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Docteur en biochimie
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Les bactéries intestinales participent

au succes de F'immunothérapie

Malgré le succes de 'immuno-
thérapie anticancéreuse chez
certains patients, d’autres ne
répondent pas du tout a ses
traitements et succombent a leur
maladie. Selon une étude récente,
ces variations interindividuelles
seraient causées par des
différences dans la nature des
bactéries intestinales présentes
chez les patients.

Récompensée par le prix Nobel de
médecine et physiologie 2018, 1a dé-
couverte de 'immunothérapie a réelle-
ment apporté une nouvelle dimension
au traitement du cancer.

Comme son nom l'indique, cette stra-
tégie anticancéreuse est basée sur la
destruction des tumeurs par une stimu-
lation de notre systeme immunitaire :
dans plusieurs types de tumeurs, les
cellules cancéreuses créent un climat
immunosuppresseur qui paralyse les
lymphocytes tueurs (globules blancs)
et les empéchent d’attaquer.

On a cependant découvert que
certains anticorps pouvaient éliminer
cette paralysie et ainsi activer les
cellules immunitaires pour leur per-
mettre d’éliminer les cellules cancé-
reuses. L’utilisation de ces anticorps a
permis d’obtenir des résultats cli-
niques tout a fait remarquables, avec
une augmentation spectaculaire de
la survie de certains patients atteints
de cancers tres agressifs et de stade
avancé auparavant considérés comme
incurables, notamment les mélanomes
métastatiques (1).

LES BACTERIES INTESTINALES

Ces succes obtenus chez certains
patients sont cependant assombris par
I’absence totale de réponse thérapeu-
tique chez d’autres.

Les mécanismes responsables de
cette résistance au traitement sont
complexes, mais des données ob-
tenues avec des modeles animaux
suggerent que la composition du mi-
crobiome intestinal (les centaines de
milliards de bactéries présentes dans
notre tube digestif) pourrait jouer un
role important dans ce phénomene.

Par exemple, on a montré que 'admi-
nistration d’un médicament d’immu-
nothérapie a des souris porteuses de
mélanomes était totalement inefficace
siles animaux avaient été traités avec
des antibiotiques ou §’ils avaient été
maintenus en condition stérile depuis
leur naissance, deux conditions qui
éliminent le microbiome intestinal (2).

TRANSPLANTATION BACTERIENNE

La participation du microbiome
intestinal au succes de I'immuno-
thérapie est également suggérée
par des études montrant la présence

préférentielle de certaines bactéries
intestinales chez les patients atteints
de mélanomes avancés qui répondent
positivement au traitement (3).

Il est donc possible qu’une modifica-
tion du microbiome des patients qui
sont résistants a 'immunothérapie,
de facon a ce qu’il devienne similaire
a celui des patients qui répondent
bien au traitement, puisse améliorer
lefficacité de 'immunothérapie chez
les non-répondeurs.

Pour tester cette possibilité, des
chercheurs ont modifié le microbiome
des patients atteints de mélanomes
qui ne répondaient pas a I'immuno-
thérapie en utilisant la transplanta-
tion fécale (4). Dans cette technique,
des selles fraiches, qui contiennent
I’ensemble des bactéries intestinales,
sont suspendues dans une solution
saline et administrées aux patients
par coloscopie, ce qui permet aux
bactéries du microbiome de s’implan-
ter dans le colon. Dans le cas présent,
les chercheurs ont prélevé les selles
provenant de patients qui répondaient
bien au traitement d’'immunothérapie
et les ont transférées dans le colon des
patients non-répondeurs.

Les résultats sont trés prometteurs :
6 des 15 patients qui n’avaient pas
initialement répondu au traitement
(pembrolizumab ou nivolumab) ont
montré une réduction de la masse
tumorale ou une stabilisation de la
maladie a long terme. L’un de ces pa-
tients a présenté une réponse partielle
continue apres plus de deux ans et
est toujours suivi par les chercheurs,
tandis que quatre autres patients sont
toujours sous traitement et n’ont mon-
tré aucune progression de la maladie
depuis plus d’'un an.

L’analyse du microbiome intesti-
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nal des six patients dont les cancers
s’étaient stabilisés ou améliorés a
montré un nombre accru de bactéries
qui ont été associées a I’activation de
cellules immunitaires (lymphocytes
T) et a une bonne réponse a 'immuno-
thérapie.

De plus, les chercheurs ont obser-
vé que les niveaux de molécules du
systeme immunitaire associées a la
résistance a 'immunothérapie ont
diminué, alors que les niveaux de bio-
marqueurs associés a la réponse ont
augmenté. Globalement, ces observa-
tions suggerent que la modification du
microbiome par transplantation fécale
a permis de reprogrammer 'immunité
des patients atteints d’'un mélanome
de stade avancé et de renverser, au
moins en partie, la résistance a I'im-
munothérapie de ces tumeurs.

Des recherches plus poussées de-
vraient permettre d’identifier les princi-
paux types de bactéries qui sont respon-
sables de 'amélioration de la réponse
thérapeutique observée, ouvrant la voie
a un traitement plus ciblé des patients
réfractaires a 'immunothérapie.

(1) Larkin J et coll. Five-year survival
with combined nivolumab and ipilimu-
mab in advanced melanoma. N. Engl. J.
Med. 2019;381:1535-1546.

(2) Vétizou M et coll. Anticancer immu-
notherapy by CTLA-4 blockade relies on
the gut microbiota. Science 2015; 350 :
1079-84.

(3) Gopalakrishnan V et coll. Gut micro-
biome modulates response to anti-PD-1
immunotherapy in melanoma patients.
Science 2018;359:97-103.

(4) Davar D et coll. Fecal microbiota
transplant overcomes resistance to
anti-PD-1therapy in melanoma patients.
Science 2021;371:595-602.
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