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> L’interleukine 6 (IL-6) est une cyto-
kine multifonctionnelle impliquée dans la 
réponse immunitaire et inflammatoire, et 
dans l’hématopoïèse. Elle est également 
actrice dans la pathogénie des cancers 
du rein, du sein, du poumon et des hémo-
pathies, contribuant à la progression 
tumorale. L’IL-6 agit en se liant à son 
récepteur composé d’une sous-unité de 
fixation au ligand appelée gp80 et d’une 
sous-unité transductrice du signal gp130. 
La fixation du ligand conduit à l’activa-
tion par phosphorylation des Janus kina-
ses (JAK) et de gp130, induisant des voies 
de signalisation (dont la voie STAT, signal 
transducers and activators of transcrip-
tion, voie majoritairement activée) régu-
lant la survie et la prolifération cellulaire 
[1]. Bien que l’influence de l’IL-6 dans la 
tumorigenèse soit encore controversée, 
et probablement liée au contexte cellu-
laire, des propriétés anti-apoptotique 
et proliférative lui sont généralement 
attribuées, et la surproduction d’IL-6 
chez l’homme a été corrélée à un moins 
bon pronostic et une moindre réponse aux 
traitements [2].

IL-6, STAT3 et EGFR, un trio mortel 
dans les cancers du poumon
L’IL-6 est un facteur de croissance des 
cellules cancéreuses rénales et des pro-
géniteurs hématopoïétiques leucémi-
ques (notamment dans le myélome), 
via une action intra- ou paracrine [3]. 
Un taux élevé d’IL-6 est ainsi détecté 
dans le sérum de patients atteints de 
cancer du rein, du sein, de l’ovaire ou du 
poumon [4, 5]. Ces derniers mois, deux 
articles parus dans Journal of Clinical 
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Figure 1. L’IL-6, facteur tumorigène autocrine et paracrine des cancers épithéliaux. La dérégu-
lation du processus d’autorenouvellement des cellules souches de la glande mammaire conduit 
à l’hypersecrétion d’IL-6. L’activation du récepteur à l’IL-6 (IL-6R) qui en résulte, aboutit à la 
surexpression du récepteur transmembranaire Notch3 et de son ligand Jagged1, existant sous 
forme soluble et membranaire. L’activation de l’axe Notch3 induit au final l’expression de l’an-
hydrase carbonique IX (CAIX) favorisant le clivage de la métalloprotéinase matricielle MMP-2 
et donc les phénomènes de migration et d’invasion cellulaire. Dans les cellules de cancer du 
poumon, l’hyperexpression ou la mutation du récepteur à l’EGF (ΔEGFR) induit la production 
d’IL-6 au niveau transcriptionnel, essentiellement. L’activation du récepteur à l’IL-6 active par 
des processus de phosphorylation les protéines JAK, et en aval, la protéine STAT3. Ces activations 
successives favorisent la croissance cellulaire in vitro et in vivo. L’exposition des cellules au gefi-
tinib, inhibiteur de l’EGFR, et au P6, inhibiteur des JAK, inhibe la production d’IL-6 et, de ce fait, 
la prolifération cellulaire et la progression tumorale.
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 Investigation corroborent l’implication 
de cette cytokine dans l’apparition des 
cancers du sein et du poumon [6, 7]. Gao 
et al. s’intéressent à la voie JAK/STAT dans 
les cancers du poumon « non à petites 
cellules » (NSCLC) [6]. Or, la forme acti-
vée phosphorylée de STAT3 (pSTAT3) est 
un médiateur important en aval du signal 
du récepteur de l’EGF (EGFR), gène activé 
dans ces tumeurs, et souvent porteur de 
mutations activatrices. STAT3 peut aussi 
être activée par d’autres récepteurs, qu’ils 
fassent intervenir ou non une activité 
tyrosine kinase (TK), comme la famille 
IL-6R/gp130, PDGFR, src kinase, et JAK. Le 
rôle central de phospho-STAT3 (pSTAT3) 
dans le cancer du poumon est un fait bien 
admis, mais l’étude du J Clin Invest va plus 
loin en suggérant que l’hyperphosphoryla-
tion de STAT3 observée dans ces cellules 
non seulement est corrélée à l’expression 
des mutations dans le domaine TK de 
l’EGFR, mais est liée à l’activation de la 
voie IL-6/JAK. En effet, le niveau de phos-
phorylation de STAT3 est diminué après 
transfection d’ARN interférents anti-IL-6. 
Il est également réduit après exposition 
des cellules à des anticorps anti-IL-6 
ou anti-gp130. Un inhibiteur général de 
JAK, P6 (tetracyclic pyridone 6), diminue 
pSTAT3 et réduit également la croissance 
tumorale in vitro et in vivo, alors que le 
géfitinib, inhibiteur de l’activité TK de 
l’EGFR, n’a pas d’effet.

L’IL-6 agit selon des mécanismes auto- 
et paracrins : en effet, on détecte un 
taux accru de pSTAT3 dans les cellu-
les cancéreuses mammaires MCF-7 10A 
exposées au milieu de culture des cel-
lules de NSCLC, qui synthétisent un taux 
élevé d’IL-6. Ce travail suggère surtout 
que le récepteur de l’EGF, hyperactivé 
dans les NSCLC, serait indirectement 
impliqué dans la production d’IL-6 par 
ces cellules, et ce via une activation 
transcriptionnelle du gène codant pour 
cette cytokine. En immunohistochimie, 
les niveaux d’expression de pSTAT3 et 
d’EGFR sont fortement corrélés. Plus 
probant, le géfitinib, si il n’inhibe pas 
directement la production de pSTAT3, 
inhibe en revanche la néosynthèse d’IL-6 
par répression transcriptionnelle. L’in-
teraction EGFR/IL-6/STAT3 est corro-
borée dans un autre modèle de cellules 
immortalisées, les cellules MCF-7 10A, 
possédant spontanément un faible taux 
des formes phosphorylées actives d’EGFR 
et de STAT3. La transfection dans ces cel-
lules de ΔEGFR, forme d’EGFR délétée de 
l’exon 19 et hyperactive, induit un phé-
notype transformé et un taux élevé d’IL-6 
et de pSTAT3. La prolifération cellulaire 
in vitro et la croissance tumorale in vivo 
de ces cel-
lules s’en 
t r o u v e n t 
accrues.

Un tel mécanisme est-il envisageable 
dans les cancers du sein ? C’est plausi-
ble car STAT3 est constitutivement actif 
dans 50 % de ces cancers, l’expression 
de l’EGFR est un facteur de mauvais 
pronostic et ErbB2, membre des EGFR, 
est amplifié dans un tiers des cas [8]. 
De fait, une étude réalisée par cette 
même équipe révèle que P6, en dimi-
nuant pSTAT3, inhibe la croissance de 
cellules de cancer du sein. De plus, des 
analyses en tissue microarray montrent 
une forte corrélation entre pSTAT3 et IL-
6. Enfin, une boucle paracrine a été mise 
en évidence puisque pSTAT3 est induite 
dans les cellules MCF-7 10A après expo-
sition au milieu de culture des cellules 
MCF-7 10A (pSTAT3/IL6/EGFR+). 

Interaction fonctionnelle
 entre les voies IL-6 et Notch 
dans les cancers mammaires
Il semble aussi exister un lien entre les 
voies de signalisation IL-6 et Notch 
dans la carcinogenèse mammaire, et 
des taux élevés d’IL-6 sont détectés 
chez les patients et liés à un mauvais 
pronostic. Sansone et al. démontrent le 
rôle de l’IL-6 dans l’organisation en acini 
et l’autorenouvellement des cellules 

Figure 2. Les voies Notch- et IL-6R-induites sont en étroite rela-
tion. L’activation du récepteur à l’IL6 conduit principalement à 
l’activation de trois voies de signalisation STAT (signal transdu-
cers and activators of transcription), MAPK (mitogen activated 
protein kinase) et PI3K (phosphatidyl inositol 3 kinase). Ceci 
induit l’expression de Notch3 et de son ligand Jagged1 ainsi 
qu’à l’activation de cette voie par clivage de Notch. Après 
translocation au noyau, Notch induit l’expression de STAT3 par 
activation transcriptionnelle et, en aval, son activation par 
Hes (hairy enhancer of split), autre promoteur cible de Notch. 
En effet, en favorisant son interaction avec JAK, Hes augmente 
le niveau de phosphorylation de STAT3. Une interaction entre 
les voies IL6 et Notch serait également envisageable au niveau 
des protéines ERK et PI3K puisque certains travaux suggèrent 
l’activation des ERK via Notch alors que la PI3K serait capable 
d’amplifier la voie Notch-induite.
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 souches cancéreuses (cellules de cancer 
basal-like ou mammosphères tumorales, 
formation de sphéroïdes multicellulai-
res par les cellules souches tumorales 
extraites de tumeurs de patients, et 
cultivées in vitro) [9, 10]. L’expression 
d’IL-6 dans les cellules normales, ou, à 
l’inverse, son inhibition dans les cellules 
tumorales la surexprimant, mettent en 
évidence une boucle IL-6-induite auto- 
et paracrine impliquant Notch3, un des 
quatre récepteurs transmembranaires 
de la famille Notch contrôlant le devenir 
cellulaire, et précédemment impliqué 
dans l’autorenouvellement des cellules 
de mammosphères normales ou tumora-
les. En particulier, l’IL-6 exogène induit 
la surexpression de Notch3, qui, à son 
tour, induit l’un de ses ligands Jagged1 
dans les mammosphères normales et les 
cellules MCF-7, le couple ligand-récep-
teur induisant l’autorenouvellement des 
cellules tumorales. L’IL-6, via Notch 3, 
induit également un taux accru d’an-
hydrase carbonique IX (CAIX), enzyme 
indispensable à la survie en hypoxie. 
CAIX, responsable de l’hydratation du 
CO2, crée un pH extracellulaire favorable 
à l’activation des métalloprotéinases 
matricielles (MMP). De ce fait, la pro-
téine MMP-2 est clivée à un taux plus 
élevé dans les cellules MCF-7 sélec-
tionnées en milieu hypoxique. L’hype-
ractivation de MMP-2 qui en résulte est 
corrélée au fort pouvoir invasif de ces 
cellules, en accord avec leur phénotype 
CD44+CD24- en immunohistochimie [11]. 
À l’heure où l’on cherche un traitement 
spécifique des carcinomes mammaires 

« basal like », ainsi qu’une stratégie 
pour cibler spécifiquement les cellules 
souches de cancers du sein, cette voie 
de signalisation IL6 offre de potentielles 
 perspectives thérapeutiques.
IL-6, hypoxie, CAIX et invasion soulè-
vent la question : quid des carcinomes 
pulmonaires ? CAIX étant un facteur 
de mauvais pronostic et Notch3 étant 
surexprimé dans un tiers des tumeurs 
pulmonaires, on peut s’attendre à ce 
qu’une telle boucle de régulation existe 
dans les NSCLC. Son interaction avec la 
voie STAT au niveau des deux types de 
cancers épithéliaux semble être un sujet 
d’intérêt. Une étude réalisée par Haruki 
et al. montre une forte corrélation 
Notch3/EGFR dans les cellules de cancer 
pulmonaire, mais surtout, l’inhibition de 
Notch3 sensibilise ces cellules à l’inhibi-
teur de l’EGFR AG1478 [12]. De plus, les 
effecteurs des récepteurs Notch, Hes-1 
et -5 (hairy enhancer of split), favo-
riseraient l’interaction JAK/STAT dans 
des cellules neuroépithéliales [13]. En 
conclusion, ces articles fournissent de 
nouveaux arguments en faveur du rôle 
tumorigène de l’IL-6 et appuient l’utili-
sation de thérapie ciblant l’IL-6 dans les 
cancers épithéliaux telle que les anti-
corps CNTO328 ou Tocilizumab actuel-
lement en phase clinique. Ils soulignent 
également, une fois de plus, le rôle 
potentiel d’une réaction inflammatoire 
chronique (source d’IL-6 initiale) dans 
le processus tumoral. ‡
Interleukin-6 and epithelial tumours: 
new convincing arguments in favour 
of the use of IL-6 targeted therapies
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