : 
quantification de la maladie résiduelle

- Premiers essais d’arrêt du traitement en situation de rémission 
prolongée

VIH
Gènes du VIH
TARV + Tt latence
ADN VIH ?



80 patients arrêtent leur traitement (> 3 ans) après 
une rémission moléculaire prolongée > 2 ans

60% sont en rémission à 3 ans  mais PAS TOUS
Ne pas viser une rémission HIV cure pour tous les 
patients même les mieux ciblés

Fluctuation du transcrit 
possible en dessous du seuil 
de rémission moléculaire
Blips possibles si rémission HIV 
cure (cf HIV controllers) mais 
question de la transmission…

Plateau…



Taux de guérison « élevés » en situation de 
maladie disséminée

Exemple du mélanome métastatique

- Espérance de vie < 6 mois >95%

- Cancer à forte charge mutagène = visible par le 
système immunitaire

- Immunothérapie par anticorps anti-immune 
checkpoint

VIH
Cible = système de 
défense

Survie à long terme des patients atteints de 
cancer métastatique
Mélanome tt par ipilimumab (anti-CTLA4): 
20% de survie à 10 ans 
Schadendorf D, JCO 2015

Plateau…



Intérêt de l’immunité!  Convergence !

• L’immunité adaptative T et B est polyclonale = meilleur contrôle
• d’une prolifération tumorale « polyclonale » hétérogène
• d’une infection avec des germes capables de mutations

• L’immunité adaptative T et B a une mémoire 

= rémission longue d’un cancer 

ou d’infections latentes

• L’immunité adaptative T et B est active 

dans tout l’organisme = pas de sanctuaire 

pharmacologique (LCR…), action intra tissulaire+++

Réponses durables après l’arrêt de l’anti-PD1
Robert et al. NEJM 2014



Guérison ou rémission en cancérologie ou VIH

• Guérison si lésion cancéreuse opérable de petite taille (stade I)

• Rémission si maladie cancéreuse disséminée VIH
• Risque de rechute à distance de l’arrêt du traitement anti-cancéreux 

• Risque de rechute à distance de l’arrêt du TARV (essai Ultrastop, essai 
Thai…)

• Un groupe de patients ne rechute pas ++
• Réponses prolongées en onco après arrêt de l’anti-PD-1

• Etude Visconti (mais base génétique…)

• Elite controllers (combinaison de plusieurs paramètres)

VIH  (sauf allogreffe…)



HIV cure… Cancer cure … pas pour demain… 
mais des convergences !

HIV cure Cancer cure

Meilleure connaissance de la 
physiopathologie de la 
latence et des mécanismes 
intrinsèques de persistance 
(métabolisme…)

Meilleure connaissance de la 
physiopathologie de la cellule 
tumorale et de ses 
mécanismes intrinsèques de 
persistance (métabolisme…)

Rôle crucial du système 
immunitaire 

Rôle crucial du système 
immunitaire 

Etude des tissus Etude des tissus

Nouveaux outils pour 
identifier des évènements 
rares

Nouveaux outils pour 
identifier des évènements 
rares

Combinaison de stratégies 
thérapeutiques

Combinaison de stratégies 
thérapeutiques

Quelques différences…
- VIH = problème de 

transmission du virus ++

- VIH = accord des patients 
et médecins pour les 
essais « cure » mais 
même question pour les 
traitements adjuvants 
(immunothérapie) en 
cancérologie



Et c’est fini !



Lanitis et al. Ann Oncol 2017

Les microenvironnements 
tumoraux sont différents
- Selon les patients pour un 

même cancer
- Selon les cancers

Importance d’identifier 
les bons candidats pour 
une stratégie donnée

Exemple de 
l’immunothérapie en 
oncologie: son efficacité 
dépend de nombreux 
facteurs comme le 
microenvironnement


