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> Le cancer et les maladies cardiovas-
culaires sont les deux principales causes 
de mortalité. Ces maladies partagent 
des facteurs de risque tels que l’obé-
sité, le diabète, l’hypertension, ou la 
dyslipidémie, qui sont des composants 
du syndrome métabolique. La plupart 
des travaux de recherche sur les méca-
nismes reliant le syndrome métabo-
lique et le cancer ont été réalisés chez 
des sujets obèses ou dans des modèles 
murins d’obésité induite par le régime 
alimentaire. Cependant, des compo-
sants du syndrome métabolique seraient 
présents chez près de 30 % des adultes 
sans surpoids [1], et il a récemment été 
montré que le maintien de taux élevés de 
certains lipides dans le plasma et dans 
les tumeurs de souris non obèses sous 
régime alimentaire cétogène (contenant 
principalement des lipides et très peu 
de glucides) abolissait le bénéfice d’une 
restriction glucidique sur la croissance 
tumorale [2, 3] (‹).
Les recherches 
menées dans le 
domaine cardio-
vasculaire ont 
permis de découvrir que les lipides sti-
mulent le développement des progéni-
teurs de cellules immunitaires, favori-
sant ainsi l’installation et l’entretien 
d’une inflammation chronique de bas 
grade et d’une maladie athéromateuse 
[4]. L’inflammation chronique est fré-
quente chez les patients ayant un can-
cer et chez les sujets présentant des 
désordres métaboliques [5]. Elle se 

caractérise par une élévation des taux 
sanguins de monocytes et de molécules 
inflammatoires, et est souvent associée 
à un mauvais pronostic du cancer [6, 7].
Nous avons étudié l’effet d’une dysli-
pidémie modérée induite par un régime 
pro-athérogène (c’est-à-dire riche en 
lipides, sans apport glucidique) et de 
l’inflammation chronique à bas bruit 
qui lui est associée, sur la croissance 
tumorale chez des souris C57Bl6/J non 
obèses (Figure 1) [8]. Nous avons mon-
tré que ce régime gras (high fat, high 
cholesterol diet, HFHCD) composé de 
38 % de lipides, dont 15 % d’acides gras 
saturés et mono-insaturés et 1,25 % de 
cholestérol, entraînait, en seulement 
deux semaines, des modifications méta-
boliques ainsi qu’une inflammation chro-
nique à bas bruit différentes de celles 
observées chez des souris sous régime 
obésogène (60 % de lipides). Nous avons 
ensuite étudié l’effet du régime HFHCD 
sur la croissance de tumeurs solides de 
mélanome murin chez les souris immu-
nocompétentes C57Bl6/J. Nous avons 
observé que le régime HFHCD accélérait 
la croissance des tumeurs et induisait 
un microenvironnement tumoral plus 
riche en chimiokines CCL5 (C-C motif 
chemokine ligand 5), CCL2 et CCL4 et en 
cytokines TNF-a (tumor necrosis fac-
tor a) et IL(interleukine)-1b. Une accu-
mulation accrue de cellules myéloïdes 
CD11b était par ailleurs observée dans les 
tumeurs des souris sous régime HFHCD. 
Des expériences de transfert adoptif de 
monocytes issus de souris CD45.1 sous 

régime normal ou HFHCD à des souris 
CD45.2 porteuses de tumeurs ont révélé 
un recrutement maximal des monocytes 
Ly6Chi vers la tumeur lorsque ces mono-
cytes provenaient des souris sous régime 
HFHCD et qu’ils étaient transférés aux 
souris sous régime HFHCD. Ainsi, l’accu-
mulation des cellules myéloïdes dans 
les tumeurs de ces souris découlerait 
non seulement d’une monocytose, mais 
aussi d’une augmentation de la capacité 
migratoire de ces monocytes, associée à 
un microenvironnement tumoral particu-
lièrement favorable à leur recrutement. 
Des analyses ont révélé, entre autres, 
l’existence d’un gradient d’expression de 
CXCL12 (C-X-C motif chimiokine ligand 
12) entre les compartiments médullaires 
et sanguins en faveur d’une myélopoïèse 
et d’une sortie des monocytes de la 
moelle vers les vaisseaux sanguins plus 
forte chez les souris sous régime HFHCD, 
expliquant la monocytose observée chez 
ces souris (Figure 1).
Parmi les sous-populations de cellules 
myéloïdes CD11b infiltrant la tumeur, 
les proportions des macrophages et de 
cellules myéloïdes suppressives étaient 
similaires chez les souris sous régime 
alimentaire normal et chez les souris 
sous régime HFHCD. Cependant, une ana-
lyse phénotypique des cellules a révélé, 
chez ces dernières, la prédominance de 
macrophages de type M2 pro-tumoral et 
de cellules myéloïdes plus immunosup-
pressives. Nous avons également mon-
tré que ces cellules myéloïdes étaient 
responsables de l’augmentation de la 
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CXCR2 (C-X-C motif chemokine recep-
tor 2) et de CCR2 (C motif chimiokine 
receptor 2), et 3) l’inhibition de la voie 
de signalisation induite par l’IL-1b, une 
cytokine pro-inflammatoire impliquée 
également dans la myélopoïèse. Nous 
avons montré que l’inhibition des cel-
lules myéloïdes, quelle que soit la stra-
tégie utilisée, limitait l’accélération de la 
croissance tumorale chez les souris sous 
régime HFHCD. Avec une efficacité simi-
laire, la déplétion du VEGF-A (principal 
facteur de croissance de l’endothélium 

et d’inhibition des voies de survie, de 
migration et de production des mono-
cytes ont été réalisées in vivo. Nous avons 
utilisé trois stratégies : 1) la neutralisa-
tion de la voie CSF1R (colony-stimulating 
factor 1 receptor)/M-CSF (macrophage 
colony-stimulating factor receptor), 
impliquée dans la différenciation, la pro-
lifération et la survie des macrophages, 
avec un anticorps anti-CSF1R, 2) l’inhi-
bition du recrutement de cellules myé-
loïdes dans la tumeur avec des anta-
gonistes des récepteurs de chimiokines 

production de VEGF-A (facteur de crois-
sance de l’endothélium vasculaire A) 
observée dans les tumeurs des sou-
ris sous régime HFHCD. Parallèlement, 
les lymphocytes NK (natural killer) et 
les lymphocytes T CD8+ présentaient un 
phénotype moins fonctionnel et moins 
cytotoxique dans les tumeurs de ces 
souris.
Afin de mettre en évidence le rôle des 
cellules myéloïdes dans l’accélération 
de la croissance tumorale sous régime 
HFHCD, des expériences de  neutralisation 
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Figure 1. La dyslipidémie induite par un régime pro-athérogène accélère la croissance tumorale. Un régime pro-athérogène (38 % lipides et 1,25 % 
cholestérol) chez des souris C57Bl/6J induit une hypercholestérolémie (a), une activation de l’hématopoïèse et, en particulier, de la myélopoïèse, 
grâce à la production de facteurs comme la leptine, et favorise le recrutement des cellules myéloïdes matures de la moelle osseuse vers le sang 
en modulant la voie de signalisation CXCR4/CXCL12 (b). Cela entraîne une augmentation des monocytes inflammatoires Ly6Chi CCR2+ circulants (c). 
Lorsque les souris sont porteuses d’un mélanome B16F10, la croissance tumorale sous régime alimentaire HFHCD est accélérée (d). Cette croissance 
est partiellement due à une prolifération des cellules tumorales grâce à l’apport en acides gras saturés (palmitique, stéarique) et monoinsaturés 
(oléiques) (e). Elle est cependant essentiellement attribuée à l’accumulation des cellules myéloïdes (MDSC et TAM), due à la monocytose et à 
l’augmentation de la capacité de migration de ces cellules, favorisée par un microenvironnement tumoral plus inflammatoire (f). Sous régime 
HFHCD, les MDSC et les TAM infiltrant les tumeurs sont plus immunosuppressives, et leur effet pro-tumoral est modulé par la production de VEGF-A.
CCR2 : C motif chimiokine receptor 2 ; CXCL12 : C-X-C motif chimiokine ligand 12 ; HFHCD : high fat high cholesterol diet (régime riche en lipides et 
en cholestérol) ; MDSC : myeloid-derived suppressive cells (cellules myéloïdes suppressives) ; TAM : tumor-associated macrophages (macrophages 
associés aux tumeurs) ; VEGF-A : facteur de croissance de l’endothélium vasculaire A (figure réalisée grâce à Servier Medical art by Servier).
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étude ont montré que la monocytose 
induite par l’infarctus du myocarde se 
normalise chez les souris non porteuses 
de tumeurs, alors qu’elle persiste chez 
les souris porteuses de tumeurs. Ces 
résultats soulèvent la question du rôle 
joué par la tumeur elle-même dans la 
production des cellules progénitrices 
des monocytes de la moelle osseuse. 
Nous n’avons pas observé d’augmen-
tation additionnelle de la monocytose 
après injection des cellules tumorales 
chez les souris dans le contexte du 
régime HFHCD.
D’autres mécanismes pro-tumoraux 
pourraient intervenir pour expliquer l’ef-
fet du régime alimentaire HFHCD sur le 
système immunitaire et sur le microen-
vironnement tumoral. L’analyse trans-
criptomique a révélé des changements 
dans l’expression de gènes associés au 
métabolisme dans les tumeurs des souris 
sous régime HFHCD. Il importe désormais 
de préciser ces changements métabo-
liques, d’autant plus que des inhibiteurs 
du métabolisme lipidique associés à 
l’immunothérapie ou à la chimiothéra-
pie ont prouvé leur efficacité dans des 
modèles pré-cliniques [11]. L’efficacité 
et l’innocuité de ces types de traite-
ment sont actuellement évalués dans 
des essais de phase I chez des patients 
avec des tumeurs solides (cancer du 
poumon, de l’endomètre, mélanome) 
en association avec l’immunothérapie 

sans prise de poids accélèrerait la crois-
sance de tumeurs solides par la mise en 
place d’un environnement immunosup-
presseur et pro-angiogénique associé à 
une prolifération des cellules tumorales 
(Figure 1).
Cet effet du régime HFHCD sur la crois-
sance tumorale chez la souris ne semble 
pas irréversible. En effet, le retour à un 
régime alimentaire normal au moment 
de l’implantation des cellules tumo-
rales entraîne une normalisation rapide 
des taux sanguins de cholestérol et de 
VEGF-A, ainsi que du nombre de cellules 
progénitrices dans la moelle osseuse. 
La croissance tumorale chez ces souris 
est similaire à celle observée chez les 
souris témoins non soumises au régime 
HFHCD initialement. Il faut noter que 
le changement de régime ayant été 
effectué au moment de l’implantation 
des cellules tumorales, on ne peut pré-
juger de l’impact réversible ou non du 
régime HFHCD sur les cellules tumorales 
et sur leur microenvironnement. Ces 
résultats complètent ceux d’une autre 
étude récente 
[9, 10] (‹) qui 
montre qu’une 
i n f l a m m a t i o n 
a i g u ë  p r o v o -
quée par un infarctus du myocarde 
accélère le développement d’un cancer 
mammaire via la production accrue de 
 monocytes Ly6Chi. Les auteurs de cette 

 vasculaire) dans les cellules myéloïdes de 
souris transgéniques LysMcre+/-/Vegfafl/fl

(obtenues par croisement de souris expri-
mant la recombinase cre sous contrôle du 
promoteur du gène codant le lysozyme M, 
fortement exprimé par les cellules myé-
loïdes, et de souris chez lesquelles le gène 
Vefga est flanqué de deux séquences 
loxP) suffisait à limiter la tumorigenèse 
chez les souris sous régime alimentaire 
HFHCD. Aucune de ces stratégies n’a eu 
d’impact sur la réduction de la croissance 
tumorale chez les souris sous régime 
 alimentaire normal.
Parallèlement à l’effet du régime alimen-
taire sur les cellules immunitaires, nous 
avons observé in situ que les cellules 
tumorales des souris sous régime HFHCD 
exprimaient plus fortement le marqueur 
de prolifération cellulaire Ki-67. Une ana-
lyse lipidomique des tumeurs a montré 
que celles des souris sous régime HFHCD 
étaient enrichies en acides gras mono-
insaturés. Des expériences in vitro ont 
par ailleurs confirmé l’existence d’une 
prolifération accrue des cellules tumo-
rales B16F10 en présence des acides gras 
identifiés in vivo. Ces résultats suggèrent 
l’existence, chez les souris sous régime 
HFHCD, d’une modification du métabo-
lisme des acides gras et de la lipogenèse 
qui pourrait être à l’origine de l’augmen-
tation de la taille et de la prolifération 
des cellules tumorales. Ainsi, un régime 
gras  induisant une  dyslipidémie modérée 

Figure 2. Existe-t-il un para-
doxe de la dyslipidémie dans la 
réponse aux immunothérapies 
des sujets sans surpoids ayant 
un cancer ? Il existe un « para-
doxe de l’obésité » concernant 
la réponse aux immunothéra-
pies des sujets ayant un méla-
nome, un cancer du poumon, ou 
un cancer du rein : les patients 
obèses répondent mieux à ces 
traitements [12, 13]. Chez des 
patients ayant un cancer du 
poumon traité par un anticorps 

anti-PD1, et dont l’indice de masse corporel (IMC) est normal, une meilleure réponse à l’immunothérapie a été observée chez ceux présentant 
des taux sanguins élevés de LDL-cholestérol ou de cholestérol total, suggérant l’existence également d’un « paradoxe de la dyslipidémie » [14].

Patients obèses avec un mélanome,
un cancer du rein ou du poumon 
+ immunothérapie :
   de la survie globale et de la survie 
sans progression

« Paradoxe de l’obésité »

Patients avec un cancer du poumon + immunothérapie (anti-PD1)
Si taux sanguins élevés de LDL-cholestérol ou de cholestérol total  :
    de la survie globale et de la survie sans progression

« Paradoxe de la dyslipidémie » ?
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(‹) Voir la Nouvelle 
de S. Potteaux 
et A.  Tedgui, m/s n° 8-9, 
août-septembre 2021, 
page 706
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lipidiques et inflammatoires ainsi 
qu’une modification du régime alimen-
taire, indépendamment de l’indice de 
masse corporelle, pourraient améliorer 
la prise en charge des patients ayant un 
cancer. 
Mild dyslipidemia accelerates 
tumor growth through expansion 
of immunosuppressive and pro-
angiogenic myeloid cells
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( anti-PD-1, anti-CTLA-4) ou la chimio-
thérapie (NCT02922764 ; NCT03311308).
Notre travail de recherche souligne l’im-
portance du métabolisme des lipides 
dans le cancer et soulève plusieurs 
questions. Faut-il désormais intégrer 
le bilan lipidique au suivi clinique des 
patients ayant un cancer ? Pourrait-il 
être un biomarqueur de la réponse aux 
immunothérapies ? Concernant cette 
réponse, existerait-il un « paradoxe de 
la dyslipidémie », comme il existe un 
« paradoxe de l’obésité » se caractéri-
sant par le fait que des patients obèses 
ayant un mélanome ou un cancer du rein 
ou du poumon ont montré une meilleure 
réponse aux immunothérapies [12, 13]
(Figure 2) ? En faveur de cette hypo-
thèse, une étude récente dans le can-
cer du poumon a montré une meilleure 
réponse au traitement par des anticorps 
anti-PD1 chez des patients non obèses 
mais présentant des taux sanguins éle-
vés de LDL(low density lipoprotein)-
cholestérol ou de cholestérol total, par 
rapport aux patients ayant des taux 
sanguins de lipides plus faibles [14]. 
Ainsi, la prise en compte des paramètres 
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