
Université de Lille        UFR3S-Pharmacie 

Année Universitaire 2023/2024 
 
 
 
 
 

THESE  
POUR LE DIPLOME D'ETAT 

DE DOCTEUR EN PHARMACIE 
 
 
 
 

 Soutenue publiquement le 
Par M Benjamin Segain 
 
 

 
 

_____________________________ 
 
 

Influence du microbiote intestinal sur l'efficacité des immunothérapies : 
exemple des inhibiteurs de checkpoints immunitaires et des cellules CAR-T. 

 
_____________________________ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

Membres du jury :  
 
Président : Professeur SIMON Nicolas (Pharmacien, PU-PH, CHU de Lille). 
 
Assesseur(s) : Docteur SAINT-LORANT Guillaume (Pharmacien, MCU-PH, CHU de 
Caen), Docteur BERTIN Benjamin (PU, Université de Lille). 
 
Membre(s) extérieur(s) : Docteur MARTON Chrystel (Pharmacien, CHU de Lille), 
Docteur MERESSE Bertrand (CR, U1286 Infinite). 



 

 

 

 2 

 

LISTE GEREE LG/FAC/001 

FACULTE DE PHARMACIE  

Enseignants et Enseignants-chercheurs 

2023-2024 

Version 2.2 

Applicable au   

02/01/2022 

Document transversal Page 2/72 

 
Université de Lille 

Président         Régis BORDET 
Premier Vice-président        Etienne PEYRAT 
Vice-présidente Formation        Corinne ROBACZEWSKI 
Vice-président Recherche        Olivier COLOT 
Vice-président Ressources humaines      Bertrand DÉCAUDIN 
Directrice Générale des Services      Anne-Valérie CHIRIS-FABRE 
 
 

UFR3S 
Doyen         Dominique LACROIX 
Premier Vice-Doyen, Vice-Doyen RH, SI et Qualité   Hervé HUBERT 
Vice-Doyenne Recherche      Karine FAURE 
Vice-Doyen Finances et Patrimoine      Damien CUNY 
Vice-Doyen International      Vincent DERAMECOURT 
Vice-Doyen Coordination pluriprofessionnelle et Formations sanitaires Sébastien D’HARANCY 
Vice-Doyenne Formation tout au long de la vie    Caroline LANIER 
Vice-Doyen Territoire-Partenariats     Thomas MORGENROTH 
Vice-Doyen Santé numérique et Communication    Vincent SOBANSKI 
Vice-Doyenne Vie de Campus      Anne-Laure BARBOTIN 
Vice-Doyen étudiant        Valentin ROUSSEL 
 
 

Faculté de Pharmacie 
Doyen          Delphine ALLORGE 
Premier Assesseur et  
Assesseur à la Santé et à l’Accompagnement     Anne GARAT 
Assesseur à la Vie de la Faculté et  
Assesseur aux Ressources et Personnels    Emmanuelle LIPKA 
Responsable des Services       Cyrille PORTA 
Représentant étudiant        Honoré GUISE 
Chargé de mission 1er cycle       Philippe GERVOIS 
Chargée de mission 2eme cycle      Héloïse HENRY 
Chargé de mission Accompagnement et Formation à la Recherche Nicolas WILLAND 
Chargé de mission Relations Internationales    Christophe FURMAN 
Chargée de Mission Qualité      Marie-Françoise ODOU 
Chargé de mission dossier HCERES     Réjane LESTRELIN 
 
 

Professeurs des Universités - Praticiens Hospitaliers (PU-PH) 

Civ. Nom Prénom Service d’enseignement 
Section 

CNU  

Mme ALLORGE Delphine Toxicologie et Santé publique 81 

M. BROUSSEAU Thierry Biochimie 82 

M. DÉCAUDIN Bertrand 
Biopharmacie, Pharmacie galénique et 
hospitalière 

81 

M. DINE Thierry 
Pharmacologie, Pharmacocinétique et 
Pharmacie clinique 

81 



 

 

 

 3 

Mme DUPONT-PRADO Annabelle Hématologie 82 

Mme GOFFARD Anne Bactériologie - Virologie 82 

M. GRESSIER Bernard 
Pharmacologie, Pharmacocinétique et 
Pharmacie clinique 

81 

M. ODOU Pascal 
Biopharmacie, Pharmacie galénique et 
hospitalière 

80 

Mme POULAIN Stéphanie Hématologie 82 

M. SIMON Nicolas 
Pharmacologie, Pharmacocinétique et 
Pharmacie clinique 

81 

M. STAELS Bart Biologie cellulaire 82 

 
Professeurs des Universités (PU) 

Civ. Nom Prénom Service d’enseignement 
 

Section  
CNU  

M. ALIOUAT El Moukhtar Parasitologie - Biologie animale 87 

Mme AZAROUAL Nathalie Biophysique - RMN 85 

M. BERLARBI Karim Physiologie 86 

M. BERTIN Benjamin Immunologie 87 

M. BLANCHEMAIN Nicolas Pharmacotechnie industrielle 85 

M.  CARNOY Christophe Immunologie 87 

M. CAZIN Jean-Louis 
Pharmacologie, Pharmacocinétique et 
Pharmacie clinique 

86 

M. CUNY Damien Sciences végétales et fongiques 87 

Mme DELBAERE Stéphanie Biophysique - RMN 85 

Mme DEPREZ Rebecca Chimie thérapeutique 86 

M. DEPREZ Benoît Chimie bioinorganique 85 

M. DURIEZ Patrick Physiologie 86 

M. ELATI Mohamed Biomathématiques 27 

M. FOLIGNÉ Benoît Bactériologie - Virologie 87 

Mme FOULON Catherine Chimie analytique 85 

M. GARÇON Guillaume Toxicologie et Santé publique 86 

M. GOOSSENS Jean-François Chimie analytique 85 

M. HENNEBELLE Thierry Pharmacognosie 86 



 

 

 

 4 

M. LEBEGUE Nicolas Chimie thérapeutique 86 

M. LEMDANI Mohamed Biomathématiques 26 

Mme LESTAVEL Sophie Biologie cellulaire 87 

Mme LESTRELIN Réjane Biologie cellulaire 87 

Mme LIPKA Emmanuelle Chimie analytique 85 

Mme MELNYK Patricia Chimie physique 85 

M. MILLET Régis 
Institut de Chimie Pharmaceutique 
Albert Lespagnol 

86 

Mme MUHR-TAILLEUX Anne Biochimie 87 

Mme PERROY Anne-Catherine Droit et Economie pharmaceutique 86 

Mme RIVIÈRE Céline Pharmacognosie 86 

Mme ROMOND Marie-Bénédicte Bactériologie - Virologie 87 

Mme SAHPAZ Sevser Pharmacognosie 86 

M. SERGHERAERT Éric Droit et Economie pharmaceutique 86 

M. SIEPMANN Juergen Pharmacotechnie industrielle 85 

Mme SIEPMANN Florence Pharmacotechnie industrielle 85 

M. WILLAND Nicolas Chimie organique 86 

 
Maîtres de Conférences - Praticiens Hospitaliers (MCU-PH) 

Civ. Nom Prénom Service d’enseignement 
Section 

CNU 

Mme CUVELIER Élodie 
Pharmacologie, Pharmacocinétique et 
Pharmacie clinique 

81 

Mme DANEL Cécile Chimie analytique 85 

Mme DEMARET Julie Immunologie 82 

Mme GARAT Anne Toxicologie et Santé publique 81 

Mme GENAY Stéphanie 
Biopharmacie, Pharmacie galénique et 
hospitalière 

81 

M. GRZYCH Guillaume Biochimie 82 

Mme HENRY Héloïse 
Biopharmacie, Pharmacie galénique et 
hospitalière 

80 

M. LANNOY Damien 
Biopharmacie, Pharmacie galénique et 
hospitalière 

80 

Mme MASSE Morgane 
Biopharmacie, Pharmacie galénique et 
hospitalière 

81 



 

 

 

 5 

Mme ODOU Marie-Françoise Bactériologie - Virologie 82 

 
Maîtres de Conférences des Universités (MCU) 

Civ. Nom Prénom Service d’enseignement Section CNU 

Mme ALIOUAT Cécile-Marie Parasitologie - Biologie animale 87 

M. ANTHÉRIEU Sébastien Toxicologie et Santé publique 86 

Mme AUMERCIER Pierrette Biochimie 87 

M. BANTUBUNGI-BLUM Kadiombo Biologie cellulaire 87 

M. BERTHET Jérôme Biophysique - RMN 85 

M. BOCHU Christophe Biophysique - RMN 85 

M. BORDAGE Simon Pharmacognosie 86 

M. BOSC Damien Chimie thérapeutique 86 

Mme BOU KARROUM Nour Chimie bioinorganique  

M. BRIAND Olivier Biochimie 87 

Mme CARON-HOUDE Sandrine Biologie cellulaire 87 

Mme CARRIÉ Hélène 
Pharmacologie, Pharmacocinétique et 
Pharmacie clinique 

86 

Mme CHABÉ Magali Parasitologie - Biologie animale 87 

Mme CHARTON Julie Chimie organique 86 

M. CHEVALIER Dany Toxicologie et Santé publique 86 

Mme DEMANCHE Christine Parasitologie - Biologie animale 87 

Mme DEMARQUILLY Catherine Biomathématiques 85 

M. DHIFLI Wajdi Biomathématiques 27 

Mme DUMONT Julie Biologie cellulaire 87 

M. EL BAKALI Jamal Chimie thérapeutique 86 

M. FARCE Amaury 
Institut de Chimie Pharmaceutique 
Albert Lespagnol 

86 

M. FLIPO Marion Chimie organique 86 

M.  FRULEUX Alexandre Sciences végétales et fongiques  

M. FURMAN Christophe 
Institut de Chimie Pharmaceutique 
Albert Lespagnol 

86 



 

 

 

 6 

M. GERVOIS Philippe Biochimie 87 

Mme GOOSSENS Laurence 
Institut de Chimie Pharmaceutique 
Albert Lespagnol 

86 

Mme GRAVE Béatrice Toxicologie et Santé publique 86 

M. HAMONIER Julien Biomathématiques 26 

Mme HAMOUDI-BEN 
YELLES 

Chérifa-Mounira Pharmacotechnie industrielle 85 

Mme HANNOTHIAUX Marie-Hélène Toxicologie et Santé publique 86 

Mme HELLEBOID Audrey Physiologie 86 

M. HERMANN Emmanuel Immunologie 87 

M. KAMBIA KPAKPAGA Nicolas Pharmacologie, Pharmacocinétique et 
Pharmacie clinique 

86 

M. KARROUT Younes Pharmacotechnie industrielle 85 

Mme LALLOYER Fanny Biochimie 87 

Mme LECOEUR Marie Chimie analytique 85 

Mme LEHMANN Hélène Droit et Economie pharmaceutique 86 

Mme LELEU Natascha 
Institut de Chimie Pharmaceutique 
Albert Lespagnol 

86 

M. LIBERELLE Maxime Biophysique - RMN  

Mme LOINGEVILLE Florence Biomathématiques 26 

Mme MARTIN Françoise Physiologie 86 

M. MENETREY Quentin Bactériologie - Virologie  

M. MOREAU Pierre-Arthur Sciences végétales et fongiques 87 

M. MORGENROTH Thomas Droit et Economie pharmaceutique 86 

Mme MUSCHERT Susanne Pharmacotechnie industrielle 85 

Mme NIKASINOVIC Lydia Toxicologie et Santé publique 86 

Mme PINÇON Claire Biomathématiques 85 

M. PIVA Frank Biochimie 85 

Mme PLATEL Anne Toxicologie et Santé publique 86 

M. POURCET Benoît Biochimie  87 

M. RAVAUX Pierre 
Biomathématiques / Innovations 
pédagogiques 

85 



 

 

 

 7 

Mme RAVEZ Séverine Chimie thérapeutique 86 

Mme ROGEL Anne Immunologie  

M.  ROSA Mickaël Hématologie  

M. ROUMY Vincent Pharmacognosie 86 

Mme SEBTI Yasmine Biochimie 87 

Mme SINGER Elisabeth Bactériologie - Virologie 87 

Mme STANDAERT Annie Parasitologie - Biologie animale 87 

M. TAGZIRT Madjid Hématologie 87 

M. VILLEMAGNE Baptiste Chimie organique 86 

M. WELTI Stéphane Sciences végétales et fongiques 87 

M. YOUS Saïd Chimie thérapeutique 86 

M. ZITOUNI Djamel Biomathématiques 85 

 
Professeurs certifiés 

Civ. Nom Prénom Service d’enseignement 

Mme FAUQUANT Soline Anglais 

M. HUGES Dominique Anglais 

Mme KUBIK Laurence Anglais 

M. OSTYN Gaël Anglais 

 
Professeurs Associés  

Civ. Nom Prénom Service d’enseignement Section CNU 

M. DAO PHAN Haï Pascal Chimie thérapeutique 86 

M. DHANANI Alban Droit et Economie pharmaceutique 86 

 
 
 

 
Maîtres de Conférences Associés  

Civ. Nom Prénom Service d’enseignement 
Sec;on  

CNU 

M. COUSEIN E;enne Biopharmacie, Pharmacie galénique 

et hospitalière

 



 

 

 

 8 

Mme CUCCHI Malgorzata Biomathéma;ques 85 

M. DUFOSSEZ François Biomathéma;ques 85 

M. FRIMAT Bruno Pharmacologie, Pharmacociné;que 

et Pharmacie clinique

85 

M. GILLOT François Droit et Economie pharmaceu;que 86 

M. MITOUMBA Fabrice Biopharmacie, Pharmacie galénique 

et hospitalière

86 

M. PELLETIER Franck Droit et Economie pharmaceu;que 86 

 
Assistants Hospitalo-Universitaire (AHU) 

Civ. Nom Prénom Service d’enseignement Section CNU  

M. BOUDRY Augustin Biomathématiques  

Mme DERAMOUDT Laure 
Pharmacologie, Pharmacocinétique et 
Pharmacie clinique  

Mme GILLIOT Sixtine 
Biopharmacie, Pharmacie galénique et 
hospitalière 

 

M. GISH Alexandr Toxicologie et Santé publique  

Mme NEGRIER Laura Chimie analytique  

 
Hospitalo-Universitaire (PHU) 

 
Nom Prénom Service d’enseignement Section CNU 

M. 
DESVAGES  Maximilien Hématologie  

Mme 
LENSKI Marie Toxicologie et Santé publique  

 
 
 

Attachés Temporaires d’Enseignement et de Recherche (ATER) 

Civ. Nom Prénom Service d’enseignement 
Section CNU 

Mme BERNARD Lucie Physiologie 
 

Mme BARBIER Emeline Toxicologie 
 

Mme COMAPGNE  Nina Chimie Organique 
 

Mme COULON Audrey 
Pharmacologie, Pharmacocinétique et 
Pharmacie clinique 

 

M. DUFOSSEZ Robin Chimie physique 
 

Mme KOUAGOU Yolène Sciences végétales et fongiques  
 



 

 

 

 9 

M. MACKIN MOHAMOUR Synthia 
Biopharmacie, Pharmacie galénique et 
hospitalière 

 

 
Enseignant contractuel 

Civ. Nom Prénom Service d’enseignement 

M. MARTIN MENA Anthony 
Biopharmacie, Pharmacie galénique et 
hospitalière 

M. MASCAUT Daniel Pharmacologie, Pharmacociné;que 

et Pharmacie clinique
Mme NDIAYE-BOIDIN Mague[e Anglais 

M. ZANETTI Sébas;en Biomathéma;ques 

 

 

 

CYCLE DE VIE DU DOCUMENT 

 

 

Version Modifié par Date Principales modifications 

1.0  20/02/2020 Création 

2.0  02/01/2022 Mise à jour 

2.1  21/06/2022 Mise à jour 

2.2  01/02/2024 Mise à jour 

 

  



 

 

 

 10 

Remerciements 
 

La réalisa;on de ce travail concluant mes études de pharmacie n’aurait pu être réalisé sans le 

concours de nombreuses personnes que je souhaiterais remercier. 

 

Je voudrais tout d’abord remercier le Professeur Benjamin Ber;n pour sa confiance, ses 

conseils avisés et son exper;se qui m’ont aidé à grandement améliorer ma percep;on 

scien;fique. Avec le Docteur Annie Standaert et le Professeur Benoit Foligné vous m’avez 

accueilli à Lille durant mes deux premières années d’internat et m’avez toujours soutenu. 

Je ;ens également à remercie le Docteur Julie Demaret, coordinatrice du DES IPR pour ses 

conseils, son sou;en et son écoute constante tout du long de mon internat. 

 

Je souhaite remercier le Docteur Suman Mitra de m’avoir accueilli dans son équipe afin que je 

puisse y réaliser une thèse de Science et d’avoir accepté que je puisse réaliser ma thèse de 

Pharmacie en parallèle sous la direc;on du Professeur Benjamin Ber;n. Je remercie 

chaleureusement les membres de son équipe, Adeline, Silvia, Malo, Pauline, Gemma, Leila 

pour leurs aide précieuse et leur joie de vivre, je suis sincèrement heureux de partager ma 

thèse de science avec vous.  

Je remercie également tous les membres de l’équipe Leukemia notamment Julie, Lama, 

Pauline, Djoanna, Claire, Axel, Salim, Hassiba pour votre accueil et vos rires dans les bons 

comme les moins bons moments. Vous êtes tous d’un sou;en émo;onnel sans faille.  

 

Merci également à l’ensemble des internes IPR de Lille notamment, Fethi et Pauline, qui m’ont 

fait découvrir les nombreux bars de Lille et qui m’ont rendu fier d’être IPR. 

 

Des remerciements tous par;culiers sont de mise pour mes amis de Paris que j’ai dû qui[er 

pour vivre ce[e aventure lilloise. A commencer par mes amis du lycée, cela fait maintenant un 

bon moment que nous nous connaissons, nous avons vécu pleins d’aventures merveilleuses 

et malgré la distance je sais que nous en vivrons plein d’autres.  

 

Je ;ens à spécialement remercier les Schtroumpfs, de nombreux souvenirs me traversent 

l’esprit en écrivant ces mots, en commençant par nos staffs à la SE dans le froid sous les 



 

 

 

 11 

arcades, à mes chansonne[es sur les bancs de la fac, à mon compte chez le japonais, aux 

chorées pharma que je massacrais gaiement. Merci d’être un groupe d’amis si fidèle et si 

incroyable. 

 

Enfin, il n’y pas de mots pour décrire à quel point je suis reconnaissant envers ma famille. 

Merci à mes chers parents qui m’ont permis de réaliser les études que je voulais et qui m’ont 

soutenu d’une manière incroyable durant ces dix années. Nous avons traversé de nombreuses 

épreuves ensemble et je vous remercie du fond du cœur d’avoir été là pour moi et de con;nuer 

à l’être. Je suis extrêmement heureux que vous soyez mes parents et je suis fier d’être votre 

fils.  

Ma chère pe;te sœur chérie, bien que nous nous soyons souvent embêtés ça a toujours été 

avec amour. Je chéris chaque souvenir que j’ai avec toi et suis heureux de la femme que tu es 

devenue. Peu importe la situa;on je sais que je peux compter sur toi et toi sur moi. Ton grand 

frère fier qui t’aime. 

 

Les derniers mots de ces remerciements sont pour toi Clara, mon cœur, mon amour, my love. 

Je ne peux exprimer la gra;tude de t’avoir à mes côtés, tu as toujours été présente peu importe 

les situa;ons. Tu es restée après avoir découvert mon humour d’une finesse incomprise, tu 

m’as soutenue quand j’en avais besoin. Tu me pousses à me dépasser chaque jour et avancer 

jours après jours avec toi est un réel bonheur. Je suis heureux de t’avoir à mes côtés.  

Je terminerai par te dire que tu es et resteras craquante comme une chips. Je t’aime. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



 

 

 

 12 

SOMMAIRE 

 

Liste des figures ........................................................................................................... 13 

Liste des tableaux ........................................................................................................ 14 

Abréviations .................................................................................................................. 15 

I. Introduction ........................................................................................................... 16 

A. Le cancer, où en sommes-nous ? .............................................................................. 16 

B. Quel arsenal thérapeutique contre le cancer ? ........................................................ 17 
1. Les premiers traitements historiques ............................................................................................ 18 
2. Les chimiothérapies ciblant l’ADN ................................................................................................ 19 
3. Les inhibiteurs de tyrosine kinase et anticorps monoclonaux ................................................... 20 
4. Les inhibiteurs des points de contrôle immunitaire .................................................................... 22 

II. Les cellules CAR-T, le traitement tant attendu dans la lutte contre le 

cancer ? ......................................................................................................................... 24 

A. Quel-est leur mécanisme d’action ? .......................................................................... 24 

B. Quelles sont les limites des cellules CAR-T ? ......................................................... 30 

III. Le microbiote intestinal a-t-il un rôle dans la réponse antitumorale 

médiée par les cellules CAR-T ? ................................................................................ 35 

A. Qu’est-ce que le microbiote intestinal et quel est son impact sur notre santé ?

 35 

B. Quelle-est la relation entre microbiote intestinal et cancer ? ................................ 39 

C. Le microbiote intestinal-a-t-il une influence sur l’efficacité des inhibiteurs de 

checkpoints immunitaires ? ................................................................................................ 42 

D. Le microbiote intestinal, allié ou ennemi des cellules CAR-T ? ............................ 47 

IV. La manipulation du microbiote intestinal peut-il améliorer la réponse aux 

cellules CAR-T ? ........................................................................................................... 54 

V. Conclusion ............................................................................................................. 57 

Bibliographie : .............................................................................................................. 59 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 13 

Liste des figures 
 

Figure 1 : Frise chronologique de l’évolution de l’arsenal thérapeutique dans la lutte 
contre le cancer. ................................................................................................................... 18 

Figure 2 : Système de présentation des antigènes endogènes ou exogènes aux 
lymphocytes. ......................................................................................................................... 25 

Figure 3 : Principe d’insertion d’un gène d’intérêt dans le génome cellulaire à l’aide 
d’une particule virale. ........................................................................................................... 26 

Figure 4 : Structure du récepteur CAR. ............................................................................ 27 

Figure 5 : Étapes de production des cellules CAR-T. ..................................................... 28 

Figure 6 : Mécanisme d’action des cellules CAR-T.. ....................................................... 29 

Figure 7 :Comparaison de l’organisation vasculaire entre un tissu sain  et un tissu 
tumoral. .................................................................................................................................. 32 

Figure 8 Métabolisme du glucose chez une cellule différenciée et chez une cellule 
proliférative ou tumoral. ....................................................................................................... 33 

Figure 9 : Acteurs impliqués dans la mise en place de l’homéostasie intestinale. ..... 36 

Figure 10 : Rôle et mécanisme d’action du butyrate produit par le microbiote 
intestinal dans l’immunité intestinale. ................................................................................ 37 

Figure 11 : Impact de la dysbiose intestinale dans le développement du carcinome 
hépatocellulaire. ................................................................................................................... 41 

Figure 12 : Impact de la modulation du microbiote intestinal sur l’efficacité des ICI.. 45 

Figure 13 : Impact de l’association d’un probiotique (CBM588) avec la combinaison 
nivolumab-ipilimumab dans le cas du carcinome rénal métastatique. ......................... 46 

Figure 14 : Impact de la transplantation de microbiote fécal sur l’efficacité des ICI. 
Panel A : Plan expérimental, une transplantation de microbiote fécal est réalisée sur 
des souris « germ free » à partir de selles de patients répondeurs ou nonaux ICI. ... 47 

Figure 15 : Impact des AGCC sur la fonctionnalité des lymphocytes T et des cellules 
CAR-T. ................................................................................................................................... 49 

Figure 16 : Impact de l’antibiothérapie en pré-injection des cellules CAR-T sur la 
survie des patients atteints de lymphomes non Hodgkinien (NHL) ou de leucémie 
aiguë lymphoïde (LAL). ....................................................................................................... 50 

Figure 17 : Relation entre la prise d’antibiotique avant l’injection des cellules CAR-T 
et la survenue d’effets indésirables SRC ou neurotoxicité. ............................................ 52 

Figure 18 :  Étapes nécessaire à la réalisation de la transplantation de microbiote 
fécal ........................................................................................................................................ 55 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 14 

Liste des tableaux 
 

Tableau 1 : Classification du SRC se reposant sur les signes cliniques. ..................... 51 

Tableau 2 : Gradation de la neurotoxicité associée aux cellules CAR-T. ..................... 51 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 15 

Abréviations 
 

ADN : Acide Désoxyribonucléique 
 
AGCC : Acide Gras à Chaine Courte 
 
ATP : Adénosine Triphosphate 
 
BCR-ABL : Breackpoint Cluster Region – Abelson 
 
CAR : Chimeric Antigen Receptor 
 
CD : Cluster de Différenciation 
 
CMH : Complexe Majeur d’Histocompatibilité 
 
CPA : Cellule Présentatrice d’Antigène 
 
CTLA4 : Cytotoxic T Lymphocyte Antigen 4 
 
ESMO : European Society for Medical Oncology 
 
GATA3 : GATA Binding protein 3 
 
ICI : Inhibiteur de Checkpoint Immunitaire 
 
IFN : Interféron 
 
INCa : Institut National du Cancer 
 
LAL : Leucémie Aiguë Lymphoïde 
 
MET : Microenvironnement tumoral 
 
MICI : Maladie Inflammatoire Chronique de l’Intestin 
 
OMS : Organisation Mondiale de la Santé 
 
PD1 : Programmed cell Death 1 
 
SRC : Syndrome de relargage cytokinique 
 
TNF : Tumor Necrosis Factor 
  



 

 

 

 16 

I. Introduction 
 

A. Le cancer, où en sommes-nous ? 
 

Le cancer est une maladie ancrée dans l’histoire de l’humanité avec des mentions 

datant de l’Égypte antique. Il fallut attendre les descriptions d’Hippocrate pour donner 

un nom à cette pathologie, l’analogie morphologique des tumeurs à celle du crabe 

aboutit au nom de cancer. Déjà à cette époque, la chronologie de l’intervention 

thérapeutique était importante, le docteur grec préconisait une prise en charge rapide 

pour espérer une guérison. Galien a été à l’origine d’une des premières définitions du 

cancer qui était considéré comme un excès d’humeur, notamment de la bile noire qui 

se solidifiait. Le traitement préconisé était la dissolution de cette masse ou bien 

l’excision complète.  

 

C’est au Moyen-Âge que la notion de rechute est apparue, Henri de Mondeville pointait 

la difficulté de guérir du cancer et dont l’un des traitements les plus efficaces était 

l’excision dans l’intégralité de la masse. Cependant, il a souligné que si cette dernière 

n’était pas complète alors la maladie réapparaissait. Ainsi, la rechute après chirurgie 

venait d’être décrite. 

 

C’est au XIXème siècle avec l’avènement du microscope que l’anatomiste Johannes 

Peter Müller décrivit une tumeur comme étant constituée de cellules, bouleversant les 

structures tissulaires et pouvant récidiver et tuer. 

 

Aujourd’hui, l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définit le cancer comme étant 

des cellules anormales qui se développent de manière incontrôlée et se répandent au-

delà de leurs limites habituelles pour envahir des régions voisines du corps et/ou se 

propager à d’autres organes.  

 

Grâce à des techniques de diagnostic plus précises et à cause d’une augmentation 

constante de la population mondiale, l’incidence du cancer dans le monde a atteint 

près de 20 millions de nouveaux cas en 2020. Cette même année, le cancer a été la 

cause de 10 millions de décès, correspondant à près d’un décès sur six dans le monde.  

L’OMS estime qu’en 2040, l’incidence du cancer sera de 30 millions de nouveaux cas 

et sera la cause du décès de 16 millions de personnes.  
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Ainsi le cancer est un problème de santé publique majeur et le sera probablement 

dans les années à venir avec un poids sur la santé mondiale de plus en plus important. 

 

Outre l’impact sur la santé, le cancer pèse énormément sur l’économie mondiale. En 

2023, une étude menée par l’ESMO (European Society for Medical Oncology) estime 

que les pertes économiques générées entre 2020 et 2050 par le cancer seront de 25 

trillions de dollars [1].  

En France, en 2021, l’Institut National du Cancer (INCa) estime les dépenses 

hospitalières associées au diagnostic, traitement et suivi des pathologies cancéreuses 

à 6,3 milliards d’euros, soit une augmentation de 6,6% par rapport à l’année 

précédente. Cette dépense va tendre à augmenter avec pour cause, les nouveaux 

traitements de plus en plus onéreux et le nombre de patients en constante 

augmentation. De plus, une personne sur cinq perd son emploi dans les cinq ans après 

le diagnostic d’un cancer et près d’une personne sur trois estime éprouver une 

dégradation persistante de sa qualité de vie mentale. Ces données démontrent un 

impact sociétal pour les personnes ayant ou ayant eu un cancer. 

 

Au vu de ces données, l’oncologie est un domaine de recherche majeur, que ce soit 

dans la compréhension physiopathologique du cancer ou dans l’élaboration de 

nouveaux traitements. A ce jour, près de 100 000 essais cliniques sont en cours dans 

le monde (www.clinicaltrial.gouv, recherche du mot « cancer » en juillet 2023) 

démontrant une effervescence dans le monde scientifique pour élaborer de nouveaux 

traitements. 

 

B. Quel arsenal thérapeutique contre le cancer ? 
 

L’ensemble des options thérapeutiques disponible afin de lutter contre les pathologies 

tumorales n’a cessé de se développer au cours de l’Histoire (Figure 1). L’évolution des 

traitements est marquée par des évènements historiques mais également des 

découvertes majeures dans les domaines de la biologie et de l’immunologie. A l’aide 

de ces avancées scientifiques, les médecins ont eu accès à des thérapies ciblant les 

cellules tumorales avec pour point initial la chirurgie avant d’arriver à une médecine de 

précision grâce à l’immunothérapie.  
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Figure 1 : Frise chronologique de l’évolution de l’arsenal thérapeutique dans la lutte contre le 
cancer [2]. 

1. Les premiers traitements historiques 
 

Historiquement, l’un des premiers traitements décrits est l’excision de la masse 

tumorale lorsque cette dernière est localisée. Dans le cas contraire, des traitements 

palliatifs à base de dérivés du pavot étaient utilisés [3]. 

 

La prise en charge du cancer évolue avec la découverte des rayons X à la fin du 

XIXème siècle par Wilhelm Conrad Röntgen [4]. Leur application première était pour  

le diagnostic, cependant les chercheurs Pierre et Marie Curie décidèrent d’utiliser ces 

rayons dans un but thérapeutique aidés par les travaux d’Emil H Grubbé qui fut le 

premier à appliquer les rayons X comme traitement contre le cancer du sein [5]. 

Ces différents travaux posèrent les bases de la radiothérapie qui se démocratisa dans 

les années 1920 grâce aux travaux de Claudius Regaud démontrant qu’un 

fractionnement de l’administration des rayons X permettait de réduire les effets 

indésirables [6].  

Ces deux premières options thérapeutiques étaient préconisées pour les stades 

précoces avec pour objectif d’éradiquer la tumeur. Cependant, ces traitements étaient 

peu efficaces en cas de stades plus avancés et peu d’options thérapeutiques existaient 

en cas d’échecs thérapeutiques.  
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2. Les chimiothérapies ciblant l’ADN 
 

Il faut attendre les années 1940 et la Seconde Guerre mondiale pour voir apparaitre 

les premiers agents alkylants. L’un d’entre eux est la moutarde azotée présente dans 

le gaz moutarde responsable d’aplasies chez les soldats l’ayant respiré [7]. Le 

mécanisme d’action de cette molécule repose sur l’inhibition de la réparation de l’ADN. 

L’ADN est composé de deux brins complémentaires constitués d’une succession de 

nucléotides de quatre types : adénosine, thymine, guanine et cytosine. Lors de la 

division cellulaire, les brins d’ADN sont séparés et l’ADN polymérase permet de 

reconstituer les brins complémentaires. A la fin de ce processus, deux molécules 

d’ADN double brins sont synthétisées et réparties dans les cellules issues de la 

division. 

La cytotoxicité des agents alkylants repose sur la liaison du groupe aziridium de la 

molécule sur les guanines créant des liaisons covalentes entre les deux brins d’ADN. 

L’apparition de ces liaisons augmente l’encombrement stérique réduisant l’accès à 

l’ADN pour les polymérases et empêche la réplication de l’ADN. De plus, ces agents 

se lient aux groupes alkyl des bases de l’ADN ce qui induit des coupures simple et 

double brin par les enzymes de réparation de l’ADN et provoque l’apoptose des 

cellules.  

Le chef de fil de cette classe thérapeutique est le cyclophosphamide qui est moins 

toxique que les substances utilisées durant la guerre. La réduction de la toxicité est 

liée aux propriétés de la molécule qui a besoin d’être métabolisée par le foie afin 

d’aboutir au métabolite alkylant qui cible les cellules en division. Les cellules tumorales 

sont particulièrement ciblées par ces molécules à cause de leur forte prolifération 

comparée aux cellules saine qui sont moins impactées par les agents alkylants.  

D’autres agents alkylants furent développés dans les années 1970 avec notamment 

les agents dérivés du platine. 

 

Peu après la Seconde Guerre mondiale, une nouvelle classe médicamenteuse fait son 

apparition dans l’arsenal thérapeutique antinéoplasique : les antimétabolites. Ces 

molécules inhibent la prolifération cellulaire en bloquant la synthèse de l’ADN. Le chef 

de fil de cette classe est le méthotrexate. Cette molécule inhibe la dihydrofolate 

réductase et réduit de ce fait la conversion du dihydrofolate en tétrahydrofolate, ce 

dernier étant crucial pour la synthèse des base purines (adénosine et guanine) et de 
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la thymidine. Ainsi, cette classe thérapeutique  empêche la prolifération cellulaire mais 

induit également des perturbations métaboliques qui conduisent à la mort cellulaire [8].  

 

L’avènement de la chimiothérapie avec l’ensemble des classes thérapeutiques qu’elle 

inclut permet une amélioration de la survie des patients. La compréhension de la 

biologie cellulaire tumorale amène à mettre au point de nouveaux composés ainsi qu’à 

l’élaboration de protocoles thérapeutiques. L’objectif de ces derniers est d’utiliser, en 

association, différentes molécules ayant différents mécanismes d’action afin 

d’améliorer l’efficacité des traitements. Une réponse antitumorale synergique est 

recherchée tout en respectant les seuils de tolérance à ces différentes molécules et 

permet de réduire les risques d’apparition de résistance.  

L’un des premiers protocoles utilisés est le MOPP, élaboré par l’équipe du Dr De Vita 

en 1964, qui associe de la mechlorethamine (agent alkylant), la vincristine (inhibiteur 

de topoisomérase, empêchant la prolifération cellulaire), la procarbazine (agent 

alkylant) et la prednisone (corticostéroïde). L’utilisation de ce protocole dans les cas 

de maladie de Hodgkin avancée a permis la rémission complète chez 80% des 

patients traités ainsi que l’absence de symptômes ou rechute chez 60% d’entre eux 

[9].  

 

La combinaison de la chimiothérapie avec la chirurgie ou la radiothérapie sert de base 

à l’élaboration des protocoles de prise en charge des patients en fonction des 

caractéristiques des différentes pathologies. 

Cependant ces molécules manquent de sélectivité et provoquent des effets 

indésirables hématologiques comme une aplasie [10] nécessitant le développement 

d’autres options thérapeutiques.  

 

3. Les inhibiteurs de tyrosine kinase et anticorps monoclonaux 
 

L’amélioration des connaissances en biologie cellulaire et en immunologie a facilité 

l’appréhension de la genèse, la propagation et le traitement des cancers. Cela aboutit 

au développement d’une nouvelle approche thérapeutique appelée thérapie ciblée qui 

regroupe de nombreuses classes thérapeutiques. 

Grâce à l’identification des voies de signalisation moléculaires impliquées dans la 

prolifération des cellules cancéreuses, de petites molécules ont été développées. Ces 
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dernières ciblent, pour la plupart, des tyrosines kinases qui sont des enzymes clés 

dans la signalisation intracellulaire et les réponses biologiques. Par exemple, l’imatinib 

(Glivec®) est une molécule utilisée dans le traitement de la leucémie myéloïde 

chronique, caractérisée par une translocation à l’origine du chromosome de 

Philadelphie. Cette anomalie conduit à la formation d’un oncogène nommé BCR-ABL 

qui augmente l’activité de la tyrosine kinase ABL impliquée dans la division cellulaire 

et amplifie les signaux de prolifération cellulaire. Ainsi les cellules qui présentent cette 

anomalie, majoritairement issues de la lignée myéloïde, sont sujettes à une 

prolifération accrue et constante qui caractérise la leucémie myéloïde [11]. L’imatinib 

a été synthétisé pour se lier spécifiquement au domaine kinase de BCR-ABL et induire 

un changement de conformation de l’enzyme la rendant inactive [12]. En plus 

d’empêcher leur prolifération, l’inactivation de cette voie de signalisation induit 

l’apoptose des cellules.  

Comme dans le cas de l’imatinib, la synthèse chimique de ces molécules permet de 

moduler leur structure et de cibler spécifiquement les enzymes tyrosine kinases 

exprimées par les cellules cancéreuses. 

 

Une autre classe médicamenteuse emblématique des thérapies ciblées est les 

anticorps monoclonaux. Ces derniers sont apparus avec le développement des 

hybridomes qui consistent en la fusion de lymphoblastes B produisant des anticorps 

et une cellule de myélome dotée d’une capacité de prolifération et d’immortalité [13]. 

Cette technique permet de produire de grande quantité d’anticorps afin de les 

appliquer en thérapie. 

Parmi les anticorps monoclonaux nous avons le Rituximab qui est dirigé contre le 

CD20 indiqué dans le lymphome non-Hodgkinien [14]. Cette pathologie est associée 

à une prolifération non régulée de lymphocytes B induisant une défaillance de 

l’immunité mais également de divers organes en fonction de la localisation. Le CD20 

a été défini comme une cible intéressante dans cette pathologie à cause de sa forte 

expression à la surface des différents stades de maturation du lymphocyte B et est 

restreint à ce type cellulaire. Le CD20 est impliqué dans la régulation du calcium 

intracellulaire, du cycle cellulaire, de l’apoptose [15] et semble participer à la 

fonctionnalité des lymphocytes B [16]. La liaison de l’anticorps monoclonal au CD20 

va induire une cytotoxicité dépendante des anticorps [17] mais également activer la 
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voie du complément par agrégation à la surface cellulaire du lymphocyte de la protéine 

C1q qui initialise la cytotoxicité liée au complément [18,19]. 

 

Jusqu’à présent, les thérapies se sont concentrées sur le ciblage des cellules 

tumorales via différentes molécules. L’avancée des connaissances immunologiques 

permet de développer de nouveaux traitements qui vont supporter le système 

immunitaire. Un ensemble de traitement est alors développé et regroupé sous le nom 

d’immunothérapie, nous nous concentrerons sur les inhibiteurs des points de contrôle 

immunitaire et les cellules chimeric antigen receptor T (CAR-T).  

 

4. Les inhibiteurs des points de contrôle immunitaire 
 

Le début des années 2000 a été marqué par la découverte des points de contrôle 

(checkpoint) immunitaires parmi lesquels PD1 et CTLA4 [20,21]. Ces molécules sont 

exprimées par les cellules immunitaires afin de réguler et contrôler la réponse immune 

[22–24]. Le PD1 interagit avec son ligand PDL1, exprimé à la surface des cellules du 

« soi » qui par définition ne sont pas ciblées par le système immunitaire [24]. Cette 

interaction diminue l’expression de facteurs de transcription comme GATA3 et aboutit 

à l’inhibition les fonctions effectrices des lymphocytes ainsi que de leur prolifération 

[25].  

Le CTLA4 a un mécanisme d’action différent, ce récepteur est exprimé par les cellules 

immunitaires ainsi que par cellules du « soi » [26], il interagit avec le ligand du CD28 

avec une meilleure affinité que ce dernier [26,27]. En plus de ces propriétés 

d’antagonistes, le CTLA4 est capable d’internaliser les ligands du CD28 exprimés sur 

les cellules présentatrices d’antigène empêchant l’interaction de ces derniers avec leur 

récepteur [28]. Afin d’être activé et fonctionnel, les lymphocytes T CD8 ont besoin de 

trois signaux : interaction avec l’antigène cible, induction des  voies de costimulations 

(CD28, 4-1 BB) et la présence de cytokines qui orientent la réponse immunitaire [29]. 

Ainsi, en empêchant l’interaction avec le CD28, le CTLA4 empêche la mise en place 

du second signal d’activation, ce qui conduit à un état anergique des lymphocytes T 

CD8 [30,31]. 

 

L’étude des mécanismes d’échappement tumoral aux traitements a permis d’observer 

que la forte expression de PD1 et/ou CTLA4 est de mauvais pronostic et constitue une 

source de résistance aux différentes options thérapeutiques [32,33]. Cette 
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surexpression inactive les lymphocytes avoisinant les cellules tumorales et empêche 

la mise en place de la réponse immunitaire contre ces dernières. L’identification de ces 

mécanismes de résistance a abouti au développement des inhibiteurs de checkpoint 

immunitaires (ICI). 

Cette classe thérapeutique a pour mécanisme d’action l’inhibition des checkpoints 

immunitaires précédemment décris à l’aide d’anticorps monoclonaux. L’utilisation de 

ces traitements lève les mécanismes immunosuppresseurs tumoraux et soutien la 

réponse immunitaire antitumorale. Ces anticorps vont se lier aux CTLA4 ou PD1 et 

empêcher leur interaction avec leurs ligands [34,35]. 

Ces thérapies montrent une efficacité notable dans différents cancers comme le 

cancer du poumon ou le mélanome, qui sont deux cancers répandus, avec 20% [36] 

et 36% [37] de rémission complète obtenue respectivement. Cependant, selon les 

cancers, le taux de rechute peut atteindre 58% [34]. 

En dépit de bons résultats, ces traitements présentent des effets indésirables non 

négligeables comme des atteintes pulmonaires, cutanées et digestives liés à l’absence 

de régulation de la réponse immunitaire [38,39]. 

 

Malgré le développement de nouvelles options thérapeutiques au cours de l’Histoire, 

aucun traitement n’est efficace chez tous les patients.  Face à des maladies en 

constante progression et à la biologie complexe des tumeurs, le développement de 

nouveaux traitements efficaces reste une priorité de recherche. 

 

En 2017, la Food and Drug Administration (FDA) autorise l’utilisation d’un traitement 

appelé cellules CAR-T (Chimeric Antigen Receptor T) dont l’indication est la leucémie 

aiguë lymphoïde. Ce nouveau type de traitement apporte de nouveaux espoirs dans 

la lutte contre les cancers. 
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II. Les cellules CAR-T, le traitement tant attendu dans 
la lutte contre le cancer ? 

 

A. Quel-est leur mécanisme d’action ? 
 

Le concept de cellules CAR- T est apparu à la fin des années 1990 avec les travaux 

du Professeur Zelig Eshhar. Les lymphocytes T perçoivent les antigènes sous forme 

de peptides associés à une molécule du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) 

exprimée par les cellules présentatrices d’antigènes (CPA) [40]. La reconnaissance de  

ce complexe peptide/CMH permet d’induire une réponse immunitaire spécifique d’un 

antigène tout en évitant des réactions auto-immunes [29]. Au cours de leur 

développement, les lymphocytes T sont sélectionnés afin de ne pas générer de 

cellules auto-réactives. Les cellules capables de reconnaitre le complexe formé de 

peptides endogènes non pathogènes, dits du « soi », associés au CMH sont éliminées 

[41]. A la suite de cette sélection, tout complexe composé d’antigène étranger et d’une 

molécule de CMH sera reconnu et activera une réponse immunitaire [40,42]. En 

fonction de son origine, l’antigène ne sera pas présenté de la même manière (Figure 

2). Un antigène exogène sera pris en charge par des molécules de CMH de type II et 

sera présenté aux lymphocytes T CD4 afin d’orchestrer la réponse immunitaire [40,42]. 

Si l’antigène étranger est produit par une cellule du « soi », par exemple en cas 

d’infection virale, il sera associé à une molécule de CMH de type I et activera les 

lymphocytes T CD8 pour induire une cytotoxicité immédiate [40,42]. 
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Figure 2 : Système de présentation des antigènes endogènes ou exogènes aux lymphocytes. 
Adapté de [42]. Fig2A. Système de présentation de l’antigène aux lymphocytes T CD8. Le 
virus ou l’antigène tumoral est dégradé en peptides antigéniques qui sont associés à la 
molécule de CMH I dans le réticulum endoplasmique. Le complexe est exporté à la membrane 
et sera reconnu par le lymphocyte T CD8. Fig2B. Système de présentation de l’antigène aux 
lymphocytes T CD4. L’antigène exogène est endocyté par la CPA, puis dégradé en peptide 
dans l’endosome. Le réticulum endoplasmique produit des vésicules contenant la molécule de 
CMH II, cette vésicule fusionne avec l’endosome et permet la formation du complexe CMH-
peptide. Le complexe est exporté à la membrane pour être présenté aux lymphocytes T CD4. 

 

Les cancers sont, à l’origine, des cellules saines qui vont proliférer de manière non 

contrôlée à cause de mutations. Cette instabilité génétique, conduit à l’expression de 

nouveaux antigènes qui sortent du répertoire du « soi », ces néo-antigènes sont 

associés à une molécule de CMH de type I [42]. Le complexe est reconnu par les 

lymphocytes T CD8 et induit une réaction antitumorale. Afin d’échapper au système 

immunitaire, les cellules tumorales réduisent l’expression des molécules de CMH afin 

de ne plus être détectées par les cellules du système immunitaire [43,44].  

     

En se basant sur cette observation, l’équipe du Professeur Eshhar modifia 

génétiquement des lymphocytes T afin de les rendre indépendants du CMH, ces 

cellules sont appelées T-bodies [45], ancêtres des cellules CAR-T. 
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L’objectif de cette modification génétique est de permettre aux lymphocytes T de 

reconnaitre l’antigène cible indépendamment du CMH [29,45].  

 

Pour cela, un gène synthétique est inséré dans le génome du lymphocyte T grâce à 

l’utilisation de rétrovirus. Via la machinerie cellulaire, le gène synthétique sera exprimé 

par la cellule [46] (Figure 3). 

 

 

Figure 3 : Principe d’insertion d’un gène d’intérêt (vert) dans le génome cellulaire (rouge) à 
l’aide d’une particule virale [46]. Le virus contenant la séquence génétique d’intérêt perd son 
enveloppe lors de l’infection de la cellule. L’ARN est rétrotranscrit en ADN et sera inséré 
dans le génome. Dans le cas des cellules CAR-T, le fragment d’ADN codant pour le CAR est 
apporté par un rétrovirus et est inséré dans le génome des lymphocytes T. 

 

Dans le cas des cellules CAR-T, le gène d’intérêt code pour un récepteur synthétique 

constitué d’une partie extracellulaire dont la fonction est de reconnaitre l’antigène cible, 

d’une partie transmembranaire permettant d’ancrer le récepteur à la membrane 

cellulaire et d’une partie intracellulaire permettant la mise en place de voies de 

signalisation [47] (Figure 4). 

L’un des objectifs des cellules CAR-T est de reconnaitre spécifiquement les cellules 

tumorales. Pour cela, la partie extracellulaire du récepteur est composée du fragment 

variable d’un anticorps [47]. L’une des particularités des anticorps est de reconnaitre 

un antigène de manière spécifique et indépendante du CMH. Cette spécificité est due 

à leur région variable générée par des mutations aléatoires qui permettent à un 

anticorps de reconnaitre un seul antigène [48]. Ainsi, en exploitant cette région variable 

comme site de reconnaissance de l’antigène cible, la cellule modifiée pourra 

reconnaitre et être activée par un unique antigène.  
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Figure 4 : Structure du récepteur CAR [47]. Le domaine extracellulaire est composé d’une 
chaine variable légère et lourde similaire dérivées d’un anticorps qui assure la spécificité et la 
forte affinité pour l’antigène cible. Un domaine transmembranaire permet d’ancrer le récepteur 
à la membrane cellulaire. La partie intracellulaire assure l’activation de la cellule lors de la 
reconnaissance de l’antigène cible, elle est classiquement composée d’un domaine de 
costimulation (CD28 ou 4-1BB) et de la chaîne zêta du CD3. 

 

L’interaction entre le récepteur et l’antigène cible induit un signal qui permet d’activer 

les fonctions effectrices de la cellule CAR-T. Le domaine du CAR qui assure la 

transduction du signal est composé d’une séquence qui code pour le domaine 

intracellulaire du récepteur coactivateur, le CD28 ou le 4-1BB et du domaine de 

signalisation CD3z intracellulaire. Ces deux éléments ont été décrits comme ayant un 

rôle crucial dans l’activation du lymphocyte T lors de la reconnaissance de l’antigène 

au sein du complexe antigène/CMH [49].  

Grâce à la composition génétique du CAR, les cellules CAR-T réunissent deux des 

trois signaux nécessaires à l’activation d’un lymphocyte T avec la stimulation 

antigénique et l’engagement d’un domaine de costimulation. Pour maintenir l’activité 

du lymphocyte et polariser sa réponse, des cytokines sont nécessaires et sont 

apportées par le microenvironnement cellulaire [49,50].  

Le traitement par cellules CAR-T nécessite plusieurs étapes afin de préparer le patient 

et les cellules. Tout d’abord, les lymphocytes T du patient sont isolés, puis transduit à 
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l’aide d’un rétrovirus afin d’insérer la séquence du CAR dans le génome de la cellule. 

Les cellules transduites sont sélectionnées et amplifiées avant d’être réinjectées au 

patient [51] (Figure 5). Entre l’isolation des lymphocytes T et l’injection des cellules, le 

patient se voit administré une chimiothérapie afin de réduire la masse tumorale mais 

également pour diminuer son nombre de leucocytes. Cet affaiblissement volontaire du 

système immunitaire a pour but de concentrer certaines cytokines comme l’IL-7 et l’IL-

2 nécessaires à la croissance des lymphocytes T dans le corps du patient afin de 

maximiser l’expansion des cellules CAR-T après l’injection. 

 

Figure 5 : Étapes de production des cellules CAR-T [51]. Tout d’abord les lymphocytes T du 
patient sont isolés puis transduits. Les cellules qui expriment le CAR sont amplifiées puis 
réinjectées chez le patient. 

 

Après réinjection, les cellules CAR-T gagnent le site tumoral où elles reconnaissent 

spécifiquement les cellules cancéreuses. Cette reconnaissance entraine l’activation 

du lymphocyte et induit la lyse de la cellule cible [52]. La cellule lysée libère des néo-

antigènes alors captés par les cellules présentatrices d’antigènes qui vont activer les 

cellules T endogènes et amplifier la réponse antitumorale (Figure 6). 
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Figure 6 : Mécanisme d’action des cellules CAR-T. Après réinjection les cellules CAR-T 
gagnent le site tumoral où ils reconnaissent l’antigène tumoral via leur CAR. La 
reconnaissance  de l’antigène active les cellules CAR-T et permet la  lyse spécifique des 
cellules tumorales [52]. 

 

Les indications de cette thérapie sont pour le moment restreintes aux hémopathies 

malignes comme les leucémies aigues lymphoblastiques (LAL) [53] et lymphomes 

[54]. Ces hémopathies sont caractérisées par une prolifération non contrôlée des 

précurseurs des lymphocytes B due à des mutations [55]. Ce défaut de maturation 

amène à l’accumulation de cellules immatures dans la moelle osseuse amenant à un 

défaut de production des autres cellules sanguines [55]. Les cellules B immatures 

expriment fortement le CD19 qui constitue la cible des cellules CAR-T. L’utilisation des 

cellules CAR-T est accompagnée de résultats probants avec 50% de rémission chez 



 

 

 

 30 

les patients traités [56–58]. Cependant, des effets secondaires ont été observés 

comme le syndrome de relargage cytokinique (SRC) et une neurotoxicité. 

 

Au vu des résultats prometteurs dans les hémopathies malignes, la communauté 

scientifique appliqua les cellules CAR-T aux tumeurs solides comme le mélanome [59] 

et le glioblastome [60]. Les résultats n’ont toutefois pas été à la hauteur de ceux 

observés dans les LAL et lymphomes. Les efforts se concentrent aujourd’hui sur la 

compréhension et le contournement des résistances observées dans les tumeurs 

solides.  

Ainsi les cellules CAR-T sont actuellement un traitement innovant qui se confronte à 

des limites qui empêchent leur application à un plus large panel de pathologies 

cancéreuses. 

 

B. Quelles sont les limites des cellules CAR-T ? 
 

La spécificité des cellules CAR-T repose sur la cible antigénique choisie et reconnue 

par le domaine extracellulaire du récepteur. De nombreux paramètres influent sur le 

choix de la cible, cette dernière doit être exclusivement exprimée par les cellules 

cancéreuses, en quantité suffisante et de manière constante [61]. Dans le cas des 

LAL, la cible choisie est le CD19 qui est exprimé en grande quantité par les cellules 

tumorales. Ainsi, les cellules CAR-T auront un effet cytotoxique majoritairement « on-

target », c'est à dire restreint aux cellules cibles et peu d’effet « off-target » associé à 

de la toxicité [62]. Dans le cas des LAL, les cellules CAR-T vont réagir contre toutes 

les cellules qui expriment le CD19, dont les précurseurs lymphoblastiques malins qui 

seront lysés mais également les lymphocytes B matures fonctionnels et sains. Ainsi, 

chez les patients atteints de LAL et traités par des cellules CAR-T, il est attendu 

d’observer une lymphopénie B [63] synonyme d’efficacité du traitement. Cet effet 

indésirable est associé à une toxicité « on-target » c'est à dire associé à une lyse des 

cellules exprimant l’antigène cible. 

Parmi les effets indésirables les plus décrits, le syndrome de relargage cytokinique 

(SRC) est un autre effet « on-target » associé à la thérapie [64,65]. En plus d’induire 

la lyse des cellules tumorales, les cellules CAR-T vont produire des cytokines et 

favoriser la mise en place d’une réponse antitumorale. Cette production de cytokines 
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entraine un emballement du système immunitaire induisant un état inflammatoire  

généralisé pouvant conduire le patient en unité de soins intensifs [64,65]. 

Dans le cas où l’antigène cible est exprimé par des tissus sains, les cellules CAR-T 

vont induire un effet toxique « off-target », qui constitue l’une des hypothèses 

avancées pour expliquer l’apparition d’une neurotoxicité après la réinjection des 

cellules modifiées [65]. Cette neurotoxicité serait associée à l’expression du CD19 par 

les cellules périvasculaires du cerveau comme les péricytes qui sont alors considérées 

comme des cibles pour les cellules CAR-T [60,65]. Une autre cause de cet effet 

indésirable est l’affaiblissement de la barrière hémato-encéphalique qui laisserait 

passer les cytokines pro-inflammatoires à l’origine des lésions neuronales conduisant 

à la neurotoxicité [65]. 

Le SRC et la neurotoxicité sont deux effets indésirables souvent décrits lors de 

l’utilisation des cellules CAR-T, mais ne constituent pas les seuls obstacles à 

l’extension de leurs indications. 

 

L’application des cellules CAR-T aux les tumeurs solides reste un challenge de taille 

et essuyent de nombreux échecs [66,67]. Cette différence de réponse est associée 

aux propriétés particulières des tumeurs solides qui, de par leur croissance non 

contrôlée, vont créer et entretenir un environnement spécifique appelé 

microenvironnement tumoral (MET) [68].  

La première barrière que vont rencontrer les cellules CAR-T est une barrière physique 

constituée de fibrogène, amas de cellules et collagène [67–69]. La matrice 

extracellulaire empêche les cellules immunes d’infiltrer le cœur de la tumeur et de 

participer à la réponse antitumorale [70]. Cette barrière physique est ciblée afin de 

favoriser la pénétration des cellules CAR-T via divers mécanismes comme la 

surexpression de l’héparinase en utilisant un vecteur rétroviral contenant le gène qui 

code pour cette enzyme. Cette modification des cellules CAR-T facilite la dégradation 

de la matrice extracellulaire et d’améliore l’activité antitumorale des cellules [71].  

En plus de cet obstacle physique, l’infiltration des cellules CAR-T est réduite à cause 

d’une vascularisation tumorale aberrante et inefficace [72]. Les cellules sont 

administrées par voie intraveineuse et vont atteindre la tumeur par voie vasculaire [52]. 

Cependant, à cause de leur activité proliférative incontrôlée, les cellules cancéreuses 

ont besoin d’un apport en oxygène et nutriments accru [73]. Ainsi, via des facteurs pro-

angiogéniques produits par les cellules tumorales, de nouveaux vaisseaux immatures 
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sont créés de façon anarchique [74] (Figure7). Ce réseau vasculaire non fonctionnel 

empêche les cellules CAR-T de rejoindre le site tumoral et de lyser les cellules 

tumorales [74]. Encore une fois, différentes stratégies sont étudiées afin de surmonter 

ce défaut de perfusion, l’une d’entre elles consiste à diriger les cellules CAR-T contre 

les cellules exprimant le récepteur au facteur de croissance endothélial [75]. Ce 

récepteur est exprimé au niveau des cellules endothéliales tumorales, leur lyse induite 

par les cellules CAR-T améliore l’infiltration de cellules immunitaires et la réponse 

antitumorale [75]. 

 

Figure 7 :Comparaison de l’organisation vasculaire entre un tissu sain (à gauche) et un tissu 
tumoral (à droite) [74]. Dans un tissu sain, la vascularisation se ramifie afin d’assurer un 
échange efficace des gaz et des nutriments, les vaisseaux sont constitués d’une couche de 
cellules endothéliales soutenue par des péricytes. Au sein de la tumeur, le réseau vasculaire 
est désorganisé et peu fonctionnel. Cette dysfonction est associée à une architecture des 
vaisseaux instable due à la discontinuité de la couche de cellule endothéliale. 

 

Afin de maintenir leur état prolifératif, les cellules tumorales nécessitent une quantité 

importante d’énergie. Ce besoin en nutriments associé au réseau vasculaire inefficace 

entraine, au sein de la tumeur, une compétition métabolique entre les cellules 

tumorales et les cellules immunitaires [76]. A cause de leur demande énergétique 

accrue, les cellules tumorales consomment rapidement les nutriments et  l’oxygène à 

disposition [77] participant à la création d’un environnement hypoxique amplifié par le 
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réseau vasculaire défaillant et la forte densité cellulaire. Ces conditions drastiques 

réduisent la fonctionnalité des cellules immunitaires et donc des cellules CAR-T par 

extension [78].  

Dans des conditions physiologiques, les cellules produisent de l’énergie grâce à la 

glycolyse, processus au cours duquel le glucose est transformé en pyruvate [79]. En 

présence d’oxygène, le pyruvate est oxydé puis transporté dans la mitochondrie afin 

d’entrer dans un processus métabolique appelé cycle de Krebs qui aboutit à la 

production d’énergie sous forme de molécule d’adénosine triphosphate (ATP) [79] 

(Figure 8). 

 

Figure 8 Métabolisme du glucose chez une cellule différenciée (panel de gauche) et chez 
une cellule proliférative ou tumorale (panel de droite) [80]. Les cellules différenciées 
produisent leur énergie à partir du glucose qui est transformé en pyruvate. En présence 
d’oxygène ce dernier est transformé par phosphorylation oxydative dans la mitochondrie afin 
de produire de grandes quantités d’ATP. En absence d’oxygène le pyruvate est transformé 
en lactate par fermentation qui produit peu d’ATP. Dans le cadre de cellules tumorales ou 
prolifératives, la voie conduisant à la fermentation lactique est favorisée, cette 
reprogrammation métabolique est appelée effet Warburg.  

 

Dans les conditions hypoxiques de l’environnement tumoral, la raréfaction de 

l’oxygène empêche l’engagement du pyruvate dans le cycle de Krebs et favorise sa 

fermentation en lactate permettant la production de molécule d’ATP. Cette adaptation 

métabolique, appelée l’effet Warburg [80], explique comment les cellules cancéreuses 

se sont adaptées à des conditions métaboliques pauvres.  

L’accumulation de lactate dans le cytoplasme des cellules tumorales induit son export 

par un transport couplé à l’export d’un ion hydrogène afin de limiter l’acidification 
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intracellulaire [81]. Cette sécrétion induit une acidification du milieu extracellulaire [82] 

avec un pH pouvant atteindre la valeur de 6,5 [83], à titre de comparaison, la valeur 

de pH physiologique est d’environ 7,4.  

Cette acidification du milieu tumoral participe à l’établissement d’un environnement 

défavorable à la réponse antitumorale [84]. Par exemple, il a été décrit que les 

lymphocytes T en milieu acide perdent leur capacité à produire des cytokines pro-

inflammatoires comme le TNFa  ou l’IFNg [84,85]. 

 

Ainsi de nombreuses limites qu’elles soient physiques, métaboliques mais également 

biochimiques impactent la réponse antitumorale médiée par les cellules CAR-T. De 

nombreux efforts se concentrent sur l’identification des marqueurs qui caractérisent 

ces résistances afin d’utiliser le traitement le plus adéquat. Nous avons vu que les 

métabolites, comme le lactate, ont un rôle prépondérant dans le développement des 

cellules cancéreuses et dans la réponse antitumorale. Ces métabolites peuvent être 

produits par les cellules du corps humains mais également et parfois exclusivement 

par des bactéries que l’on retrouve au niveau intestinal, constituant le microbiote 

intestinal. La composition de ce dernier et donc la palette de métabolites qui en 

découle est unique entre chaque individu et semble avoir une influence sur l’efficacité 

des traitement antitumoraux. Cette hypothèse interroge sur les mécanismes par 

lesquels des bactéries localisées au niveau intestinal peuvent avoir un effet sur les 

traitements antitumoraux qui ont une cible à distance de l’intestin.  
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III. Le microbiote intestinal a-t-il un rôle dans la 
réponse antitumorale médiée par les cellules CAR-
T ?  

 

A. Qu’est-ce que le microbiote intestinal et quel est son impact sur 
notre santé ? 

 

Le microbiote intestinal est défini comme l’ensemble des microorganismes incluant 

bactéries, virus et protozoaires présents dans la lumière intestinale [86,87]. L’intestin 

est une niche particulière, caractérisée par une tolérance immunitaire [88,89] qui 

permet la persistance du microbiote intestinal. Les mécanismes à l’origine de cet 

environnement sont à ce jour peu compris mais l’une des hypothèses est que le 

microbiote produit des métabolites qui diffusent à travers la barrière intestinale et 

induisent un effet anti-inflammatoire et tolérogène [90]. Cependant, afin d’éviter une 

colonisation de la muqueuse intestinale par les composants du microbiote, les cellules 

épithéliales produisent un mucus à leur surface [88,90]. Cette couche protectrice 

comprend des peptides antimicrobiens qui permettent d’éviter le contact entre les 

composants du microbiote et les cellules épithéliales [88]. Ainsi, l’équilibre constant 

entre le système immunitaire intestinal, le microbiote et ses métabolites, et les cellules 

épithéliales intestinales permet la mise en place de l’homéostasie intestinale [90] 

(Figure 9).  

La perturbation de l’un de ces éléments entraine une rupture de l’homéostasie qui, si 

elle n’est pas corrigée, participe à l’apparition de pathologique intestinales comme les 

maladies inflammatoires chroniques de l’intestin [91]. 
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Figure 9 : Acteurs impliqués dans la mise en place de l’homéostasie intestinale [91]. Différents 
mécanismes réduisent le contact entre le contenu de la lumière intestinale et l’épithélium 
intestinal. Une barrière mécanique composée de mucus recouvre cet épithélium et contient 
des peptides antimicrobiens qui limitent l’invasion bactérienne de l’épithélium. Au sein de la 
lamina propria, la réponse immunitaire repose sur un équilibre entre réponse anti-
inflammatoire assurée par l’IL-10, produit par les lymphocytes T régulateurs, et la réponse 
inflammatoire médiée dans le cas de réinfection. 

 

Le microbiote influe sur la santé intestinale par les métabolites qu’il produit à partir des 

fibres alimentaires ingérées [92]. L’une des classes de métabolites les plus décrites 

sont les acides gras à chaine courte (AGCC) issus d’un processus de fermentation 

des fibres [92].  

 

Par exemple, le butyrate qui fait partie de cette classe de métabolite présente de 

nombreux effets bénéfiques pour la santé intestinale [93–95] (Figure 10). Ce 

métabolite semble être une source d’énergie importante pour les cellules épithéliales 

intestinale [96] mais également favorise la cicatrisation de ces dernières suite à une 

lésion [94,97]. Le butyrate présente également un effet sur l’immunité intestinale avec 

un effet anti-inflammatoire associé à l’induction de lymphocytes T régulateurs [98], 

dont le rôle est de contrôler la réponse immunitaire.  
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Figure 10 : Rôle et mécanisme d’action du butyrate produit par le microbiote intestinal dans 
l’immunité intestinale [95].  Le butyrate est produit par certaines espèces bactériennes à partir 
des fibres alimentaires ingérées. Ce métabolite présente des fonctions variées en fonction du 
type cellulaire ciblé. Par exemple, il constitue une source d’énergie pour les cellules 
épithéliales intestinales, tandis qu’il favorise la différenciation des lymphocytes T CD4 en 
lymphocytes T régulateurs et induit la production d’IL-10 par ces derniers.  

 

En plus d’avoir un rôle important dans la physiologie intestinale, le microbiote intestinal 

semble avoir un impact sur la mise en place de pathologies intestinales comme les 

maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) [91]. Ces pathologies sont 

caractérisées par une inflammation chronique de la muqueuse intestinale qui se 

manifeste par des crises entrecoupées de périodes de rémission [91,99] et qui peut 

se transformer en cancer du côlon [100]. Les mécanismes associés à l’apparition de 

ces maladies sont peu connus, cependant une dysbiose est souvent observée chez 

ces patients [101,102]. Cette altération du microbiote est associée à une baisse de la 

production des AGCC [103,104] qui entraine un état inflammatoire de la muqueuse 

intestinale et favorise l’apparition d’infections bactériennes [105,106]. La restauration 

des niveaux de production de ces métabolites permet d’étendre les phases de 
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rémission et de réduire la symptomatologie des patients, démontrant  le rôle des AGCC 

dans le maintien de l’homéostasie intestinale [107]. 

 

Ainsi le microbiote intestinal est un élément clé dans le maintien de l’homéostasie 

intestinale grâce à son implication dans de nombreux processus physiologiques et 

pathologiques en cas de déséquilibre.  

 

Outre un effet local, le microbiote intestinal est capable d’influer sur des organes situés 

à distance de l’intestin. Par exemple, il a déjà été rapporté qu’une perturbation du 

microbiote intestinal était observé en cas de pathologies du système nerveux [108]. 

Chez les patients atteints de la maladie de Parkinson, caractérisée par une 

dégradation progressive des neurones dopaminergiques, les niveaux de butyrate sont 

abaissés comparés à ceux observés chez les personnes saines [109,110]. Le butyrate 

présente des propriétés neuroprotectrices via une réduction de la neuro-inflammation 

[111,112]. De plus, une supplémentation en butyrate améliore les fonctions motrices 

des souris atteintes de la maladie de Parkinson [111]. 

Un autre exemple de l’effet du microbiote à distance du site intestinal est la relation 

étroite qui existe entre le foie et le microbiote intestinal. Anatomiquement, les deux 

organes sont reliés par la veine porte où le sang venant du petit et large intestin est 

drainé pour arriver au niveau hépatique. Grâce à cette connexion anatomique, les 

métabolites produits par le microbiote intestinal et qui ont diffusé jusque dans la 

circulation sanguine intestinale peuvent rejoindre le foie [113]. Ainsi ces métabolites 

agissent au niveau hépatique et vont par exemple, stimuler la réponse immunitaire 

hépatique en activant les macrophages résidents du foie [114] afin d’éliminer les 

pathogènes circulants.  

En plus d’un rôle physiologique au niveau hépatique, le microbiote intestinal semble 

être impliqué dans la physiopathologie de maladies hépatiques. L’hépatite alcoolique 

est associée à une consommation excessive d’alcool mais des facteurs inter-

individuels favorisent le développement et la sévérité de cette pathologie [115]. L’un 

des facteurs observé dans cette pathologie est la perturbation du microbiote intestinal, 

ou dysbiose, qui est associée à une augmentation de la production de métabolites pro-

inflammatoires par les bactéries intestinales [116]. La dysbiose, caractérisée par la 

perturbation de certaines familles bactériennes, est associée à la progression de la 

cirrhose [116], stade le plus avancé de l’hépatite alcoolique. De plus, le transfert du 
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microbiote des patients à des souris dépourvu de microbiote intestinal induit une 

perturbation du métabolisme de l’éthanol et une susceptibilité aux pathologies 

hépatiques [117].  

La stéato-hépatite non alcoolique appelée NASH est une autre pathologie hépatique 

où le microbiote intestinal semble jouer un rôle. Cette maladie est caractérisée par un 

syndrome métabolique (association d’une obésité, hyperglycémie et 

hypertriglycéridémie) [118] et peut aboutir à un carcinome hépatique, une hypertension 

portale voire au décès du patient [119]. Cette pathologie aurait deux points de départ, 

le premier est une stéatose hépatique, accumulation de graisse au niveau du foie, le 

second correspond à une accumulation d’espèces réactives de l’oxygènes qui sont 

des molécules pro-inflammatoires [120]. En cas de dysbiose, le microbiote intestinal 

peut être une source importante de molécules induisant une réponse inflammatoire au 

niveau hépatique. La perturbation du microbiote peut donc constituer le second point 

de départ de la NASH et participer à son entretien via une inflammation constante 

[121]. 

 

Donc le microbiote intestinal est capable d’influer sur des processus physiologiques 

mais également pathologiques à distance du site intestinal, sur tous les organes, via 

les métabolites produits par les bactéries intestinales et diffusant dans la circulation 

sanguine. Comme évoqué précédemment, les tumeurs solides sont perfusées via un 

réseau vasculaire désorganisé et peu efficace, pourtant le microbiote intestinal semble 

être un acteur du microenvironnement tumoral.  

 

B. Quelle-est la relation entre microbiote intestinal et cancer ? 
 

Le microbiote intestinal empêche l’implantation de souches bactériennes 

opportunistes et potentiellement pathogènes [87]. Lors d’un déséquilibre, cette flore 

délétère peut s’implanter et causer une inflammation, dans certains cas elle peut 

produire des toxines [122]. Parmi les toxines produites, la colibactine produite par une 

souche d’Escherichia coli est associée à l’apparition de mutations retrouvées dans le 

cancer colorectal [123]. Un autre exemple de l’effet carcinogène du microbiote 

intestinal est sa relation avec la protéine p53 codée par  le gène TP53 [124,125]. Cette 

protéine a pour fonction de réparer les lésions de l’ADN [125,126] ou d’induire la mort 

de la cellule en cas de prolifération non contrôlée [125]. Dans plus de 50% des cancers 

chez l’homme le gène TP53 est muté ce qui rend la protéine p53 non fonctionnelle et 
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favorise la tumorigenèse [124]. Il a été décrit que la production d’acide gallique par 

certaine souches bactériennes du microbiote intestinal favorise l’apparition de 

mutation sur le gène qui code la protéine p53 ce qui induit la perte de sa fonction 

antitumorale [124,127]. 

Ainsi une dysbiose peut avoir un impact direct sur la mise en place de cancers en 

favorisant le développement de populations bactériennes produisant des métabolites 

qui peuvent induire des mutations sur des gènes clés dans le développement de 

cellules tumorales.  

 

Une dysbiose intestinale est associée à un affaiblissement de la barrière intestinale 

qui devient perméable aux éléments de la lumière intestinale. Une plus grande 

proportion de peptides microbiens diffuse dans la circulation sanguine et rejoint le foie. 

Au niveau hépatique, des cellules myéloïdes immunosuppressives détectent les 

peptides microbiens et prolifèrent. Ces cellules produisent des cytokines anti-

inflammatoires qui induisent un dysfonctionnement des lymphocytes T hépatiques 

[128]. Dans le cas de l’hépatocarcinome, un déséquilibre de la barrière intestinale est 

associé à une progression de la maladie [128,129]. En parallèle, l’augmentation de la 

perméabilité de la barrière intestinale est associée à une translocation de molécules 

pro-inflammatoires qui vont induire une inflammation hépatique et favoriser la mise en 

place de l’hépatocarcinome [128,129] (Figure 11). 
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Figure 11 : Impact de la dysbiose intestinale dans le développement du carcinome 
hépatocellulaire [129]. La dysbiose intestinale favorise la production de peptides microbiens 
pro-inflammatoires qui diffusent dans la muqueuse intestinale. Ces protéines gagnent le foie 
via la veine porte où elles sont reconnues par les cellules immunitaire du foie et induisent 
une réaction inflammatoire. De plus, la dysbiose favorise l’implantation d’une flore 
bactérienne produisant des métabolites délétères. Ces métabolites gagnent le foie et 
peuvent induire une sénescence des cellules hépatique. La sénescence et l’inflammation 
sont deux facteurs initiaux au développement de l’hépatocarcinome.  

 

En situation d’homéostasie intestinale, le microbiote n’a pas d’effet cancérigène et 

présente même des propriétés anti-cancéreuses. Ainsi, une étude a démontré que 

dans différents modèles murins de cancer,  le microbiote intestinal produit des 

métabolites qui activent les monocytes intra-tumoraux favorisant une réponse 

antitumorale [130]. En plus de cet effet antitumoral, il a été démontré que l’absence ou 

la perturbation du microbiote intestinal réduit l’activation des monocytes qui se 

différencient alors en macrophages pro-tumoraux et favorisent le  développement des 

cellules tumorales [130]. Enfin, une alimentation riche en fibres favorise l’induction de 
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la réponse antitumoral et améliore l’efficacité des inhibiteurs de checkpoints 

immunitaires [130]. 

 

Une étude s’est penchée sur le lien entre la composition du microbiote intestinal et le 

développement des cancers. Dans un modèle pré-clinique, la croissance de 

mélanome est évaluée en fonction de la composition du microbiote intestinal [131]. 

Dans cette étude, des mélanomes sont implantés dans deux groupes de souris 

génétiquement identiques issus de deux laboratoires différents (Jackson et Taconic). 

En fonction de leur origine, la progression du mélanome est différente. Les souris 

issues du laboratoire Jackson sont plus résistantes au mélanome par rapport au souris 

issues de Taconic [131]. Cette différence de croissance tumorale peut être expliquée 

par la différence de composition de microbiote des souris issues de différents 

laboratoires. Une étude a démontré que le microbiote intestinal des souris issues du 

laboratoire Jackson et Taconic était différent en terme de composition et de diversité 

[132]. Afin  de vérifier cette hypothèse, le microbiote intestinal des souris Jackson, qui 

sont résistantes au mélanome, est transféré aux souris Taconic  dont les mélanomes 

se développent rapidement [131]. Après le transfert du microbiote intestinal, les 

mélanomes des souris Taconic progressent aussi rapidement que ceux des souris 

Jackson [131]. L’ensemble de ces résultats laissent supposer que la composition du 

microbiote semble être un facteur favorisant ou non développement des cancers.  

 

Le microbiote intestinal semble avoir un rôle dans l’initiation et le développement de 

différentes tumeurs aussi bien au niveau local qu’à distance du site intestinal et influer 

sur la réponse immunitaire. Les traitements antitumoraux les plus récents comme les 

inhibiteurs de checkpoints immunitaires (ICI) reposent sur le renforcement et la 

réactivation de l’immunité antitumorale du patient. Ainsi, la communauté scientifique 

s’est intéressée sur le lien qui existerait entre l’efficacité des ICI et la stabilité du 

microbiote intestinal. 

 

C. Le microbiote intestinal-a-t-il une influence sur l’efficacité des 
inhibiteurs de checkpoints immunitaires ? 

 

L’organisme des patients atteints de cancer est affaibli par les traitements 

antitumoraux utilisés les rendant particulièrement à risque de développer des 
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infections opportunistes. Ainsi, il n’est pas rare d’observer la prescription 

d’antibiotiques en amont ou durant la prise d’ICI.  

 

La modification de la composition du microbiote intestinal peut influencer la 

fonctionnalité des cellules immunitaires à distance du site intestinal. Cette relation 

entre le microbiote et l’immunité conditionne l’efficacité des ICI [133]. Il a été observé 

dans des modèles murins de sarcome, que la perturbation du microbiote intestinal par 

l’utilisation d’antibiotiques réduit l’efficacité des anti-CTLA4 [133]. Cet effet s’explique 

par la réduction de la proportion de Bacteroides fragilis lors du traitement antibiotique. 

Cette souche bactérienne participe à la maturation de cellules dendritiques via la 

reconnaissance des antigènes capsulaires de Bacteroides fragilis qui entraine la 

production d’interleukine 12 et favorise une réaction inflammatoire [133,134]. Cette 

diminution entraine donc une immaturité des cellules dendritiques et la perte de leur 

fonctionnalité lors de leur recrutement au niveau du site tumoral [133,134].  

 

L’étude qui a démontré que le transfert de microbiote pouvait retarder le 

développement du mélanome, s’est intéressée à l’efficacité de l’association du 

transfert de microbiote et des ICI [131]. Cette combinaison améliore le contrôle de la 

tumeur et augmente l’infiltration de lymphocytes T au sein de cette dernière [131]. 

L’amélioration de l’efficacité des ICI est associée au genre bactérien Bifidobacterium, 

dont l’inoculation induit une meilleure réponse immunitaire antitumorale et réduit la 

croissance de la tumeur [131]. Cet effet serait dû à une activation des cellules 

dendritiques par les bactéries du genre Bifidobacterium qui activeraient par la suite les 

lymphocytes T [131]. 

Outre le mélanome, l’efficacité des ICI semble être influencée par le microbiote 

intestinal également dans le traitement du cancer du poumon non à petite cellules. 

Chez les patients ayant reçu une antibiothérapie dans les deux mois avant 

l’administration d’ICI ou un mois après, présentent un cancer qui progresse plus 

rapidement [135].  Une autre étude montre que l’utilisation d’antibiotiques large spectre 

dans les trente jours précédant l’utilisation des ICI réduit les chances de survie et 

augmente le risque de rechute, tout cancer confondu [136]. 

 

La déstabilisation du microbiote intestinal par les antibiotiques semble avoir un impact 

négatif sur l’efficacité des traitements par ICI. Grâce à l’identification des souches 
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bactériennes associées à un profil répondeur aux ICI, il est possible de moduler la 

composition du microbiote afin de maximiser l’efficacité du traitement. 

Différentes actions peuvent être entreprises afin de moduler la composition du 

microbiote intestinal. La première est la modification du régime alimentaire qui peut 

influer sur sa fonctionnalité. Par exemple, une étude a montré qu’un régime pauvre en 

fibres réduisait la survie des patients atteints de mélanome traités par des ICI (Figure 

12 A) [137]. L’équipe de recherche a ensuite cherché à évaluer l’impact d’un régime 

riche en fibres sur l’efficacité des ICI en utilisant un modèle préclinique de mélanome 

traité par des ICI associé à un régime riche ou pauvre en fibre. Il a ainsi été démontré 

que l’association des ICI avec un régime riche en fibres permet d’améliorer la réponse 

antitumorale (Figure 12 B) [137]. 

 

Le microbiote intestinal peut également être modulé en utilisant des probiotiques qui 

sont des compléments alimentaires contenant des micro-organismes couramment 

utilisés lors de traitements antibiotiques afin de limiter les diarrhées induites par ces 

derniers. Une étude a exploré l’impact de l’utilisation de probiotiques sur le 

développement tumoral. Dans le modèle préclinique, l’administration de probiotiques 

permet de ralentir la croissance des mélanomes et améliore la survie des souris mais 

n’est pas suffisant pour éradiquer la tumeur (Figure 12 C) [138].  

Les mécanismes associés à cet effet reposent  sur la colonisation du site tumoral par 

les bactéries contenues dans le probiotique utilisé qui amplifie la réponse antitumorale 

[138].  
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Figure 12 : Impact de la modulation du microbiote intestinal sur l’efficacité des ICI. Panel A : 
Comparaison de la survie des patients atteint de mélanome traité par ICI en fonction du régime 
en fibre. Panel B : Impact de l’association du régime en fibre et des ICI sur la croissance de la 
tumeur dans un modèle préclinique de mélanome [137]. Panel C : Impact de l’utilisation d’un 
probiotique sur le développement de mélanome et sur la survie dans un modèle préclinique 

[138]. 

 

L’ensemble des données pré-cliniques ont permis la mise en place d’un essai clinique 

de phase 1 (NCT03829111). Ce dernier consiste à étudier l’efficacité d’un probiotique 

composé de Clostridium butyricum en association avec la combinaison nivolumab-

ipilimumab utilisée dans le cadre du carcinome rénal métastatique [139]. L’étude 

montre que la combinaison d’un probiotique produisant du butyrate aux ICI permet 

d’améliorer le contrôle de la maladie mais n’a pas amélioré significativement la survie 

des patients (Figure 13) [139].   
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Figure 13 : Impact de l’association d’un probiotique (CBM588) avec la combinaison nivolumab-
ipilimumab dans le cas du carcinome rénal métastatique. Panel A : Impact sur la stabilité de 
la maladie (gauche) et sur la survie (droite) de la combinaison. Panel B : Comparaison de la 
réponse entre les deux bras traités. Figures issues de [139]. 

 

Afin de moduler la composition du microbiote intestinal, il est possible d’implanter un 

tout nouveau microbiote chez les patients. Cette thérapeutique, appelée 

transplantation de microbiote fécal consiste en l’introduction des selles d’un donneur 

sain dans le tube digestif du patient [140]. Cette transplantation est indiquée dans le 

cas du traitement d’une infection à Clostridium difficile résistante à l’antibiothérapie. 

Au vu de la relation entre le microbiote intestinal et l’efficacité des thérapies 

antitumorales, une étude a exploré l’impact de la transplantation de microbiote fécale 

sur la réponse médiée par les ICI. Pour cela, des souris dépourvues de microbiote 

intestinal appelées « germ-free » sont colonisées par le microbiote fécal des patients 

répondeurs ou non aux ICI puis des cellules de mélanome leur sont injectées en sous 

cutanée. Après 21 jours de développement des mélanomes, les souris sont traitées 

par des ICI (Figure 14 A). Les souris transplantées avec le microbiote fécal de patients 

répondeurs répondent mieux aux ICI que les souris transplantées avec le microbiote 

fécal de patients non répondeurs [141] (Figure 14 B). Ainsi cette étude suggère que la 

manipulation du microbiote intestinal permet d’influer sur l’efficacité des ICI.  
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Figure 14 : Impact de la transplantation de microbiote fécal sur l’efficacité des ICI. Panel A : 
Plan expérimental, une transplantation de microbiote fécal est réalisée sur des souris « germ 
free » à partir de selles de patients répondeurs (bleu) ou non (rouge) aux ICI. 14 jours après, 
des cellules de mélanome sont injectées en sous-cutanée. Dès que la tumeur a atteint un 
volume suffisant, un traitement par ICI est administré aux souris. Panel B : Étude de la 
croissance tumorale 14 jours après injection des cellules tumorales (gauche) et 28 jours après 
l’injection. Figures issues de [141] 

 

La relation entre le microbiote intestinal et l’efficacité des ICI attire de plus en plus 

l’attention de la communauté scientifique. Grâce à l’avancée des techniques de 

séquençage il est possible d’étudier en profondeur la composition du microbiote. 

L’identification d’espèces bactériennes associées à la réponse aux ICI permettrait 

l’élaboration de probiotiques qui semblent potentialiser l’efficacité des ICI. 

 

Il a été décrit que le microbiote intestinal avait un impact sur la fonctionnalité des 

cellules immunitaires. La thérapie par cellules CAR-T étant basée sur la modification 

génétique de lymphocytes T CD8, ces derniers pourraient être sujets à l’influence du 

microbiote intestinal qui pourrait entrainer des variations de réponse à la thérapie entre 

les différents patients. 

 

D. Le microbiote intestinal, allié ou ennemi des cellules CAR-T ? 
 

Le microbiote intestinal est capable d’influer sur les cellules du système immunitaire 

et de moduler leur fonctionnalité. Comme décrit précédemment, l’un des mécanismes 

d’action, est la production d’éléments solubles tels que les acides gras à chaine 
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courtes (AGCC) qui diffusent jusque dans la circulation sanguine et influent sur les 

cellules. Dans l’optique d’étudier la relation entre ces éléments solubles et la 

fonctionnalité des lymphocytes T, les cellules ont été incubées avec du surnageant 

riche en AGCC produit par la souche Megasphaera massiliensis. Cette condition de 

culture des cellules a permis d’augmenter la production d’IFNg et de TNFa, deux 

cytokines associées à la réponse antitumorale [142] (Figure 15  A). Parmi les AGCC, 

le pentanoate est le métabolite qui induit la sécrétion la plus importante de ces 

cytokines. Afin d’étudier la relation entre le pentanoate et la réponse antitumorale 

médiée par les cellules CAR-T, ces dernières sont cultivées trois jours en présence du 

métabolite avant d’être transférées chez une souris porteuse de tumeurs 

pancréatiques. Les cellules CAR-T incubées avec le pantanoate induisent une 

meilleure réponse antitumorale que celles classiquement cultivées. Cette réponse est 

associée à une production accrue d’IFNg et de TNFa par les cellules CAR-T ayant 

infiltrées la tumeur (Figure 15 B). Ainsi les éléments produits par le microbiote 

semblent avoir un effet sur la fonctionnalité des cellules CAR-T.  

 

Lors de l’utilisation des cellules CAR-T dans le cas des hémopathies malignes, une 

lymphodéplétion est nécessaire afin de réduire la masse tumorale et favoriser 

l’amplification des cellules CAR-T [143]. La déplétion des lymphocytes augmente le 

risque de développer des infections opportunistes. Afin de réduire ce risque, des 

antibiotiques à large spectre peuvent être utilisés [144] mais l’une des conséquences 

indirectes de cette thérapie de support est l’apparition d’une dysbiose intestinale. Ainsi, 

des études se sont intéressées à établir un lien entre l’utilisation d’antibiotiques large 

spectre et l’efficacité des cellules CAR-T. 
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Figure 15 : Impact des AGCC sur la fonctionnalité des lymphocytes T et des cellules CAR-T 
(adapté de [142]). Panel A. Impact de l’incubation des lymphocytes T CD8 avec du surnageant 
riche en AGCC sur la production d’IFNg et TNFa.. Panel B. Impact d’une incubation des 
cellules CAR-T avec du pentanoate sur leur fonctionnalité antitumorale et sur la production de 
cytokines inflammatoires.  

 

Afin d’étudier l’impact de l’utilisation d’antibiotiques sur l’efficacité des cellules CAR-T, 

la survie des patients ayant reçu des antibiotiques quatre semaines avant l’injection 

des cellules a été comparée à celle des patients n’ayant pas reçu d’antibiothérapie. 

Dans la cohorte étudiée, 60% des patients ont reçu au moins un antibiotique avant 

l’administration des cellules CAR-T, dont les plus fréquents sont le 

triméthoprime/sulfaméthoxazol, vancomycine, pipéracilline/tazobactam, céfépime. La 

prise de l’un de ces antibiotiques est associée à une moins bonne survie des patients 

un an après l’injection des cellules CAR-T (Figure 16 A). L’étude s’est ensuite 

concentrée sur les patients ayant pris l’association triméthoprime/sulfamethoxazol, 

imipénem/cilastatine et méropénem dont l’utilisation est associée à un profond 

déséquilibre du microbiote intestinal. Les patients exposés à l’un de ces antibiotiques 

correspondent à 20,6% de la cohorte étudiée, la survie chez ces derniers est 

significativement réduite comparée à celle des patients non exposés à ces 

antibiotiques (Figure 16 B) [145].  
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Une deuxième étude s’est concentrée sur l’impact sur la survie des patients lors de 

l’utilisation de méropénem, céfépime, ceftazidime et de pipéracilline/tazobactam dans 

les trois semaines avant l’injection des cellules CAR-T [144]. Les résultats de cette 

étude viennent appuyer les résultats précédemment décrits en observant qu’un an 

après l’injection des cellules, les patients n’ayant pas reçu d’antibiotiques avaient une 

survie de 50% contre 25% chez les patients ayant été sous antibiothérapie [144] 

(Figure 16 C). Ainsi, l’utilisation d’antibiotiques à large spectre dans un délai de  trois 

à quatre semaines avant l’administration de cellules CAR-T est associée à une moins 

bonne survie des patients [144,145]. Au vu de cette association, les équipes de 

recherches ont cherché à décrire la composition du microbiote intestinal chez les 

patients ayant reçu les antibiotiques. 

La diversité bactérienne du microbiote intestinal est réduite avec une perte des 

populations Roseburia et Bifidobacterium [144,146] mais une augmentation des 

populations Entorococcus et Streptococcus [144] est également observée. La mise en 

lumière du lien entre la dysbiose induite par les antibiotiques et la réponse aux cellules 

CAR-T permet d’identifier des profils microbiotiques prédictifs de l’efficacité de la 

thérapie. 

 

Figure 16 : Impact de l’antibiothérapie en pré-injection des cellules CAR-T sur la survie des 
patients atteints de lymphomes non Hodgkinien (NHL) ou de leucémie aiguë lymphoïde (LAL). 
Panel A et B issus de [145] et panel C issus de [144]. 
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Outre la survie des patients, le microbiote intestinal semble avoir un impact sur la 

survenue d’effets indésirables associés aux cellules CAR-T.  

Les effets indésirables les plus courants associés à l’utilisation des cellules CAR-T 

sont le SRC et la neurotoxicité. En fonction de leur intensité, ces effets indésirables 

sont répartis en différents grades allant du grade I au IV associé à une prise en charge 

en soin intensifs [147,148] (Tableau 1 et 2). Grâce à ces classifications, les praticiens 

peuvent administrer un traitement adapté à l’intensité des effets indésirables [147]. 

 

 

Tableau 1 : Classification du SRC se reposant sur les signes cliniques [147,148]. 

 

 

Tableau 2 : Gradation de la neurotoxicité associée aux cellules CAR-T [147]. 

 

Cependant, les facteurs associés à la gravité de ces effets indésirables ne sont pas 

clairement définis. Parmi les hypothèses, la stabilité et la composition du microbiote 

intestinal semblent associés à la survenue d’effets indésirables graves. En plus 

d’étudier l’impact sur la survie, la perturbation du microbiote semble être impliquée 

dans la survenue des effets indésirables. Il a été décrit que les patients ayant pris des 
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antibiotiques large spectre avant l’injection des cellules CAR-T étaient plus 

susceptibles de développer une neurotoxicité bien que les mécanismes à l’origine de 

cette association ne sont à ce jour pas connus [144,145] (Figure 17 A et B). 

 

 

 

Figure 17 : Relation entre la prise d’antibiotique avant l’injection des cellules CAR-T et la 
survenue d’effets indésirables SRC ou neurotoxicité. Panel A  issu de [144] et panel B issu de 
[145] montrent la relation entre la survenue de SRC ou neurotoxicité (ICANS) en fonction de 
la prise d’antibiotiques chez des patients atteints de lymphome. Panel C : Diversité du 
microbiote intestinal (Indice de Shannon) en fonction du stade du SRC (Fca : prélèvement 
avant lymphodéplétion, Fcb : prélèvement après lymphodéplétion, CRSa, b, c : stade de 
gravité du CRS) chez les patients atteints de myélome multiple traité par cellules CAR-T issu 
de [146]. Panel D : abondance de Bifidobacterium et Leuconostoc en fonction de la gravité du 
CRS chez les patients atteints de myélome multiple traité par cellules CAR-T [146]. 

 

La relation entre la survenue de SRC et la dysbiose induite par les antibiotiques est 

moins claire [145] et semble être associée au type de cancer. Dans le cas des 

leucémies aigues lymphoblastiques, le microbiote intestinal ne semble pas être 

associé à la survenue de SRC (Figure 17 A et B) [144,145]. Une autre étude s’est 

portée sur le lien entre la survenue de SRC et la composition du microbiote intestinal 

dans le cadre du myélome multiple [146]. Les patients qui développent cet effet 

indésirable présentent une diversité bactérienne réduite dont l’intensité est 

proportionnelle à la gravité de ce dernier (Figure 17 C). Les grades les plus élevés de 
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SRC sont associés à un enrichissement de la  flore  intestinale en Bifidobacterium et 

Leuconostoc (Figure 17 D) [146]. D’un point de vu mécanistique, la capacité des 

Bifidobacterium à produire une grande quantité d’AGCC induirait une réponse 

inflammatoire via l’induction de la  production de cytokines ce qui favoriserait 

l’apparition de SRC sévère [146,149]. 

Ainsi, le microbiote intestinal semble être impliqué dans l’apparition des effets 

indésirables ainsi que dans l’efficacité des cellules CAR-T. 

De nouvelles études sont nécessaires afin de comprendre si la diminution de la survie 

est associée à une augmentation de la fréquence des effets indésirables ou à une 

moindre efficacité des cellules CAR-T ou les deux.   

 

L’implication du microbiote intestinal sur l’efficacité et la toxicité des cellules CAR-T, 

fait de ce dernier une piste intéressante afin d’améliorer cette thérapie.  
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IV. La manipulation du microbiote intestinal peut-il 
améliorer la réponse aux cellules CAR-T ? 
 

L’un des enjeux dans l’utilisation des cellules CAR-T est de découvrir des 

biomarqueurs prédictifs de l’efficacité de cette thérapie. L’étude de la composition du 

microbiote intestinal avant l’administration de cellules pourrait permettre de prédire 

l’efficacité du traitement [144] et pourrait intégrer les critères d’éligibilité des patients. 

Ainsi des profils favorables et défavorables à l’utilisation des cellules CAR-T seraient 

établis. Dans le dernier cas, une modification de la composition du microbiote serait 

nécessaire pour assurer une efficacité du traitement.  

 

L’une des options qui permet de moduler la composition du microbiote intestinal est la 

transplantation de microbiote fécal. La constitution d’une banque de transplant fécal 

favorables à la thérapie par cellules CAR-T permettrait de corriger un microbiote 

défavorable des patients avant l’injection. 

Cependant, l’étude du microbiote de chaque patient nécessite des ressources 

importantes et peut retarder la mise en place du traitement. Ce retard de prise en 

charge peut constituer une perte de chance pour les patients au vu de l’évolution 

rapide de la maladie. Les cellules CAR-T sont utilisés en dernière ligne de traitement, 

chez des patients dont la maladie est avancée et pour lesquels les autres lignes de 

traitement n’ont pas été satisfaisantes. En plus de cette position dans la stratégie 

thérapeutique, la production des cellules CAR-T nécessite environ un mois entre 

l’isolement des lymphocytes T et la réinjection des cellules, durant lequel une 

chimiothérapie est administrée au patient. Le processus de transplantation de 

microbiote fécal nécessite une sélection des donneurs, un dépistage des agents 

infectieux, puis une étape de contrôle de la prise du transplant et peut nécessiter un 

mois entre le prélèvement et l’implantation du microbiote (Figure 18) [150]. Le temps 

nécessaire à la mise en place de la transplantation de microbiote fécal ne semble pas 

compatible avec les étapes de la thérapie par cellules CAR-T.  
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Figure 18 :  Étapes nécessaire à la réalisation de la transplantation de microbiote fécal [150].  
Les donneurs sont sélectionnés grâce à un questionnaire, puis réalisent le don. Des tests de 
détection d’agents pathogènes est réalisé avant la transplantation. Puis des contrôles de 
l’implantation de la greffe sont réalisés durant une quinzaine de jours.  

 

Une solution à cette problématique pourrait consister à congeler les prélèvements et 

ainsi constituer une banque de transplants congelés et qualifiés en amont. Cependant, 

l’état actuel des connaissances, ne permet pas de savoir comment cette étape de 

congélation et de décongélation impacterait la qualité du greffon « microbien ». 

En plus de cette contrainte de temps vient s’ajouter une contrainte de planification. Le 

moment où la transplantation doit être réalisée peut-être crucial pour son efficacité. S’il 

est choisi de la réaliser avant la chimiothérapie, il est possible que cette dernière altère 

la colonisation et/ou la qualité du greffon. Si elle est réalisée après la chimiothérapie, 

il faut alors s’assurer de son innocuité, le patient étant particulièrement à risque de 

développer des infections durant cette étape. Enfin il peut être choisi de transplanter 

après l’administration des cellules CAR-T à condition que cela n’altère pas l’expansion 

et la fonctionnalité des cellules injectées. 

Ainsi, améliorer la thérapie par cellules CAR-T via la transplantation fécale pourrait 

être intéressant au vu de la relation entre le microbiote intestinal et l’efficacité de ce 

traitement. Cependant des études approfondies notamment sur la faisabilité et la 

sécurité de cette association sont nécessaires.  

 

Un autre moyen moins contraignant d’ajuster le microbiote intestinal serait d’utiliser 

des probiotiques. Les études effectuées jusqu’ici se sont arrêtées à l’étude des genres 

bactériens, regroupant plusieurs espèces bactériennes, mais n’ont pas identifié les 

espèces bactériennes associées à l’efficacité des cellules CAR-T. Afin de rendre 

l’utilisation des probiotiques optimale, l’identification des espèces précisément 

impliquées dans l’efficacité des cellules CAR-T permettrait d’orienter la composition 
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des probiotiques. Ces derniers auraient pour unique fonction d’enrichir le microbiote 

des patients en bactéries bénéfiques pour cette thérapie permettant d’améliorer la 

réponse des cellules CAR-T. Cette fois-ci la planification de l’administration est moins 

préoccupante que pour la transplantation de microbiote fécal. Dans le cas des 

probiotiques, l’administration pourrait s’étendre durant tout le processus de 

préparation et d’administration des cellules CAR-T. 
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V. Conclusion 
 

L’arsenal thérapeutique antitumoral n’a cessé d’évoluer au cours de l’histoire, la 

compréhension de l’oncologie et de l’immunité ont permis de mettre en place des 

traitements de plus en plus efficaces. Jusqu’à récemment, les thérapies antitumorales 

ciblaient les cellules cancéreuses, les dernières thérapies développées consistent à 

supporter le système immunitaire du patient. Dans cette optique, les inhibiteurs de 

checkpoints immunitaires permettent d’outrepasser les mécanismes 

immunosuppresseurs des tumeurs et favoriser la réponse antitumorale. Les cellules 

CAR-T sont une autre stratégie qui repose sur la modification des lymphocytes T afin 

de les rendre réactifs vis-à-vis des cellules tumorales. Malgré des avancées 

significatives dans la lutte contre le cancer, tous les patients ne répondent pas à ces 

thérapies pouvant correspondre à 50% d’entre eux dans le cas des cellules CAR-T. 

De plus des effets indésirables ont été observés pouvant être important et conduire au 

décès du patient. A l’heure actuelle, aucun facteur permet de prédire la réponse à ces 

deux immunothérapies.  

 

L’un des éléments qui attire l’attention sur l’origine de ces disparités est la composition 

du microbiote intestinal. Ce dernier est constitué de nombreux micro-organismes dont 

des bactéries qui assurent de nombreuses fonctions. De récentes études ont démontré 

que le microbiote intestinal avait des effets à distance du site intestinal et semblait 

influer sur les thérapies antitumorales. Il a ainsi été montré que la perturbation du 

microbiote intestinal par l’utilisation d’antibiotique réduisait l’efficacité des 

immunothérapies et favorisait la survenue d’effet indésirables graves dans le cas des 

cellules CAR-T. 

Ainsi l’étude des profils microbiotiques permettrait non seulement de prédire l’efficacité 

des thérapies antitumorales mais également d’ajuster la composition du microbiote 

intestinal si ce dernier est délétère pour l’efficacité de ces traitements.  

 

Différentes options sont actuellement utilisées pour moduler le microbiote intestinal, la 

plus connue est l’utilisation de probiotiques. Des études ont démontré que le régime 

alimentaire et l’utilisation de probiotiques permettaient d’améliorer la réponse aux 

inhibiteurs de checkpoints immunitaires. Ces études ont abouti à un essai clinique de 

phase I évaluant l’efficacité de l’association de cette immunothérapie avec un 
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probiotique et a démontré une augmentation de l’efficacité du traitement lors de la 

combinaison avec un probiotique. Une autre possibilité est d’utiliser la transplantation 

de microbiote fécal, cette dernière permet d’implanter un nouveau microbiote chez les 

patients ce qui assure un renouvellement de la composition de ce dernier. Encore une 

fois cette technique a démontré son efficacité dans le cas des inhibiteurs des 

checkpoints immunitaires dans le traitement du mélanome chez la souris. 

A ce jour, les études n’ont pas étudié la relation entre la modulation du microbiote 

intestinal et la réponse médiée par les cellules CAR-T. L’association d’un probiotique 

à ce traitement semble être la plus propice afin d’étudier ce lien grâce à sa facilité 

d’administration et le peu de temps nécessaire à sa préparation. A contrario, la 

transplantation de microbiote fécal nécessite un temps de préparation, qui doit se 

greffer à la planification de production des cellules CAR-T. Cette contrainte peut être 

levée grâce à l’utilisation de transplants congelés, cependant des études sur les 

conséquences sur la viabilité et la fonctionnalité de ces conditions de conservation 

sont nécessaire. De plus, une étude de compatibilité entre ces deux traitements sont 

nécessaire afin d’écarter tout effet délétère direct de la transplantation fécale sur la 

fonctionnalité des cellules CAR-T.  

 

Ainsi, l’étude du microbiote intestinal semble être intéressante afin d’améliorer les 

immunothérapies. Cependant de nouvelles études sont nécessaires afin de vérifier la 

compatibilité de la modulation de ce dernier avec le traitement par les cellules CAR-T. 

Aujourd’hui, uniquement la composante bactérienne du microbiote intestinal est 

étudiée dans son association avec les immunothérapies, aucune étude n’a été réalisée 

sur la composante virologique, protozoaire et fongique du microbiote intestinal. Des 

études sur l’impact des différents composants du microbiote intestinal et leur relation 

avec les immunothérapies pourraient aider améliorer les connaissances sur cette 

relation et offrir de nouvelles perspectives d’amélioration des traitements.  
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Résumé : 
 
Au cours de l’histoire les traitements antitumoraux n’ont cessé d’évoluer et de gagner 

en efficacité. Les dernières avancées dans le domaine de l’immunologie ont abouti au 

développement des inhibiteurs de checkpoints immunitaires et aux cellules CAR-T. 

Malgré des résultats prometteurs ces thérapies restent inefficaces vis-à-vis de certains 

cancers et tous les patients ne sont pas répondeurs.  

Les récentes études sur le microbiote intestinal ont démontré que ce dernier avait une 

influence à distance du site intestinal et était impliqué dans la mise en place de certains 

cancers ainsi que dans la réponse antitumorale. De nombreuses études se sont 

intéressées au lien qui pouvait exister entre le microbiote intestinal et l’efficacité des 

immunothérapies. Il a ainsi été observé que la prise d’antibiotiques avant l’instauration 

d’une immunothérapie réduisait l’efficacité de cette dernière.  

La modulation du microbiote intestinal ouvre donc une perspective intéressante afin 

d’améliorer les traitements antitumoraux. Cependant des études approfondies sur la 

faisabilité et la compatibilité avec les immunothérapies sont nécessaires. 
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