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Généralités sur le microbiote et les . 1 S
oy s / . . 2Mms =

modalités d’étude du microbiote
Gut | colon |intestinal 17 546 10,707
Oral | mouth | tongue | tooth | subgingival | 4843 2089

N oo supragingival

Facteurs associés a la variation de la T

composition du microbiote Urogenital | vaginal | penile e s
Skin | cutaneous 1372 754
Airway | lung 764 524

Microbiote et cancer Placenta | breast milk 702 426
Ocular | eye 152 82

Number of results obtained by searching for “(microbiome | microbiota |
microflora) (<Terms>)" on PubMed (retrieved 31 March 2016)

Lloyd-Price et al., 2016



Cancer et infections

Implication de facteurs liés au mode de vie et %5 ~@- Women n less developed regions
T .y \ . . —&— Men in less developed regions
a I'exposition a des agents infectieux dans le ® - Women in more developed regions

30— -4 - Men in more developed regions

développement de 15 a 20 % des cancers

Panel 1: Major cancer sites associated with group 1 infectious agents*

+ Stomach: Helicobacter pylori
»  Liver: Hepatitis B virus, hepatitis C virus (HCV), Opisthorchis viverrini, Clonorchis sinensis
Cervix uteri: Human papillomavirus (HPV) with or without HIV
Anogenital (penile, vulva, vagina, anus): HPV with or without HIV
Nasopharynx: Epstein-Barr virus (EBV)
+  Oropharynx: HPV with or without tobacco or alcohol consumption *
- Kaposi's sarcoma: Human herpes virus type 8 with or without HIV 5
+  Non-Hodgkin lymphoma: H pylori, EBV with or without HIV, HCV, human T-cell
lymphotropic virus type 1 0 : : | ] : | ]
Hodgkin's lymphoma: EBV with or without HIV <40 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70+
Bladder: Schistosoma haematobium

L8

Attributable fraction (%)

10

XY

Age group

Classified as cardinoaenic to humans in International Aaency for Research on Cancer Monoaranh 1008, Fi 3: Relative percentage of cancer in 2008 it ble to infection, by sex, age group, and

development status

de Martel Lancet Oncol 2012



Le microbiote intestinal : un organe oub

ie?

O’Hara EMBO Rep 2006

facteur de
Structures multiplication surface
anatomiques de la surface {en m?) . .
bt R 1013-10'4 microorganismes
WIMnY 3 45
Iy ' o 10 fois plus de cellules que I'Hote
cylindre de 3m de fong ° 96,6% bactéries, 2,2% champignon, 0,2% virus
3 1
« Un second génome » Qin Nature 2010
o Plus de 10 millions de génes non redondants
30 | o Plus de 100 fois plus de genes que le génome

humain

villosités

Q 600 200

Microvillosités de la bordure
en brosse de |'entérocyte

Physiologie humaine Wolters Kluwer France 2001

Fukarya
Cham{: iygncw

Gill Science 2006

Zhernakova Science 2016

Firmicutes (60-80%)
» Clostridium cluster XIVa
» Ruminococcus
+ Clostridium cluster 1V
» Faecalibacterium prausnitzii

Bacleroidetes (15-30%)
- Bacteroides
- Prevotella

Protecbacteria (1-2 %)

Enterobacteriaceae

Fusobacteria

Archaea
¢ ’l‘i”f'ﬂ't'::]{i”'s
Spirochaetes

Verrucomicrobia (1-2 %) Actinobacteria (2-25%)
+ Akkermanciamuciniphila + Bifidobacterium
+ Atopobium

Cheng Curr Top Microbiol Immunol 2013



Le microbiote intestinal :
un « organe » ayant des fonctions propres

Modulation of _—
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T <l ©  fat storage
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Laukens et al., 2015
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La composition du microbiote varie...

Vi ﬂf

Detection threshold

Bacterial cell number —

Temps (antibiothérapie)

Site anatomique Site géographique

Cho & Blaser Nature Rev Genetics 2012
Jernberg et al. Microbiology 2010
Greenhalgh et al. Environment Microbiol 2016



Les facteurs qui influencent le microbiote évoluent
au cours de la vie

Geriatric

Host factors
. External factors

Démographique : age, sexe, Pays/région Tijhonen Ageing Res Rev 2010 ; Falony Science 2016

Adolescent ; Yatsunenko Nature 2012

Lieux de receuil : hospitalisation, domicile, institution Bartosch Appl Environ Microbiol 2004 ; Claesson
Nature 2012
Toddler
ATCD: neuro-psychiatrique (troubles anxiodepressif, Fung Nature Neuroscience 2017, Sampson Cell

; . i ) AP 2016, Zeevi Cell 2015, Wilson N Engl J Med 2013, L
autisme, Parkinson, maladies cardiovasculaire (diabéte, Chateli::I‘:;atZre 013 L)',;‘ZZJA”'ggy C/fn lmmunoe}

obésité, atherosclérose, allergie/atopie (asthme, aliment), 2014, 0’Dwyer J Immunol 2016, Felizardo Clin
respiratoire (BPCO), maladie rénale, digestif, pathologie Transl Immunology 2016, Knights Genome Med

inflammatoire auto-immune, ostéoporose, cancer, VIH, DR, (ot J AR 200, Gerenibm G
Rheumatol Rep 2016, Rosenbaum Curr Rheumatol

anemie Rep 2016, Vujkovic-Cvijin Sci Transl Med 2013,
Lozupone Gut Microbes 2014, Falony Science 2016

Infant

Neonate

Traitements Falony Science 2016
Prenatal Nutrition /régime alimentaire Claesson Nature 2012, Yatsunenko Nature 2012,
Falony Science 2016
O . . . . . 2 , . , ,
verall health status Receuil : Bristol, constipation/diarrhée, fréquence des AL e el R A B A )

T o Ty s selles, biais de receuil

Greenhalgh et al. Environment Microbiol 2016




Vicrobiote et cancer




Cohort 2

Physiopathologie microbiote Noriflogeos  Rpapeos

Para-tumor Tumor Para-tumor Tumor
| 1 1

et cancer 5z ) "
< & X A :A:“
< v oy s
§ ] ) v : hd ‘AAA“A o “A‘

. . . % v v ~
1/ Microbiote = source de signaux = .. V. s ;

° ° Y 4 ° Vé ° rge v A A &
d'activation de la prolifération épithéliale 810 v, v, TEET asd
aberrante % bl Ty bt il

3 A
o => Altération de l'intégrité de la barriere 0 1 J n |
épithéliale par prolifération épithéliale -20- PR .
P<0.01
Cohort 2
o Ex: Fusobacterium nucleatum Multivariable risk factor
T . , , . HR (95% CI) P
o Prolifération épithéliale par liaison de I'adhésine A F. nucleatum abundance 3.783(1.889-7 577) <0.001
(codé par le gene bactérien FadA) (high vs low) : ' ' ' ' ‘
> Modeéle murin : neutralisation de FadA a supprimé les N(iﬁls::?:; e TENLAE000)] OEEe

activités de promotion de tumeurs de F. nucleatum

o1 1 10

Fulbright PLoS Pathog 2017, Rubinstein Cell Host Microbe 2013



Physiopathologie microbiote
et cancer

2/ Sénescence cellulaire induite par le
microbiote

> Sénescence cellulaire = barriere a la prolifération
cellulaire mais associé au SASP

> Processus influencé par la composition du
microbiote intestinal ?

o Production par Escherichia coli d’'une colibactine induisant un
phénotype de sécrétion associé a la sénescence (SASP)

o Prolifération épithéliale croissance tumorale

Fulbright PLoS Pathog 2017, Cougnoux Gut. déc 2014

Tumor size (mm)

pks+ E. coli = colibactine +

- pks+
O~ pks-
—-&- Non-infected

phs- [ 1o

0 4 7 9 14 18 21 26 30 34 38




Physiopathologie microbiote et cancer

3/ Le Microbiote a propriétés métaboliques pouvant moduler la prolifération tissulaire et la
tumorigenese

Butyrate
° |ssus de la fermentation des fibres alimentaires par les bactéries anaérobies

° Inhibiteur d'histone désacétylases <> modifications épigénétiques
Fulbright PLoS Pathog 2017, Donohoe Cancer Discov 2014

Régulation du taux cestrogenes circulants : sécrétion de B-glucuronidase
o Déconjuguaison des cestrogenes sous leur forme active

> Role possible dans de nombreuses pathologiques influencée par le taux d’cestrogenes, notamment possible
role dans la croissance tumorale, cancer du sein Baker Maturitas 2017

Profils métaboliques du microbiote comme biomarqueurs potentiels du cancer colorectal ?
Tan J Proteome Res 2013




Physiopathologie microbiote et cancer

L .o . \ . . . . PRR I' d \
4/ Interaction entre microbiote et systeme immunitaire de Intestinal o e AP metabolites, antigens
I’'Hote s . N
layer
Ex : activation de I'immunité Th17 par Bacteroides Fragilis associée Epithelium frenscriptional
a un pronostic plus défavorable chez les patients ayant un CRC i
— [ Epithelial Epigenetic
B Gut microbiota relay signals modification

3 A Fe i Cytokines
f‘».?-\.\'\f"ru'l (WYY Laah 20008 R AR U AN Lamina Cytokines

‘ propia O Chemokines -
. | ® )| ® | | @B ® @) ®) @) < —

Fulbright PLoS Pathog. 2017 ILC Macrophage
Thaiss Nature 2016 Myeloid-lymphoid cell
Grivennikov Nature 2012 communication
Song Immunity 2014 Migration Lymphatic and
Wu Nat Med 2009 portal circulation
Luo Front Immunol 2017 Lymph w

node or

liver

T cell Dendritic cell

Antigen presentation
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5/ Capacité du microbiote a indure des lésions
de ’ADN et une instabilité génomique

Action directe : Enterococcus faecalis et E. coli

Action indirecte : métabolites bactérien
favorisant des modifications épigénétiques

O’Toole et Jeffery Cell Mol Life Sci 2018
Sears Cell Host Microbe 2014
Irrazabal Mol Cell 2014




Autres mecanismes suspectes

Processus d’'angiogenese ?

Resisting
cell death

Remodelage du systeme vasculaire
en périphérie des tumeurs ?

Evading
growth
suppressors

Sustaining
proliferative
signaling

% BFT

5 Colibactin s
Avoiding Sy Enabling
immune Fap2 M replicative
destruction -, (] ~ mortality
. @  nTESTYfAL @9
@y McROjioTA Og
Tumor- [ TLR
promoting C ) Inducing
inflammation 51 @@ angiogenesis
. ' Butyrate
D e

® Colibactin

Genome
instability
& mutation

Deregulating
cellular
energetics

Tremaroli Nature 2012

Banasaz Appl Environ Microbiol 2002
Stappenbeck Proc Natl Acad Sci USA 2002
Fulbright PLoS Pathog 2017

Activating
invasion &
metastasis

Augments Hallmark
Inhibits Hallmark

pks+ E. coli
Enterotoxigenic B. fragilis
F. nucleatum

E. faecalis

Alistipes spp.
Bifidobacterium spp.

B. fragilis/thetaiotamicron
Other commensals
Toxins (BFT or colibactin)




Liens epidémiologiques descriptifs entre

microbiote et cancer

Bacterial species

Streptococcus pyogenes and
Serratia marcescens

Mycobacterium bovis
BCG

Lactobacillus casei str. Shirota
(found in the fermented milk
product Yakult)

IMM-101 (heat-killed
Mycobacterium obuense;
NCTC 13365) with
gemcitabine

Live-attenuated Listeria
monocytogenes expressing
mesothelin (CRS-207) with
GVAX-cyclophosphamide

1L-13-PE: recombinant
cytotoxin consisting of human
IL-13 and PE

IL-4-PE: chimeric fusion
protein composed of IL-4
and PE

Attenuated strain of
Salmenella enterica subsp.
enterica serovar Typhimurium:
VNP20009

TAPET-CD: an attenuated
Salmonella bacterium that
expresses the Escherichia coli
cytosine deaminase gene

Genetically modified
Corynebacterium diphtheriae:
TH+-CRM107 is a conjugate of
transferrin and a point mutant
of diphtheria toxin

Cancer type

Osteosarcoma

Urothelial superficial
cancers

Superficial bladder cancer

Melanoma and advanced
pancreatic ductal
adenoccarcinoma

Advanced pancreatic ductal
adenoccarcinoma

Adrenocortical carcinoma

Astrocytoma

Metastatic melanoma and
refractory solid tumours

Head and neck squamou}s
cell carcinema or
adenoccarcinoma of the
oesophagus

Malignant brain tumour

Intervention: and outcomes

Coley's toxins: injection of 5. pyogenes and
5. marcescens in patients with sarcoma,
with some evidence of objective response

Intravesical treatment of a live attenuated
form of M. bovis reduces the risk of short-
and long-term relapse

Immune-mediated effects (by NK cells
and macrophages) and decreased
tumour recurrence (except with multiple
secondary tumours)

Activation of APCs, granulocytes and
V3T cells. Increased survival in metastatic
disease in a randomized phase Il trial

Priming of mesothelin-specific CTLs, loss
of requlatory T cells and tertiary lymphoid
organ formation, and increased overall
survival

Majority of patients produce neutralizing
antibodies against IL-13-PE within
2-3 weeks

Phase | trial: no systemic complications,
median survival of 8.2 menths and
evidence of necrosis on MRl scans in
several patients

Phase | trial of intravenous infusion of

5. Typhimurium led to inflammation, DC
and T cell activation and evidence of
bacterial tumour colonization; however,
there was no tumour regression

Evidence of bacterial colonization and
confirmation of the conversion of 5-FC
to 5-FUin 2 out of 3 tumours

MRI scans showed regression of tumour
volume in 9 out of 15 patients with no
evidence of severe local or systemic
complications at low dose

Cancer

HNSCC

ALL

Pancreatic
cancer

CCA

HPV-
associated
cervical
cancer

Breast
cancer

Biliary
tract
cancers

Urothelial
cancer

Oral
cancer

Lung
cancer

Sample zize

19 cases,
25 controls

51 cases,
51 controls

361 cases,
371 controls

28 Opisthorchis
viverrini-
associated cases,
32 O. viverrini-
non-associated
CCA cases

340 cases,
90 controls

25 cases,
23 controls

64 biliary cancer
cases, 122 liver
cancer cases,
224 controls

B cases,
6 controls

32 cases,
35 controls

8 cases,
8 controls

Zitvogel Nat Rev Microbiol 2017

Analyzed

specimen

Saliva and
tumour
samples

Faeces

Cralwash

Human bile
duct tissue

Cervical
mucus

Nipple
aspirated
fluid

Serum

Urine

Oral cancer
swab
compared
with mouth
swab

Sputum
and buccal
samples

Bacterial

identification

165 rRNAV3-V5

165 rRNAV1-V3

165 rRNAV3-V4

165 rRNAV3-V6

165 rRNA V4

165 rRNA V4

Serology: multiplex
assay against

15 Helicobacter pylori
proteins

165rRNA

16 sRNA V4

165 rRNAV1-V2

Microbial -
alteration

Streptococeus spp., Dialister
spp., Veillonella spp.,
Neisseria spp.,
Aggregatibacter spp.,
Haemophilus spp. and
Leptotrichia spp.

Anaerostipes spp.,
Coprococcus spp. Roseburia
spp. and Ruminococcus spp.

Porphyromonas gingivalis,
Aggregatibacter
actinomycetemcomitans
and Leptotrichia spp.

Stenotrophomonas spp.,
Bifidobacteriaceae,
Enterobacteriaceae

and Enterococcaceae
associated with O. viverrini
fluke colonization

Lactobacillus iners and
unclassified Lactobacillus
spp.

Alistipes spp. and
Sphingomeonadaceae

H. pylort

Streptococcus spp.

Streptococcus spp. and
Rothia spp.

Granulicatella spp.,
Abiotrophia spp.and
Streptococcus spp.

Saliva samples had a higher abundance®
of Streptococcus spp., Dialister spp. and
Veillonella spp. Tumour samples had

a lower abundance® of Neisseria spp.,
Aggregatibacter spp., Haemophilus spp.
and Leptotrichia spp.

Lower abundance® of all of these taxa

Higher abundance™® of Porphyromonas
gingivalis and Aggregatibacter
actinomycetemcomitans. Lower
abundance® of Leptotrichia spp.

Higher abundance™ of
Stenotrophomonas spp. in
O. viverrini-non-associated CCA

Higher abundance* of L. iners and
unclassified Lactobacillus spp.

Higher abundance* of Alistipes spp.
Lower abundance® of an unclassified
genus in the Sphingomonadaceae family

Higher seropositivity for H. pylori in
patients with cancer

Higher abundance™ of Streptococcus spp.
Higher abundance* of Pseudomonas spp.
or Anaerococcus spp. when
Streptococcus spp. abundance was low

Lower abundance® of Streptococcus spp.
and Rothia spp.

Higher abundance* of
Granulicatella spp., Abiotrophia spp. and
Streptococcus spp.

Pevsner-Fischer World J Clin Onc, | 2016, Fan Gut 2018, Peters Cancer Res 2017 , Goedert J Natl Cancer Inst 2015 , Bhatt AP CA Cancer J Clin 2017,




Microbiote et efficacité des
chimiothérapies
Viaud Science 2013

> Modeles murins de mastocytome, de sarcome et d'adénocarcinome pulmonaire

° Traitement par Cyclophosphamide, <~ modification de |la composition du microbiote
< translocation de certaines bactéries gram-positives dans les organes lymphoides
secondaires (Lactobacillus johnsonii, Lactobacillus murinus et Enterococcus hirae,
dans les ganglions lymphatiques mésentériques et la rate) < activation de
I"immunité Th17 et production de cellule mémoire Th1l

o Réponse antitumorale par CTX diminuée chez les souris germ-free ou traitées par
vancomycine




Microbiote et efficacité des
chimiothérapies
lida Science 2013

> Modele murin de lymphome, carcinome du colon, et mélanome

> Modulation par le microbiote intestinal de |'effet de composés du platine
(oxaliplatine et cisplatine)
o Souris traitées par ATB < diminution de I'efficacité des composés de platine

o Augmentation de la survie si ajout d’'une traitement anti-IL-10R et immunothérapie ciblant les oligonucéotide
CpG (séquences d’oligonucléotude synthétique simple brin capable de stimuler et d’activer la plupart des
cellules de I'immunité innée) => réponse cytotoxique CD8+ T, dépendant de la sécrétion de TNF (Facteur de
Nécrose Tumorale) dans l'environnement tumoral.

o Sécrétion de TNF significativement altérée chez les souris sans microbiote

o Composition du microbiote fécal distincte chez les souris qui répondaient ou non au traitement par CpG,
certaines bactéries étant associées a une réponse positive (Alistipes shahii) ou négative (Lactobacillus
fermentum).



Microbiote et toxicité des chimiothérapies
Exemple de I'irinotecan/CPT-11

A Bloody Diarrheal Events B 6
. 7 . . . 100 + WEEM Day 8 —Distal Colon * p=0.0001
*Effets indeésirables digestifs - , | == romacon
. 7 g 80 4 103(;'9:Lopulauon Euthanized,
* Diarrhée sanglante 3 Singen ® 4]
« 7 N s . . g 60 4 8
* Lié a la réactivation du CPT-11 (- 2 §3
glucuronidase bactérienne) = g
L 1l
0 : + .l of s | WM& %
Vehicle Inhibitor 1 CPT-11 ﬁ;;:;.lgr ‘; Vehicle Inhibitor 1 CPT-11 I('z‘!;l‘:;-' : o1r 41-
*Modele murin g

* Administration orale d’un inhibiteur
spécifiqgue de B-glucuronidase

- . - )

L.
R o

Inhibitor 1 CPT-11 CPT-11 + Inhibitor 1

Wallace Science 2010

Vehicle 4



Microbiote et radiothérapie

Paulos J Clin Invest 2007

Irradiation corporelle associée a une activation du systeme immunitaire inné, en partie liée a des
translocations bactérienne digestives et a la libération systémique de LPS

=> Activation du TLR4 par LPS
=> Augmentation de |'activation des cellules T CD8+ spécifiques de la tumeur
=> Plus importante régression tumorale.

Avant irradiation corporelle totale

o Exposition a des antibiotiques OU neutralisation du LPS (polymyxine B) OU élimination des composants de
signalisation du LPS (souris génétiquement déficientes en CD14 et TLR4)

=> Moins d’effets bénéfiques de l'irradiation corporelle totale (TBI)



Microbiote et immunothérapie

Vétizou et al. Science 2015
o Modele murin de mélanome

o Efficacité du traitement par anti- CLA4 améliorée si présence de Bacteroides thetaiotamicron et B.
fragilis améliorait

Sivan et al. Science 2015
o Modeéle murin de mélanome

o Role de Bifidobacterium sur le blocage de PD-L1 (Programmed Death-ligand 1)



Ftudes chez I’

Reference Pays/Ville

Manichanh Barcelone,
et al. 2008 Espagne
van Vliet Groningen,
et al 2009 Pays-Bas
Stringer et al Adelaide,
2013 Australie
Pal et al 2015 Duarte,
Californie,
USA

Patients
/Contréle

10/-

9/5

16/2

20/

Microbiote
analysé
/Technique

d’analyse
génomique
Microbiote fécal /
Séquencage de
I’ARN ribosomal
16S

Microbiote fécal /
qPCR

Microbiote fécal /
qPCR

Microbiote fécal /
Séquencage de
I’ARN ribosomal

16S

Tumeurs
abdominales

Leucémie Aigue
Myéloide

Divers types de
cancer

Cancer du rein
stade
métastatique

omme ?

Traitement

Radiothérapie pelvienne

Cytarabine,
Daunorubicine,
Etoposide,
Amsacrine,
Mitoxantrone

Chimiothérapie

Traitement anti-VEGF- TKI|
(vascular
endothelial growth
factor—tyrosine kinase
inhibitors)

Résultats principaux/Commentaire

Différences de composition du microbiote associée a l'incidence de
diarrhées post-radiothérapie

Constatation d’une diminution de la concentration et du nombre
total de bactéries, notamment diminution des bactéries anaérobies.
Restauration partielle en fin de traitement, comparé aux patients
contréles : augmentation des enterococci, diminution des
streptococci par rapport aux controles

Modifications profondes du microbiote intestinal associées a
I'incidence de diarrhées induites par la chimiothérapie

Modification du microbiote associée a la survenue de diarrhée :
niveau plus élevé de Bacteroides spp. et plus faible de Prevotella spp.
chez les patients ayant une diarrhée

Chapelet GPNV 2018



Montassier et
al. 2016

Galloway-
Peiia et al
2016

Dubin et al
2017

Chaput et al
2017

Paulsen et al
2017

Motoori et al
2017

Nantes,
France

Houston

New York,
USA

Paris,
France

Birmingha
m, USA

Osaka,
Japon

28/-

34/-

34/-

56/-

12/-

30/30

Microbiote fécal /
Séquencage de I'ARN
ribosomal 16S

Microbiote fécal buccal
et fécal /

Séquencage de I'ARN
ribosomal 16S
Microbiote fécal /
Séquencage de ’ARN
ribosomal 16S

Microbiote Fécal /
Séquencage de I'ARN
ribosomal 16S

Microbiote fécal /
Séquencage de ’ARN
ribosomal 16S

Microbiote fécal /
Séquencage de I’ARN
ribosomal 16S ou 23S

Lymphome
non-
Hodgkinien

Leucémie
Aigue
Myéloide

Mélanome
métastatique

Mélanome
métastatique

Cancer du
sein

Cancer de
I'cesophage

Diverses
chimiothérapies

Différents protocoles
de chimiothérapie
d’induction

Immunothérapie par
Ipilimumab (anti-CTLA-
4)

Immunothérapie par
Ipilimumab (anti-CTLA-
4)

A distance du
traitement

Chimiothérapie
(Docetaxel,
cisplatine, 5-
fluorouracile)

Association entre composition de microbiote avant traitement et survenue de
bactériémie compliquant la prise en charge oncologique : diminution de Ia
diversité et 'abondance en divers taxa, incluant Barnesiellaceae,
Coriobacteriaceae, Faecalibacterium, Christensenella, Dehalobacterium,
Desulfovibrio, et Sutterella.

Calcul d’un score de prédiction de la survenue de bactériémie en considérant
I'analyse du microbiote ayant une sensibilité de 90 % et une spécificité de 90 %

Association entre risque infectieux et diversité du microbiote a I'inclusion.

Association étre composition du microbiote pré-traitement et incidence de
colite : association entre 'augmentation de la présence de bactérie appartenant
au phylum Bacteroidetes et diminution de colite induite par I'immunothérapie

Présence d’un microbiote ayant une forte abondance en Faecalibacterium et en
d'autres Firmicutes associé a une meilleure réponse clinique a l'ipilimumab
mais aussi a plus de colite induite par I'ipilimumab

Suite a un traitement oncologique, association longitudinale entre composition
du microbiote intestinal et présence d’anxiété, de fatigue, et
performances/capacités cardiorespiratoire (tapis de marche).

Etude randomisée sur I'impact d’un symbiotique (association pré et
probiotique) et la survenue de complication infectieuse : diminution
significative de I'incidence de diarrhée et de neutropénie fébrile chez les
patients traités.

Chapelet GPNV 2018



Perspectives

Modulation du microbiote comme nouvelle option dans la prise en charge des patients ayant un
cancer ?

° Pour prédire la réponse aux traitements

o Pour optimiser l'efficacité
o Pour limiter la toxicité des traitements
o Pour prédire la survenue d’évenements cliniques : infectieux, diarrhée...

Développement de techniques modernes d’analyses « -omics »
o Pour prédire la survenue du cancer

° Permettant des stratégies d'investigations personnalisées
° Pour mieux comprendre |'histoire naturelle du cancer



Microbiome
sample
16S targeted Shotgun
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... et limites...

Liees a la compréhension des relations de cause a effet des associations
épidémiologiques

Liees aux modeles murins : mécanismes physiopathologiques étudiées
apres utilisation de cocktails d'antibiotiques

Liées a la méthodologies des études chez I'Homme
> Peu d'études longitudinales

> Grande variabilite inter et intra-individuelle de la composition du microbiote chez la
personne agée, dépendante de nombreux facteurs confondants

Liées au techniques d’analyses du microbiote

0 zgl_p?_lct d)e la distribution spatiale et |'organisation des communautés microbiennes
iofilms
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FIGURE 1 | Human microbiota: onset and shaping through life stagesand  arriving from: Babies breast- and formula-fed (Schwartz et al., 20121, baby solid
perturbations. The graph provides a glabal overview of the relative abundance  food (Keenig et al., 2011), toddler antibiotic treatment (Koenig et al,, 2011),

of key phyla of the human microbicta composition in different stages of life. toddler healthy or malnounshed (Monira et al,, 2011), adult, elderly, and
Measured by either 165 RNA or metagenomic approaches (DNA), Data centenarian healthy (Biagi et al., 2010), and adult obese (Zhang et al., 2009),

Ottman Frontiers in Cellular and Infge fonfl\’/licrobiology 2012




