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> L’interleukine-21 (IL-21) est une 
interleukine récemment découverte fai-
sant partie de la famille des cytokines. Le 
récepteur de l’IL-21 est un hétérodimère 

entre IL-21R et la chaîne  commune γ, 
cette dernière étant également partagée 
par les récepteurs de plusieurs interleuki-
nes, IL-2, 4, 7, 9 et 15. L’IL-21 est princi-

palement produite, chez la souris comme 
chez l’humain, par les lymphocytes T 
CD4+ activés et les cellules TH17. Elle a 
de multiples fonctions dans le système 
immunitaire (Figure 1) [1]. Le rôle des 
cytokines dans le système immunitaire, 
et leur répercussion sur le développement 
des cancers ont amené les chercheurs à 
essayer d’en bloquer l’action, comme c’est 
le cas pour l’IL-6 [2], ou à les utiliser en 
tant qu’agents thérapeutiques dans le cas 
de l’IL-2 [3]. Récemment, de nombreuses 
études portant sur la biologie de l’IL-21, 
et des études précliniques convaincantes 
réalisées sur des modèles murins, ont 
permis aux scientifiques de commen-
cer des essais cliniques chez l’homme 
utilisant l’IL-21 seule ou en combinai-
son avec d’autres agents  thérapeutiques 
 anticancéreux.

Études précliniques utilisant l’IL-21
Ses effets sur la stimulation des cellules 
Natural Killer (NK) et des lymphocytes T 
CD8+ (LTCD8+) justifient l’utilisation depuis 
peu de temps de l’IL-21 à des fins thé-
rapeutiques contre différents types de 
cancers. En effet, de nombreux groupes 
ont montré dans des études indépendantes 
que la  transfection de l’ADNc codant pour 
l’IL-21 dans des cellules tumorales murines 
(issues de cancer du côlon, de mélanome, 
de fibrosarcome, de cancer mammaire, de 
cancer de la vessie, de gliome, de carci-
nome rénal et de neuroblastome) ralentit 
leur croissance ou entraîne le rejet total 
de ces tumeurs [4]. De plus, une straté-
gie vaccinale, via l’injection de cellules 
tumorales exprimant l’IL-21 et irradiées 
dans un modèle murin d’adénocarcinome 
mammaire, a démontré un allongement de 
la survie de ces souris [5]. Des résultats 

Phases Traitement Types de cancers Résultats

Essais achevés

Phase I IL-21 seule Mélanome métastatique
(29 patients)

1 réponse partielle
9 états stables
15 progressions
4 sans évaluation

Phase I/II IL-21 seule Mélanome métastatique
(24 patients)

1 réponse complète
4 réponses partielles

Carcinome à cellules rénales
(19 patients)

24 états stables
14 progressions

Phase I/II IL-21
et Rituximab

Lymphome B
(15 patients)

2 réponses complètes
3 réponses partielles
8 états stables

Essais en cours 

IL-21 seule

Phase I IL-21 seule Mélanome métastatique
Carcinome à cellules rénales

En attente

Phase I IL-21 seule Mélanome métastatique En attente

Phase I IL-21 seule Mélanome En attente

IL-21 en combinaison

Phase I/II IL-21
+ Sorafenib

Carcinome à cellules rénales En attente

Phase I/II IL-21
+ Sunitinib

Carcinome à cellules rénales En attente

Phase I IL-21
+ Cetuximab

Carcinome du côlon métastatique En attente

Phase I IL-21
+ Doxorubicine

Cancer de l’ovaire En attente

Tableau I. Essais cliniques achevés et en cours utilisant l’IL-21. Le Sorafenib et le Sunitinib sont 
des inhibiteurs « multicibles » des récepteurs à tyrosine kinase administrés par voie orale. La 
doxorubicine est un agent intercalant l’ADN qui inhibe la topo-isomérase II.
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Figure 1. Effets majeurs de l’IL-21 sur les cellu-
les du système immunitaire. L’IL-21 est sécrétée 
principalement par les lymphocytes T CD4+ acti-
vés et les cellules TH17. Elle entraîne la matu-
ration des cellules NK et augmente leur activité 
cytotoxique contre les cellules tumorales. L’IL-
21 augmente la prolifération des lymphocytes T 
CD8+ (LTCD8+) ainsi que leur activité cytotoxi-
que contre leurs cibles. L’IL-21 inhibe l’activité 
des cellules T régulatrices dont l’un des rôles 
est de contenir la réponse anti-tumorale et 
spécialement la prolifération des LTCD8+. En 
l’absence de stimulation, l’IL-21 provoque 
l’apoptose des lymphocytes B. Cependant, 
cette cytokine permet la différenciation de 
cellules B naïves en lymphocytes B mémoires 
et en cellules plasmatiques après leur interac-
tion avec un lymphocyte T et une stimulation 
qui fait intervenir CD40 et son ligand CD40L. 
L’IL-21 peut aussi promouvoir le changement 
de classe des immunoglobulines - anticorps et 

augmenter la production d’anticorps de type IgG1 et IgG3 qui permettent l’opsonisation des cellules cancéreuses. Cette opsonisation entraîne leur 
élimination par les macrophages et favorise le fonctionnement du mécanisme d’ADCC médié par les cellules natural killer.

identiques sur la réduction de la croissance 
tumorale et la survie des souris ont été 
obtenus dans les modèles B16 de méla-
nome ou de fibrosarcome, en présence 
d’un plasmide codant pour l’IL-21 [7]. La 
présence d’IL-21 favorise aussi le transfert 
adoptif de LTCD8+ tumoraux spécifiques 
dans le modèle murin de mélanome B16, 
retardant la croissance de la tumeur avant 
son élimination [6], ou dans le modèle 
murin de  thymome EG.7 [7].

L’IL-21 seule ou en combinaison ?
L’utilisation combinée de l’IL-21 et d’an-
ticorps dirigés contre des cibles tumorales 
fait également l’objet d’études. La pré-
sence d’IL-21 associée au  Trastuzumab 
(anti-HER2, human epidermal growth 
factor receptor) pour le cancer du sein, 
au Rituximab (anti-CD20, cluster of dif-
ferentiation 20) pour les lymphomes ou 
au Cetuximab (anti-récepteur de l’EGF, 
epidermal growth factor) pour le cancer 
du côlon entraîne une augmentation de la 
cytotoxicité cellulaire dépendante d’an-
ticorps (ADCC : antibody dependent cell 
cytotoxicity) accompagnée de la sécré-
tion d’IFN-γ (interferon-g) et de TNF-α 

(tumor necrosis factor-a) [9]. In vivo, le 
traitement de souris inoculées avec des 
cellules cancéreuses murines surexprimant 
le récepteur humain HER2, avec de l’IL-21 
associée à l’anticorps 4D5 (anti-HER2 
humain) a permis de ralentir la croissance 
de la tumeur [10]. Des résultats similaires 
ont été obtenus avec l’association Cetuxi-
mab et IL-21 dans un modèle expérimental 
utilisant des cibles tumorales  surexprimant 
le récepteur à l’EGF [10].
Non seulement l’IL-21 active la réponse 
anti-tumorale relayée par les cellules NK 
et les LTCD8+, mais, de plus, elle peut aussi 
avoir un effet anti-tumoral direct sur les 
cellules cancéreuses de type lymphocy-
taire. L’IL-21 induit l’apoptose de cellu-
les de leucémie lymphocytaire chronique 
(LLC) et augmente l’efficacité de l’ADCC 
en présence du Rituximab [11]. Cette 
cytokine provoque l’apoptose de cellules 
provenant de lymphomes B non-hodgki-
niens (LCBNH), réduit la prolifération de 
cellules de lymphomes diffus à grandes 
cellules B (LDGCB) et déclenche l’apop-
tose des cellules primaires de lymphomes 
de types LLC et LDGCB [12, 13]. Cepen-
dant, chez les patients atteints de Sézary 

(forme généralisée d’une prolifération 
lymphoïde T cutanée), l’IL-21 n’entraîne 
pas l’apoptose de cellules T provenant de 
lymphomes cutanés ni celle des cellules 
malignes circulantes [14, 15].

Des essais cliniques prometteurs
Ces études précliniques convaincantes 
ont stimulé le développement d’essais 
cliniques chez l’homme (Tableau 1). À ce 
jour, trois essais cliniques de phase I/II 
ont été réalisés en Australie et aux États-
Unis. Les deux premiers ont porté sur le 
mélanome métastatique et le « carcinome 
à cellules rénales ». Le troisième essai 
clinique a associé IL-21 et Rituximab dans 
le lymphome B non hodgkinien. L’étude de 
phase I dans le  mélanome métastatique 
incluait 29 patients, dont 25 ont pu être 
évalués : une stabilisation de la maladie 
a été obtenue chez 9 d’entre eux, et une 
réponse partielle caractérisée par une 
baisse de la taille et de la progression 
des tumeurs chez un patient. Le deuxième 
essai clinique a porté sur 24 patients 
atteints de mélanome métastatique et 19 
ayant un carcinome à cellules rénales. Le 
traitement a induit une réponse complète 
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chez les patients atteints de mélanome 
et 4 réponses partielles dans les cas de 
cancer du rein. Dans la troisième étude, 
l’association de l’IL-21 et du Rituxi-
mab chez 15 patients une des rechute 
de lymphome B a permis d’obtenir deux 
réponses complètes caractérisées par 
une disparition totale des tumeurs dans 
l’organisme, 3 réponses partielles, ainsi 
que 8 stabilisations.
De nouveaux essais cliniques sont en cours 
avec l’IL-21 seule ou en combinaison avec 
d’autres agents (Tableau 1). Deux cyto-
kines, l’IL-2 et l’IFN-α, sont déjà uti-
lisées dans le traitement du mélanome 
métastatique et du carcinome à cellules 
rénales, mais elles induisent une réponse 
antitumorale faible et l’IL-2 s’avère toxi-
que à long terme lorsqu’elle est utilisée 
aux doses efficaces sur le plan tumoral. 
Le traitement par l’IL-2 entraîne en effet 
un syndrome hémor ragique vasculaire qui 
produit des œdèmes interstitiels et pro-
voque la défaillance d’organes comme les 
poumons et le cœur. L’IL-21 est, quant à 
elle, considérablement moins toxique que 
l’IL-2 pour une efficacité anti- tumorale au 
moins équivalente sinon supérieure, per-
mettant donc d’envisager son utilisation 
seule ou associée à d’autres agents thé-
rapeutiques, si ces premières données se 
confirment dans d’autres essais cliniques.
L’IL-21 semble donc à ce jour être la seule 
cytokine dotée de propriétés antitumo-
rales efficaces, notamment vis-à-vis des 

cellules B malignes, et dont la toxicité 
est acceptable, aucun effet secondaire 
mortel ou sévère n’ayant été rapporté 
à ce jour. Récemment, notre groupe de 
recherche a démontré un taux faible d’IL-
21 circulante chez les patients infectés 
par le VIH (virus de l’immunodéficience 
humaine) développant un SIDA  (syndrome 
 d’immunodéficience acquise), et une 
corrélation positive entre l’absence d’IL-
21 et la progression vers un SIDA [16]. De 
plus, nos donnés expérimentales attes-
tent un effet bénéfique de l’IL-21 sur la 
réponse antivirale relayée par les cellules 
NK et les LTCD8+. Cette cytokine repré-
sente donc l’un des agents immunothé-
rapeutiques les plus prometteurs et les 
essais cliniques en cours apporteront de 
précieuses informations sur son efficacité 
dans le traitement de patients atteints 
de cancer ou de pathologies associées à 
des virus ou à des bactéries. ‡
Interleukin-21, 
new adjuvant for cancer therapy?
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> Dans la plupart des cancers, la mor-
talité est essentiellement liée à la for-
mation de métastases. Lors de ce pro-
cessus, les cellules tumorales dont les 
fonctions prolifératives sont déjà alté-

rées, complètent leur potentiel malin 
par un accroissement de leur capacité 
migratoire. Cela permet leur dissémi-
nation et l’établissement de tumeurs 
secondaires au niveau de sites distants. 

L’absence de stratégies thérapeutiques 
efficaces contre ce processus métas-
tatique justifie l’effort de recherches 
et le besoin de découvertes dans ce 
domaine.
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