Le microbiote intestinal influence la réponse aux immunothérapies
Gut microbiome influences efficacy of immunotherapy
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Trois articles soutenant I’importance du microbiote intestinale dans la réponse a I’immunothérapie par
anti-PD1 occupent la table des matieres du journal Science de janvier 2018 [1][2][3]. L’étude francaise
[1], dirigée par Laurence Zitvogel, suggére que la consommation d'antibiotiques serait associée a une
mauvaise réponse au blocage du point de contrdle immunitaire PD1-PDL1 dans un modéle tumoral
murin comme chez des patients atteints de cancer. Ainsi, sur 249 patients traités par immunothérapie
pour un cancer du poumon, du rein ou de la vessie, la prise d’antibiotiques deux mois précédent et
jusqu’a un mois apres le début du traitement (28% des patients) avait un impact négatif sur la survie
sans progression comme sur la survie globale, et était un facteur indépendant de résistance au
traitement par anti-PD1.

Une analyse par métagénomique du microbiote intestinal des patients a révéelé que la présence de la
bactérie Akkermansia muciniphila était associée a une meilleure réponse thérapeutique. La
transplantation de microbiotes fécaux de patients répondeurs aux anti-PD1 a des souris sans germes
ou traitées par antibiotiques a amélior¢ les effets antitumoraux de I’immunothérapie, tandis qu’une
transplantation de microbiotes fécaux de patients non répondeurs n’entrainait pas d’effet positif. Une
supplémentation orale avec Akkermansia muciniphila apres transplantation de microbiotes fécaux
avec des feces de patients non répondeurs a restauré l'efficacité du blocage de PD1 d'une maniére
interleukine-12- dépendante, en augmentant le recrutement des lymphocytes T CCR9 + CXCR3 +
CD4 + dans les lits tumoraux de souris.

Ces travaux confortent l'intérét du développement d'une approche thérapeutique combinant bactéries
et immunothérapies et se poursuivent dans le cadre du projet Torino-Lumiére.
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