
MÉ DE CINE Les Hô pi taux uni ver si taires de Ge nève ont pra ti qué hier leur pre mière ra dio thé ra pie
ul tra-ci blée, gui dée par mi cro-im plants

La des truc tion des tu meurs par rayons reste une arme in dis pen sable contre le can cer. Mais mal
di ri gée, elle peut être ter ri ble ment no cive. D’où l’in té rêt d’une nou velle tech nique tes tée de puis hier
aux Hô pi taux uni ver si taires de Ge nève (HUG): im plan ter dans une tu meur pul mo naire des mi ni-
trans pon deurs, sem blables à ceux qu’uti lisent les avions pour être re pé rés dans le ciel. Une coû teuse
ma chine, Ca lyp so, de la so cié té amé ri caine Va rian, per met en suite aux rayons d’être di ri gés exac te- 
ment sur la tu meur et de s’ar rê ter si le pa tient bouge ne se rait-ce que d’un mil li mètre. «Nous pou vons
dé sor mais suivre en temps réel le no dule can cé reux, pour mieux le ci bler et épar gner ain si les tis sus
sains», ex plique Fran ces ca Caparrotti, res pon sable du trai te ment des can cers tho ra ciques aux HUG.

Le do maine de la lutte contre le can cer est très dy na mique, comme le montre notre en tre tien avec
le Prix No bel Fran çoise Bar ré-Si nous si, qui dé taille les pa ral lèles avec la lutte contre le si da.

«Nous pou vons dé sor mais épar gner les tis sus sains» FRAN CES CA CAPARROTTI, RA DIO-
ONCOLOGUE AUX HUG

«Il fau dra peut-être per son na li ser les fu turs trai te ments du VIH – comme pour les trai te ments du
can cer»

FRAN ÇOISE BAR RÉ-SI NOUS SI «La re cherche d’un vac cin contre le VIH nous a ré vé lé la pau vre- 
té de nos connais sances théo riques en vac ci no lo gie» «L’éva lua tion de l’ef fi ca ci té de l’im mu no thé ra pie
chez des pa tients sé ro po si tifs at teints de can cer est en cours»

Ten dance mar quante de la confé rence in ter na tio nale sur le si da, qui s’est ache vée
hier à Pa ris: la conver gence des thé ra pies an ti-can cer et an ti-VIH. Le point avec le
Prix No bel de mé de cine Fran çoise Bar ré-Si nous si et le vi ro logue Asier Saez-Ci rion
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De puis peu, le monde du VIH dis pose d’un al lié inat ten du: ce lui de la can cé ro lo gie. Des ré flexions
com munes s’en gagent, qu’on es père fé condes. Le point avec Fran çoise Bar ré-Si nous si, Prix No bel de
mé de cine 2008 pour la co-dé cou verte du vi rus de l’im mu no dé fi cience hu maine, et le doc teur Asier
Saez-Ci rion, de l’Ins ti tut Pas teur à Pa ris.

Des rap pro che ments in édits s’opèrent entre les do maines du si da et du can cer. Un fo rum leur
était même dé dié, les 21 et 22 juillet, à l’Ins ti tut Cu rie. Pour quoi ces conver gences? Fran çoise Bar ré-
Si nous si: Les liens entre VIH et can cers de viennent évi dents. Pour les com prendre, il faut s’in ter ro- 
ger: pour quoi les pa tients sé ro po si tifs ne peuvent-ils pas ar rê ter leur trai te ment? Les an ti ré tro vi raux
main tiennent la charge vi rale à très bas ni veau: le risque de ma la dies as so ciées et de trans mis sion du
vi rus est alors très faible. Pour au tant, le vi rus n’est pas éra di qué: il est en dor mance dans des «cel- 
lules ré ser voirs». Là, il est in vi sible pour le sys tème im mu ni taire et in sen sible aux an ti ré tro vi raux.
Pour quoi? Parce que l’ADN is su du VIH, dit «pro vi ral», s’est in té gré dans le gé nome de ces cel lules.
Mais quand les pa tients ar rêtent leur trai te ment, ce vi rus la tent re dé marre. D’où l’obli ga tion de
prendre un trai te ment à vie. Cette per sis tance du VIH, chez les pa tients traités, est aus si liée à un état
d’in flam ma tion et d’ac ti va tion des cel lules im munes. Cet état ex plique en par tie les co mor bi di tés liées
au VIH : can cers, troubles neu ro lo giques, dia bète ou af fec tions car dio vas cu laires. [On ne parle pas ici
des can cers op por tu nistes qui marquent le pas sage au stade si da, tel le sar come de Ka po si, en rai son
du dé fi cit im mu ni taire lié au VIH.]

Mais les liens avec les can cers?
Fr. B.-S.: On com mence à iden ti fier, à la sur face des cel lules ré ser voirs du VIH, dif fé rentes mo lé- 

cules qui servent de mar queurs. Chez des pa tients at teints de can cers, ces ré cep teurs, quand ils sont
ac ti vés (par un contact avec une autre cel lule), in hibent le fonc tion ne ment des lym pho cytes T, qui de- 
viennent alors im puis sants à com battre des can cers. C’est pour quoi des an ti corps an ti-PD-1 ou an ti-
CTLA-4 ont été dé ve lop pés en can cé ro lo gie: ils lèvent ces freins, ren for çant l’im mu ni té an ti-tu mo rale.
[Ces an ti corps donnent des ré sul tats spec ta cu laires chez cer tains pa tients souf frant de mé la nome ou
de can cer du pou mon, no tam ment.]

Ces im mu no thé ra pies des can cers pour raient-elles être uti li sées contre le VIH? Fr. B.-S.: Il est
trop tôt pour le dire. On ne va pas se mettre à trai ter toutes les per sonnes vi vant avec le VIH avec ces
trai te ments du can cer! En re vanche, cer tains pa tients sé ro po si tifs sont at teints d’un can cer sus cep- 
tible de bé né fi cier d’une telle im mu no thé ra pie. Des co hortes de ces pa tients, aux Etats-Unis et en
France, sont ac tuel le ment sui vies. Quels vont être, chez ces per sonnes sé ro po si tives, les ef fets d’un
an ti-PD-1 ou d’un an ti-CTLA-4 sur le VIH? La ré ponse est très at ten due. Vous avez ins pi ré le mou ve- 
ment To wards an HIV Cure («Vers une gué ri son de l’in fec tion par le VIH»), lan cé en 2012 par l’In ter- 
na tio nal AIDS So cie ty (IAS). Quelles sont ses prio ri tés?

Fr. B.-S.: On re cherche ac ti ve ment un trai te ment qui pour rait per mettre une ré mis sion du rable:
les pa tients pour raient ar rê ter leurs an ti ré tro vi raux sans risque de voir le vi rus «re bon dir». Pour ce la,
il faut ci bler les cel lules ré ser voirs où se cache le VIH. Une des prio ri tés est donc la des crip tion des
bio mar queurs de sur face de ces ré ser voirs. Ils pour raient ser vir d’ou tils de quan ti fi ca tion des ré ser- 
voirs, mais aus si de cibles pour de fu tures thé ra pies. C’est là une orien ta tion ma jeure de la re cherche.
On peut ima gi ner que les pa tients pré sentent des dif fé rences, en termes de sous-po pu la tions de ré ser- 
voirs. Et donc, qu’il faille per son na li ser les fu turs trai te ments du VIH – comme pour les trai te ments
des can cers.

Plu sieurs po pu la tions de pa tients hors norme in triguent les cher cheurs. Que nous ont-ils ap pris?



Fr. B.-S.: Il y a d’abord eu les «pa tients de Bos ton», deux hommes sé ro po si tifs qui avaient bé né fi- 
cié d’une greffe de moelle os seuse pour trai ter une leu cé mie. A la suite de quoi, toute trace de vi rus
avait dis pa ru de leur sang. Ils avaient in ter rom pu leur trai te ment. Mais quelques mois plus tard, le vi- 
rus a re bon di: ils ont dû re prendre leurs an ti ré tro vi raux.

Autre es poir dé çu: le «bé bé du Mis sis sip pi». Née sé ro po si tive en 2010, cette pe tite fille avait été
mise sous an ti ré tro vi raux dès sa nais sance. Trai tée dix-huit mois, puis per due de vue, elle n’avait plus
de trace dé tec table de VIH quinze mois après l’ar rêt de sa tri thé ra pie. Mais chez elle aus si, le vi rus est
re par ti. Ces pa tients montrent les in suf fi sances de notre dé tec tion des ré ser voirs vi raux. Pour les dé- 
bus quer, nous de vons trou ver d’autres mar queurs.

Cette se maine, à Pa ris, le cas d’un autre en fant a été pré sen té…
Asier Saez-Ci rion: Cet en fant sud-afri cain, né d’une mère sé ro po si tive, a été in fec té par le VIH à la

nais sance. Trai té pré co ce ment du rant qua rante se maines, il a en suite in ter rom pu les an ti ré tro vi raux
dans le cadre d’un es sai cli nique. Au jourd’hui âgé de 9 ans et de mi, il pré sente tou jours une charge vi- 
rale in dé tec table, plus de huit ans après l’ar rêt de son trai te ment. En France, nous avons dé crit un cas
si mi laire. Sur tous les conti nents, quelques pa tients contrôlent l’in fec tion après l’ar rêt de leur trai te- 
ment. Tous avaient dé mar ré ce trai te ment très tôt après l’in fec tion. Ils res tent très sur veillés: le cas
du bé bé du Mis sis sip pi est dans les mé moires.

Quid du fa meux «pa tient de Ber lin»? Fr. B.-S.: Sé ro po si tif de puis 1995, il a aus si bé né fi cié d’une
trans plan ta tion de moelle os seuse pour trai ter une leu cé mie, en 2007. Par chance, cette moelle pro ve- 
nait d’un don neur qui pré sen tait une ré sis tance gé né tique à l’in fec tion par le VIH. Ce don neur por tait
une mu ta tion dans un gène nom mé CCR5: ses lym pho cytes T pré sen taient un ré cep teur tron qué, sur
le quel le VIH ne pou vait s’ar ri mer. Ni donc in fec ter ces cel lules. A la suite de cette greffe, le pa tient de
Ber lin a dé ve lop pé un nou veau sys tème im mu ni taire: ses lym pho cy tesT ré sis taient au VIH. Cet
homme a ar rê té tout trai te ment an ti ré tro vi ral. Il a été dé cla ré gué ri du si da en 2011.

Une autre po pu la tion de pa tients est ex cep tion nelle: ce sont les «contrô leurs d’élite»
Fr. B.-S.: Ils re pré sentent 3 à 5 ‰ des pa tients. In fec tés de puis des di zaines d’an nées par le VIH,

ils n’ont ja mais re çu au cun an ti ré tro vi ral. Pour au tant, ils par viennent à contrô ler na tu rel le ment l’in- 
fec tion, même si l’on dé tecte de très faibles ni veaux de ré ser voirs vi raux dans leur or ga nisme. Leur
im mu ni té d’ex cep tion est liée à un fonds gé né tique pro tec teur (les gènes HLA B27 et B57), qui rend
ex trê me ment ef fi cace la ré ponse im mune par les lym pho cytes cy to toxiques (CD8). Ces ob ser va tions,
jointes à des tra vaux ex pé ri men taux chez des pri mates, plaident en fa veur du concept de ré mis sion
pos sible après l’ar rêt de tout trai te ment.

A. S.-C.: Ces «contrô leurs na tu rels» nous livrent des pistes pour dé ve lop per de nou velles ap- 
proches qui miment leur ré ponse im mune si ef fi cace. Chez la plu part des su jets in fec tés, le VIH «file»
di rec te ment dans les gan glions, où se forment les lym pho cytes CD8. Là, le vi rus bloque la ma tu ra tion
de ces cel lules. Nos tra vaux chez le ma caque montrent que, même sans fonds gé né tique fa vo rable,
une ré ponse im mune peut être dé ve lop pée pour di mi nuer la pré sence de VIH dans les gan glions.

Quid, en fin, des «pa tients Vis con ti»? Fr. B.-S.: C’est en core une autre po pu la tion. Peu nom breux à
ce jour (14 en France), ils ont la par ti cu la ri té d’avoir très vite pré sen té des symp tômes graves après la
pri mo-in fec tion. Ayant consul té très tôt, ils ont été mis sous trai te ment dans les trente jours après
l’in fec tion. Traités plu sieurs an nées, avec une charge vi rale très bien contrô lée, ils ont de man dé à ar- 
rê ter leur trai te ment an ti ré tro vi ral, tout en res tant très sui vis. Ils n’ont ja mais eu be soin de re prendre
leur trai te ment: c’est l’exemple même d’une ré mis sion du rable.



Quelles sont les pistes sui vies pour ob te nir une ré mis sion du rable?
Fr. B.-S.: Di verses stra té gies ciblent les cel lules ré ser voirs du vi rus. On peut ten ter de faire sor tir

le vi rus ca ché à l’aide de mo lé cules uti li sées en can cé ro lo gie, qui mo di fient la struc ture de l’ADN.
D’autres ten ta tives visent à ôter, par thé ra pie gé nique, l’ADN pro vi ral in té gré dans l’ADN des cel lules
ré ser voirs. On cherche aus si à éli mi ner ces ré ser voirs. Par exemple, on peut ima gi ner dé ve lop per des
an ti corps bi-fonc tion nels: un de leurs bras ci ble rait un mar queur pré sent sur ces cel lules, un autre
por te rait une fonc tion cy to toxique. Mais il faut pou voir les dis tin guer des cel lules im mu ni taires
saines.

D’autres stra té gies s’ins pirent de thé ra pies an ti-can cer…
Fr. B.-S.: Oui. Il s’agit de boos ter les ca pa ci tés an ti vi rales du sys tème im mu ni taire. On cherche à

sti mu ler les lym pho cytes CD8 à l’aide de vac cins; c’est en core bal bu tiant. On peut aus si sti mu ler ces
mêmes lym pho cytes par des ma ni pu la tions gé né tiques. Le mo dèle est ici ce lui des cel lules «CAR-T»,
dé ve lop pées contre cer tains can cers. Une autre stra té gie se rait d’as so cier aux an ti ré tro vi raux un vac- 
cin thé ra peu tique qui op ti mi se rait la ré ponse im mune an ti-VIH.

A. S.-C.: Outre les es sais en im mu no thé ra pies chez les sé ro po si tifs souf frant de can cers, dif fé- 
rentes équipes tentent de re pro duire le trai te ment du pa tient de Ber lin. Le prin cipe? On ma ni pule gé- 
né ti que ment les cel lules souches à l’ori gine des lym pho cytes T pour leur faire pro duire une ver sion
tron quée du ré cep teur CCR5.

Quid des «an ti corps neu tra li sants», ces agents pro met teurs en trai te ment ou en pré ven tion?
A. S.-C.: Ces an ti corps neu tra li sants dits à large spectre sont ca pables de contrô ler dif fé rentes

souches de VIH. Ils sont trou vés chez un pe tit nombre de pa tients. Iso lés et ca rac té ri sés, ils ont été in- 
jec tés à d’autres in di vi dus: chez le singe et chez l’homme, ils donnent des ni veaux de pro tec tion en- 
cou ra geants. A l’IAS, cette se maine, des don nées ont été pré sen tées sur de nou velles gé né ra tions
d’an ti corps à très longue du rée de vie: l’idée se rait de les in jec ter trois ou quatre fois par an. De plus,
ces an ti corps ne font pas que blo quer l’in fec tion, ils peuvent aus si éli mi ner les cel lules in fec tées,
contrai re ment aux an ti ré tro vi raux. En fin, ils semblent avoir un cer tain ef fet vac ci nal.

Fr. B.-S.: La grande ques tion reste: en pré ven tion, avec quel vac cin par vien dra-t-on à in duire des
an ti corps aus si ef fi caces? La re cherche d’un vac cin contre le VIH nous a ré vé lé la pau vre té de nos
connais sances théo riques en vac ci no lo gie. Au jourd’hui en core, on ne sait pas com ment marche un
vac cin aus si ef fi cace que ce lui de la fièvre jaune, par exemple. Un re tour aux études fon da men tales
ap pa raît in dis pen sable.
▅


