
Le cancer est une maladie d’étiologie mul-
tifactorielle où l’âge, le sexe, l’origine eth-
nique et l’hérédité sont reconnus comme 
étant des facteurs génétiques de risque. 

L’action d’agents environnementaux comme les 
substances chimiques et les radiations, les habi-
tudes toxiques, le régime alimentaire, les infec-
tions virales ou dues à d’autres micro-organismes, 
le mode de vie et l’environnement en général(15) 
sont des facteurs qui provoquent des signaux 
physiques, chimiques et biologiques pouvant agir 
sur les différentes phases du cycle cellulaire en 
provoquant des modifications dans le processus 
de vie de la cellule(16)(17). La transformation néo-
plasique entraîne une division et une croissance 
incontrôlée de la cellule, avec production de nou-
veaux vaisseaux sanguins et invasion, ainsi que la 
capacité à envahir les tissus et les organes environ-
nants (infiltration néoplasique). Les cellules affec-
tées se déplacent et prolifèrent à d’autres endroits 
de l’organisme, en se propageant généralement à 
travers les vaisseaux sanguins/lymphatiques et en 
développant des tumeurs malignes secondaires 
(métastases). 

À l’origine de cette altération, une série d’évène-
ments mutagènes au niveau de l’ADN(15) qui vont 
conduire principalement à l’inactivation de gènes 
intervenant dans la réparation de l’ADN qui in-
fluent directement sur la prolifération ou de gènes 
déterminant la survie de la cellule et/ou à l’activa-
tion de gènes régulant la prolifération cellulaire 
normale, qu’il s’agisse des proto-oncogènes(75) sti-

mulent la croissance, des gènes suppresseurs(76) 
qui inhibent la croissance et/ou des gènes qui 
régulent la mort programmée de la cellule, ou 
apoptose(77). Cette situation, associée à l’instabilité 
génétique des cellules altérées, va donner lieu au 
développement du processus néoplasique(18)(19)(20). 

La pathologie tumorale maligne est l’une des 
causes les plus fréquentes de mortalité, avec des 
perspectives globales de guérison de 50 %. Le can-
cer est la première cause de mortalité chez les per-
sonnes de 40 à 60 ans(96) dans les pays occidentaux 
et la deuxième cause de mortalité chez les sujets 
âgés de plus de 60 ans(82), derrière les maladies 
cardiovasculaires.
 
Au cours des dernières années, les possibilités de 
traitement des tumeurs basé sur des méthodes et 
des mécanismes immunologiques apparaissent(31)

(47). Une approche immunothérapeutique appro-
priée s’avèrerait utile pour restaurer les fonc-
tions immunitaires déficientes chez les patients 
atteints de cancer et aurait des effets bénéfiques 
à la fois sur l’immunité en général et sur l’immu-
nité antitumorale(94). La connaissance majeure de 
l’immunobiologie tumorale, ainsi que les progrès 
importants réalisés dans les méthodes de mani-
pulation de la réponse immunitaire, a permis à 
l’immunothérapie d’apparaître comme une voie 
prometteuse de traitement réussi du cancer, de-
venant ainsi le quatrième pilier du traitement de 
cette pathologie, aux côtés de la chirurgie, de la 
radiothérapie et de la chimiothérapie(2).  
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Le CANCER vu par la Micro-Immunothérapie

Les preuves indiquent que de multiples évènements indé-
pendants sont nécessaires pour que la cellule subisse une 
transformation néoplasique(21)(22), le plus probable étant 
que cette cellule « mutée» soit éliminée par le système 
chargé de corriger les erreurs d’ADN(23), réparant ainsi 
les dommages et assurant un retour à la normale. Si au 
contraire, la cellule commence à se transformer, elle est 
vouée à se différencier et à parvenir à maturation(15), la 
relation cellule tumorale – système immunologique étant 
ce qui définira finalement la mise en place du processus. 

Le stimulus du système immunologique est nécessaire, 
aussi bien pour favoriser la vigilance immunologique(26), 
dans laquelle l’action en faveur ou contre la proliféra-
tion tumorale sera entamée, que pour initier, développer 
et favoriser le processus néoplasique, y compris avec la 
formation de nouveaux vaisseaux sanguins, essentiels au 
développement de la tumeur(24)(25). 

Immunité dépendante des cellules T.   
La principale activité antitumorale est favorisée par la 
réponse immunitaire à médiation cellulaire(48). À partir 
de l’expression de molécules CMH I ou CMH II se dé-
veloppe une réponse des cellules T (CD8 et CD4) ayant 
une activité cytotoxique antitumorale (CTL) ou auxiliaire 
(helper),  limitée aux cellules de la tumeur ou aux cellules 
qui expriment le même épitope que la tumeur. D’autre 
part, les cellules T sont capables de sécréter des cytokines 
comme l’IL-2, l’IFN-gamma, le GM-CSF et le TNF-alfa et 
de proliférer en réponse à la stimulation avec des cellules 
tumorales(49).

1.	 La présence des cellules T infiltrantes des tumeurs.

2.	 Les tumeurs malignes expriment des antigènes tu-
moraux qui reproduisent les réponses immunitaires du 
système  HLA. 

3.	 Cellules tueuses naturelles ou NK. Ces cellules ont la 
capacité de produire une réponse cytotoxique antitumo-
rale non dépendante d’antigènes spécifiques(5), détruisant 
ainsi directement les cellules tumorales. L’efficacité des 
cellules NK augmente sous l’action de l’IL-2 provenant 
des lymphocytes Th1(2).

4.	 Cellules LAK. Cellules cytotoxiques NK activées par 
des cytokines (LAK, lymphokine-activated killer cells) telles 
que l’IL-2.

5.	 Les monocytes et les macrophages  sont des cellules 
cytotoxiques qui phagocytent les éléments tumoraux. Ils 

produisent le TNF-alfa, l’IL-1 et le GM-CSF, des cytokines 
impliquées dans plusieurs actions antitumorales(2).

6.	 Les cytokines comme l’IL2, l’IL12, le TNF-bêta et 
l’IFN-alfa participent à l’activation des cellules T cyto-
toxiques(14). Ces cytokines favorisent en outre l’expression 
des molécules HLA de classe I à la surface de la tumeur, 
augmentant ainsi l’efficacité des lymphocytes cyto-
toxiques(2). Plusieurs études mettent en corrélation la pré-
sence de cytokines croissantes Th2 avec l’apparition et la 
progression de tumeurs(257)(258)(259). Les antagonistes de Th2 
pourraient être utilisés comme traitement efficace contre 
le cancer, en inhibant les niveaux croissants de Th2 et en 
conduisant à la réactivation de l’immunité adaptative an-
titumorale induite par les Th1(252).
 
7.	 Cellules dendritiques. Les cellules dendritiques 
(DC) sont un réseau complexe de cellules présentatrices 
d’antigènes qui jouent un rôle essentiel dans la modula-
tion de l’immunité(27). Actuellement, les DC sont consi-
dérées comme les seules cellules capables de lancer une 
réponse T primaire(6)(7)(8)(9)(10). Des études montrent que 
l’existence de déficiences fonctionnelles sur les DC isolées 
de patients présentant des tumeurs malignes inhibent la 
capacité à établir une réponse antitumorale efficace(27). De 
nombreuses études(11)(12)(13) ont montré que l’immunothé-
rapie systémique basée sur l’utilisation de cellules dendri-
tiques était capable d’induire une réponse antitumorale 
au niveau du tissu cérébral.

MÉCANISMES DE RÉPONSE ANTITUMORALE : 
les cellules tumorales humaines induisent habituellement une réponse immunitaire visant l’élimination de la tumeur. 
Parmi ces mécanismes, on trouve(1): 
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1.	 Diminution de l’expression des molécules HLA de 
classe I à la surface des cellules tumorales, mécanisme 
simple grâce auquel la cellule tumorale contourne l’im-
munovigilance cellulaire(5).

2.	 Diminution de l’expression des antigènes tumoraux.

3.	 Absence de molécules costimulatrices dans les cel-
lules tumorales, signaux nécessaires pour l’activation des 
cellules T.

4.	 Induction de l’apoptose des lymphocytes T, aussi bien 
des CD4 que des CD8(4), par les cellules de la tumeur(1)(2).

5.	 Libération, par les cellules de la tumeur, de facteurs 
immunosuppresseurs comme l’IL10 et le TGF-bêta, entre 
autres. Le TGF-bêta(2) va augmenter l’induction de l’apop-
tose des lymphocytes T par les cellules de la tumeur(3), 
favorisant ainsi l’invasion tumorale et le développement 
de métastases(50). L’IL-10, produite par de nombreuses tu-
meurs, inhibe l’expression du CMH de classe I et II dans 
ces tissus(48). Le TGF-bêta et l’IL-10 produits par les cel-
lules tumorales sont les cytokines ayant l’effet immuno-
suppresseur le plus important(51).

MÉCANISMES D’ÉVITEMENT DE LA RÉPONSE IMMUNITAIRE PAR LES CELLULES TUMORALES  : 
assez fréquemment, les cellules tumorales parviennent à échapper aux mécanismes de vigilance immunologique qui 
empêchent le développement de tumeurs malignes(2), évitant la détection et la destruction par le système immunitaire. 
Parmi ces mécanismes d’évitement, on trouve(1) :

AUTRES MÉCANISMES IMPLIQUÉS DANS LE DÉVELOPPEMENT ET LA PERSISTANCE TUMORALE.  
Parmi eux, on trouve :

1.	 Néoangiogenèse.                                                                                                                  
L’une des caractéristiques les plus remarquables des tu-
meurs est la nécessité de s’approvisionner à partir d’un 
supplément sanguin pour recevoir les nutriments et l’O2 
dont elles ont besoin(22), l’angiogenèse étant un élément 
clé de la viabilité de la cellule(1). L’angiogenèse se situe 
principalement au niveau des carcinomes de la prostate, 
du poumon, de l’estomac, du col de l’utérus, des ovaires, 
du cerveau, du cou et du sein(52) et il s’agit d’un proces-
sus crucial pour la croissance de la tumeur et la diffusion 
métastatique(86). Le facteur de croissance endothélial vas-
culaire (VEGF) induit la prolifération de cellules endothé-
liales, en stimulant l’angiogenèse et en augmentant la per-
méabilité vasculaire(88), en plus de favoriser la migration 
cellulaire et d’inhiber l’apoptose(89). Une régulation inadé-
quate du VEGF contribue au développement de tumeurs 
solides en favorisant l’angiogenèse(90)(91), ayant pour résul-
tat une croissance rapide(92) et une progression du proces-
sus tumoral(93). 

2.	 Altérations des mécanismes d’apoptose : 
À partir du processus de mort cellulaire programmée, ou 
apoptose, l’organisme élimine les cellules endommagées, 
évitant ainsi que les erreurs génétiques ne soient trans-
mises à leur descendance(78). L’apoptose est probablement 
le mécanisme le plus efficace d’autodéfense, en raison 
de sa capacité à éliminer les cellules pré-malignes(28)(29)

(30). Parmi les éléments impliqués dans les phénomènes 
d’apoptose, on trouve : 

»» Fas, protéine qui émet de puissants signaux indui-
sant le début de l’apoptose(97)

»» Caspases, protéines clés qui participent à la mort de 
la cellule en activant la cascade apoptotique(95)(97)

»» Gènes régulateurs de l’apoptose, qu’ils soient inhibi-
teurs (Bcl-2)(97), ou inducteurs (P53) de cette apoptose, 
l’équilibre entre les gènes inhibiteurs et inducteurs 
déterminant la vie ou la mort de la cellule(98). 

L’apoptose étant un mécanisme physiologique de régula-
tion de la croissance cellulaire, sa dérégulation conduit au 
développement de tumeurs(35)(36). 
La résistance au processus d’apoptose est une caractéris-
tique de la majorité des tumeurs et la forme la plus com-
mune est probablement l’annulation de régulateurs pro-
apoptotiques comme la p53.

3.	 Activation constitutive ou surexpression de facteurs 
qui participent à des voies de signalisation. La signalisa-
tion cellulaire requiert des molécules et des récepteurs 
complémentaires qui permettent à la cellule de se lier et 
de leur répondre de manière spécifique(79). Parmi eux, on 
trouve :

»» STAT. L’activation des STAT est un processus cellu-
laire physiologique et transitoire, pouvant durer de 
plusieurs minutes à plusieurs heures(32). Ce proces-
sus, déclenché à partir de signaux provenant de cyto-
kines, de facteurs de croissance et d’hormones, est 
impliqué dans des évènements cellulaires normaux, 
tels que la différenciation, la prolifération, la survie 
de la cellule, l’apoptose et l’angiogenèse(33). Toutefois, 
une activation persistante ou constitutive des STAT 
se produit très fréquemment dans le cadre de nom-
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breux cancers humains(34). Stat1 joue un rôle impor-
tant dans l’arrêt de la croissance, dans le soutien de 
l’apoptose et comme suppresseur de tumeurs, tandis 
que Stat3 et Stat5 sont impliqués dans la progression 
et la transformation cellulaires et dans la prévention 
de l’apoptose(32), contribuant ainsi à l’oncogenèse(33)(34)

(85). 

»» NF-KappaB. Bien que le NF-KB ait une fonction béné-
fique essentielle dans la physiologie normale(58), avec 
un rôle important dans le début de la réponse immu-
nitaire(59) et dans de nombreuses réponses inflamma-
toires, une régulation inappropriée de l’activation du 
NF-KB protège les cellules contre l’apoptose(55)(56)(57)(58)

(265) et a été impliquée dans la pathogenèse de nom-
breuses maladies(58). Des signaux inducteurs du NF-
KB, comme l’IFN-gamma, sont nécessaires pour l’ac-
tivation maximale des gènes clés impliqués dans les 
réponses immunitaires acquises(59). Les stimuli tels 
que le TNF ou l’IL-1, les produits viraux et bactériens, 
les rayons ultraviolets et les radicaux libres, peuvent 
activer le NF-kB(60)(61). Le NF-kB régule de nombreux 
gènes impliqués dans l’immunité, l’inflammation, 
l’anti-apoptose et la prolifération cellulaire(60), en sti-
mulant l’expression de gènes de cytokines telles que 
le TNF-alfa, l’IL-1, l’IL-6, l’IL-2, l’IL-12, l’INF-gamma, 
le CM-CSF(58), et en augmentant l’expression de molé-
cules telles que la Bcl-2, la Fas, le c-myc(62). Le NF-kB 
contribue à la formation de tumeurs en émettant des 
signaux de vigilance anti-apoptotique au niveau des 
cellules épithéliales(63)(64)(65). Il favorise la croissance de 
cellules cancéreuses et le développement de métas-
tases à partir des modifications cellulaires qui se pro-
duisent au cours de l’inflammation chronique, étant 
ainsi un facteur fondamental dans cette association, 
processus qui survient dans au moins 15 % de tous 
les types de cancers(58).  

»» Bcl-2. Les protéines anti-apoptotiques Bcl-2 per-
mettent la survie cellulaire même en présence d’un 
métabolisme cellulaire diminué(67)(68), participant 
ainsi aux phénomènes d’inhibition de l’apoptose(83). 
La surexpression du gène Bcl-2 stimule l’augmenta-
tion de la survie des cellules en bloquant l’apoptose, 
processus pouvant ainsi conduire à l’immortalisation 
des cellules transformées et au développement de 
métastases dans certaines tumeurs(84) (97)(98). 

»» PI3K. La voie de survie, de différenciation et de proli-
fération neuronale de la phosphoinositide 3-kinase(53)

(54), l’une des plus impliquées dans plusieurs cancers, 
est d’une importance primordiale dans l’initiation et 
la progression du processus néoplasique au niveau 
du SNC(71). Plusieurs hypothèses suggèrent que la 
suractivation de la voie PI3K pourrait jouer un rôle 
clé dans la malignisation par la régulation de l’ex-
pression de la télomérase(71). L’expression de la télo-
mérase a été associée à une prolifération illimitée et 

à une immortalité de la cellule, sa réactivation étant 
liée à une grande variété de cancers(72), ceci étant pro-
bablement une étape essentielle dans la genèse du 
processus tumoral(73)(74). 

4.	 Autres modifications génétiques spécifiques : les gènes 
contrôlent les activités qui régissent les phases du cycle 
cellulaire. Cibles de stimuli physiques, chimiques et biolo-
giques, ces gènes, en mutant, vont être responsables de la 
carcinogenèse en inhibant l’apoptose et l’homéostasie cel-
lulaire(42)(43). Parmi les gènes cancérigènes les plus impor-
tants, on trouve les cyclines, les gènes p16, p18, p57, p21, 
P53 muté(44)(45), le c-myc (46), et d’autres. 

»» Inactivation des gènes suppresseurs de tumeurs : 
lorsque les gènes suppresseurs de tumeurs ne fonc-
tionnent pas ou sont absents, la cellule perd une pro-
tection fondamentale qui conduit à l’apparition et au 
développement de tumeurs malignes(78). Le gène P53 
interrompt le cycle cellulaire lors de certaines phases, 
permettant la réparation de l’ADN jusqu’à ce que la 
cellule devienne viable et, si cela n’est pas possible, 
induit la mort cellulaire(40)(41) par apoptose dans les 
cellules qui le surexpriment. La présence de P53 est 
nécessaire à la mort de la cellule lorsque des agents 
chimiothérapeutiques sont utilisés(15). L’inactivation 
de gènes suppresseurs de tumeurs, comme p53 entre 
autres(98), a récemment été identifié comme un évène-
ment moléculaire critique dans l’initiation et le déve-
loppement de nombreux cancers(37), son inactivation 
étant observée dans certaines tumeurs au cours de 
la progression du processus tumoral(38)(39). Le gène 
P53 muté semble impliqué dans la quasi-totalité des 
néoplasies malignes humaines(80), y compris dans les 
tumeurs du SNC(69)(70). 

»» Activation des oncogènes : il est de plus en plus évi-
dent que la dérégulation de la fonction des oncogènes, 
tels que le C-myc, peut contribuer à certaines carac-
téristiques des cellules tumorales, sa contribution à 
la croissance et à la prolifération du processus tumo-
ral étant critique(81). L’activation des oncogènes Ras a 
récemment été identifié comme étant un évènement 
moléculaire critique dans l’initiation et le développe-
ment de nombreuses tumeurs malignes(37). 

Réguler le système immunitaire en augmentant la vigi-
lance immunitaire, en soutenant la suppression des mé-
canismes d’évitement tumoral, en favorisant l’apoptose 
dirigée contre les cellules néoplasiques et en freinant la 
néoangiogenèse, en neutralisant la surexpression de mo-
lécules qui interviennent dans l’arrêt des phénomènes de 
mort cellulaire, ainsi que d’autres molécules impliquées 
dans le développement et le maintien du processus tumo-
ral, sont les objectifs d’un régulateur immunitaire de la 
maladie néoplasique. 
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L’apport de la Micro-Immunothérapie 

La Micro-Immunothérapie permet de réguler des facteurs 
impliqués dans la croissance, la survie et la prolifération 
de cellules néoplasiques des tissus durs, à partir d’une 
formule composée essentiellement de cytokines, de fac-
teurs neurotrophiques et d’acides nucléiques spécifiques.
Avec l’expérience acquise et selon la loi d’ Arndt-Schultz, 
les différentes souches permettent d’obtenir les effets sou-
haités en fonction des dilutions utilisées :

ÎÎ Hautes dilutions : effet inhibiteur

ÎÎ Moyennes dilutions : effet modulateur

ÎÎ Basses dilutions : effet stimulant

Caractéristiques qui justifient les différentes souches actives dans les formules conçues pour la 
pathologie tumorale maligne des tissus durs :

La Micro-Immunothérapie appliquée à la régulation de 
facteurs impliqués dans la pathologie tumorale maligne 
des tissus durs utilise des dilutions de souches spécifiques 
suivant une certaine séquence physiologique dans le but 
d’obtenir l’action souhaitée. L’action générale du produit 

est orientée pour maintenir le système immunitaire actif, 
dans le sens de la lutte antitumorale, en neutralisant les 
facteurs favorisant le développement néoplasique, ainsi 
que le rétablissement de l’équilibre au cours des traite-
ments utilisés. 

ÎÎLes hautes dilutions inhibent l’effet de la substance

Transforming Growth Factor beta (TGF-β) :                                                                                                                 

le TGF-bêta est une cytokine immunosuppressive qui 
inhibe la production de cytokines stimulant la réponse 
immunitaire(276)(284). Le TGF-bêta supprime la prolifération 
des lymphocytes T(197)(273)(274), inhibe certaines de leurs fonc-
tions(289) et induit l’apoptose de ces cellules(290)(197). Il inhibe 
l’activation des cellules NK et des cellules présentatrices 
d’antigène (CPA)(277). Il est impliqué dans l’inhibition des 
réponses médiées par l’IL-12(293), gênant ainsi le dévelop-
pement de Th1(315) et dirigeant la réponse immunitaire 
contre les Th2(291). Il induit la suppression des réponses 
cytotoxiques du lymphocyte T médiées par l’IL-4(293), ainsi 
que les réponses médiées par l’IL-2(293)(304)(305), en inhibant 
l’expression du récepteur IL-2R(275) dans les cellules NK 
et les monocytes(197). Il supprime l’induction des molé-
cules du CMH de classe II(197)(278)(285)(287)(288), en s’opposant 
à l’action de l’IFN-gamma(303) et en contribuant à rendre 
la réponse antitumorale moins efficace(278). La diminution 
de la concentration de TGF-bêta dans l’environnement tu-
moral augmente la fonction cytotoxique des lymphocytes 
T(272). Le TGF-bêta joue un double rôle dans la carcinoge-
nèse humaine(299)(300), pouvant être à la fois un suppresseur  
de la tumeur aux premiers stades de la carcinogenèse(298)

(295) et un facteur critique pour l’invasion et les métastases 
au cours des dernières étapes(298). Le TGF-bêta s’exprime 
dans un nombre élevé de cancers(285) et un excès de pro-
duction et/ou d’activation du TGF-bêta par les cellules 
tumorales peut favoriser ou développer plusieurs types 
de tumeurs(279)(285)(296), contribuer à l’évitement des méca-
nismes de vigilance immunitaire(197)(1), induire la néoan-
giogenèse(197)(281)(299)(301), encourager le développement de 
métastases(298) et augmenter l’agressivité de la tumeur(297). 
Il induit l’apoptose des lymphocytes T en augmentant l’ex-
pression de la Fas et de son ligand FasL dans les cellules 
tumorales(4)(3). Il induit l’augmentation de la production 
d’IL-10(292) et facilite l’apparition de métastases à l’intérieur 
des ganglions lymphatiques(294). Le TGF-bêta a été détecté 
en quantités significatives dans le cancer de l’ovaire(197)(280) 

et il favorise plusieurs types de tumeurs comme le cancer 
du sein(285), le cancer de la prostate(302), le mélanome(286), le 
cancer de l’estomac(282) et le cancer du côlon(283). 
Il est utilisé à de hautes dilutions, afin d’inhiber ses effets 
immunosuppresseurs et néoangiogénétiques, facteurs im-
pliqués dans la progression tumorale et le développement 
de métastases.
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Epidermal Growth Factor (EGF):                                                                                                                                    

l’EGF active des voies de survie comme PI3K, STAT et 
RAS(314) en protégeant les cellules contre l’apoptose(101) et 
en stimulant la croissance cellulaire(313). Il peut inhiber 
l’activation des caspases en s’opposant à l’action pro-
apoptotique de l’IFN-alfa(103)(100). Le récepteur épider-
mique du facteur de croissance (EGF-R) et son ligand 
EGF, jouent un rôle important dans le développement de 
tumeurs humaines multiples(346) comme le glioblastome, 
l’astrocytome, le médulloblastome, le carcinome du pou-
mon et le cancer du sein(309). L’EGF induit la prolifération 
de cellules épidermiques et stimule leur migration, son 
expression croissante dans de nombreuses tumeurs étant 
associée à un mauvais résultat clinique(310). Il agit comme 
mitogène dans la genèse tumorale et la prolifération des 
tissus fins épidermiques(66), indiquant qu’une forte pro-
duction d’EGF pourrait s’avérer importante dans le déve-

loppement du mélanome malin(66). Une augmentation de 
l’expression du VEGF et de l’EGF dans le cancer papillaire 
de la thyroïde a été démontrée(310). Associé à l’IL-6, il pour-
rait augmenter in vitro le développement de la carcinoge-
nèse au niveau de la prostate, en stimulant la croissance 
des cellules transformées(87). Dans le microenvironnement 
tumoral des cellules rénales, la présence d’EGF pourrait 
moduler les effets biologiques de l’IFN-alfa, en diminuant 
son activité anti-proliférative(307). L’EGF pourrait favoriser 
les tumeurs pituitaires(308) et, en agissant en synergie avec 
l’IGF-I, stimuler la croissance des cellules tumorales du 
sein(311). 
Il est utilisé à de hautes dilutions, afin d’inhiber ses effets 
sur la prolifération, la différenciation et l’anti-apoptose 
tumorales.

ÎÎLes moyennes dilutions modulent l’effet de la substance

parmi les interférons, l’IFN-gamma pourrait être l’agent 
immunomodulateur et inhibiteur le plus efficace dans la 
division des cellules tumorales in vitro(165)(166). L’expres-
sion de l’IFN-gamma régit l’amplification des réponses 
immunitaires(245), jusqu’au point où une partie de l’immu-
nosuppression provoquée par la tumeur est due à l’inter-
férence dans les mécanismes d’action de l’IFN-gamma(5). 
Il possède des effets inhibiteurs sur la croissance tumo-
rale(151), exerçant un effet anti-prolifératif direct sur les 
cellules néoplasiques(162) par induction de la dégradation 
du tryptophane(159)(160)(164). Il est considéré comme étant le 
principal facteur activateur des macrophages, augmen-
tant leur action antitumorale (161) ; il s’avère plus efficace 
que l’IFN-alfa dans l’activation des macrophages et des 
cellules NK(162)(163). Il induit l’expression du CMH II(180)

(181) et la présentation antigénique au niveau des CPA(48), 
il renforce l’activité antitumorale des lymphocytes T cy-
totoxiques(161) et induit la mobilisation et l’accumulation 
des cellules NK dans les organes cibles(150). L’IFN-gamma 
est fondamental pour la fonction antitumorale de l’IL-
12(245). L’IL-12 inhibe l’angiogenèse de la tumeur, prin-
cipalement grâce à la production d’IP10 dépendante de 
l’IFN-gamma(350). La protéine inductible par l’IFN-gamma 
(IP-10) est un inhibiteur de l’angiogenèse de la tumeur(153), 
elle inhibe la prolifération et induit l’apoptose des cel-

lules endothéliales humaines(152). L’IFN-gamma régule 
l’extension et la persistance des cellules T en favorisant 
l’apoptose dépendante de la caspase, l’IFN-gamma étant 
nécessaire pour la production de caspases(173). Les change-
ments dans l’expression et l’activation de STAT1 et STAT3 
qui se produisent au cours des réponses immunitaires, 
pourraient avoir un impact important sur la façon dont 
les cellules se comportent face aux diverses cytokines(158), 
déterminant en outre la nature des réponses cellulaires de 
l’IFN-alfa(105). STAT1 pourrait être considéré comme un anti-
oncogène(177) suppresseur potentiel de la tumeur, qui joue un 
rôle important dans l’arrêt de la croissance et le soutien de 
l’apoptose de cellules tumorales(32)(33)(158) à travers la p53(177). 
La principale cytokine responsable de l’activation de STAT1 
est l’IFN-gamma(178)(179). L’IFN-gamma est un activateur 
puissant de STAT1(207)(158)(169)(174), apportant de multiples 
effets biologiques(158), cette activation étant cruciale pour 
apporter les effets anti-tumoraux de l’IFN-alfa(106)(107). Le 
traitement par IFN-gamma de tumeurs de l’ovaire réduit 
l’expression par la cellule de la tumeur du TGF-b1 et du 
TGF-b2(155). L’IFN-gamma et l’IL-1 bêta pourraient être 
deux des facteurs anti-cancer agissant pour supprimer 
la prolifération et réduire le potentiel invasif des cellules 
papillaires du carcinome de la thyroïde(167).

Interféron gamma (IFN-γ) :                                                                                                                                            

SNA C1a01, SNA C1b01, SNA HLAI-01 et SNA HLAII-01. Ils sont utilisés à une haute dilution inhibitrice. 

SNA                                                                                                                                                                                        
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TOUTEFOIS, D’UN AUTRE CÔTÉ :
L’IFN-gamma joue un rôle important dans de nombreux 
processus inflammatoires, y compris dans les maladies 
auto-immunes comme la sclérose en plaques(154). Les ré-
ponses immunologiques et inflammatoires constituent 
un effet délétère potentiel de l’administration d’IFN-
gamma(156). En réponse à l’IFN-gamma, une activation 
alternative de STAT1 et STAT3(158)(170)(171) se produit et, bien 
qu’il active totalement STAT1(158)(169)(174), il active également 
faiblement STAT3(158). Même ainsi, l’IFN-gamma peut in-
duire une réponse STAT3 prononcée dans les cellules pré-
traitées par IL-6(169). L’IFN-gamma agit en synergie avec le 
TNF-alfa(157) et cette synergie pourrait activer le mécanisme 
de la mort cellulaire indépendamment de l’activation des 
caspases(172), favorisant l’apoptose, mais augmentant et 
prolongeant également l’effet activateur du TNF-alfa(175). 

L’IFN-gamma induit le NF-KB(59) et renforce l’activation 
du NF-kappaB induite par le TNF-alfa(174). Le TNF-alfa 
est un médiateur puissant de l’expression de STAT3(260). 
Des études récentes reconnaissent le rôle oncogène de 
Stat3 activée dans de nombreuses tumeurs humaines(176)

(32)(33)(34) et le rôle critique qu’il joue dans la genèse tumo-
rale(168). Le NF-KappaB et STAT3 induisent une résistance 
à la chimiothérapie(182) et favorisent la croissance et la sur-
vie des cellules de la tumeur, en induisant des gènes qui 
inhibent l’apoptose et favorisent la division de la cellule 
tumorale(177). 
Il est utilisé à de moyennes dilutions, afin de maintenir 
ses multiples effets antitumoraux et d’éviter que ses effets 
favorisant la croissance tumorale ne soient activés.

 l’IL-1 alfa induit une immunité antitumorale(192). Parmi ses 
diverses actions, elle augmente l’activité des lymphocytes 
T et renforce le développement des lymphocytes T cyto-
toxiques (CTL) spécifiques des cellules tumorales, impor-
tants pour la suppression de la tumeur(193). L’IL-1 a un rôle 
fondamental dans l’activité antitumorale du macrophage 
et augmente l’expression des antigènes CMH de classe 
I(184). L’IL-1 coopère avec l’IFN-gamma et le TNF-alfa, en 
inhibant la prolifération des cellules tumorales(349). L’IL-
1 renforce les réponses immunitaires antitumorales dans 
le fibrosarcome, étant ainsi essentielle pour son élimina-
tion(193). L’IL-1 alfa et l’IL-6 agissent en outre pour inhiber 
la croissance des cellules du cancer du sein in vitro(221).

TOUTEFOIS, D’UN AUTRE CÔTÉ :
La surexpression de l’IL-1 alfa favorise la croissance tumo-
rale, l’angiogenèse et le développement de métastases(186), 
sa présence étant associée dans certains cancers à une 
biologie agressive de la tumeur(185). Des taux élevés d’IL-1 
alfa(183) pourraient jouer un rôle important dans la crois-
sance des cellules cancéreuses, en induisant l’expression 

de facteurs de croissance cellulaire tels que le GM-CSF(189), 
associé à la progression tumorale(196). L’IL-1 alfa stimule 
l’expression du VEGF(190)(191)(194)(195), en favorisant l’angio-
genèse dose-dépendante(194)(195), contribuant ainsi au déve-
loppement et à la progression de tumeurs solides(90)(91)(191) 
et à la formation de métastases par diverses tumeurs(190). 
Grâce à des mécanismes dépendants de l’IL-1, l’inflam-
mation systémique induit in vivo une augmentation de la 
croissance tumorale et des métastases du mélanome(187) 
dans des organes comme la moelle, la rate, le foie, le pou-
mon, le pancréas, les muscles squelettiques, les glandes 
surrénales et le coeur(188). L’IL-1 alfa favorise les métas-
tases expérimentales au niveau de la moelle osseuse, 
médiées par les prostaglandines(189). Elle pourrait jouer un 
rôle important dans la régulation des processus physiolo-
giques, pathologiques et oncogènes de l’ovaire(183). 
Elle est utilisée à de moyennes dilutions, afin de mainte-
nir ses multiples effets antitumoraux et d’éviter la surex-
pression de la molécule et ses effets favorisant le dévelop-
pement tumoral.

Interleukine 1 (IL-1) :                                                                                                                                                      

l’IL-6 possède de multiples activités biologiques(236), y 
compris celles étant directement impliquées dans la ré-
ponse immunitaire(228), l’hématopoïèse(238) et l’inflamma-
tion. Elle est impliquée dans la régénération neuronale, 
le développement embryonnaire, la fertilité(207), la régu-
lation immunitaire et l’oncogenèse(235). En raison de ses 
activités variées, l’IL-6 joue un rôle central dans la défense 
immunitaire(232), capable d’induire directement la prolifé-
ration et l’activation des lymphocytes T(223)(224). Avec l’IL-
2, l’IL-6 induit les cellules NK et la toxicité de la cellule 
LAK(349). Plusieurs études ont établi une corrélation entre 

la présence de cytokines croissantes Th2 et l’apparition et 
la progression de tumeurs(257)(258)(259). Par sa capacité inhi-
bitrice de l’IL-4, cytokine inductrice de la différenciation 
Th2, l’IL-6 pourrait moduler la réponse qualitative des 
cellules T en augmentant les réponses Th1(256). Des anta-
gonistes de Th2 comme l’IL-6 pourraient s’avérer être un 
traitement efficace contre le cancer en inhibant les taux 
croissants de Th2(252). L’IL-6 a des effets importants sur le 
développement des cellules dendritiques (DC) in vitro, 
sa sécrétion étant critique pour certaines fonctions de ces 
cellules(249). La destruction directe et indirecte des cellules 

Interleukine 6 (IL-6) :                                                                                                                                                            
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tumorales médiée par l’IL-6 a été démontrée dans plusieurs 
études, déterminant ainsi la valeur de cette cytokine dans 
l’immunothérapie du cancer(226)(227)(228). L’IL-6 pourrait avoir 
un rôle dans le traitement de tumeurs solides établies(129) 
grâce à sa capacité à induire des réponses des cellules T 
antitumorales(228), avec une activité antitumorale compa-
rable à celle de l’IL-2 sur les modèles animaux expérimen-
taux(237). L’IL-6 possède un potentiel thérapeutique sur les 
lésions hépatiques de diverses étiologies(248), fonctionnant 
comme un facteur inhibiteur de la croissance des tumeurs 
hépatiques in vivo(222) et régissant la régression de tu-
meurs métastatiques sur les modèles animaux expérimen-
taux(233).  L’IL-1 et l’IL-6 agissent  en outre pour bloquer la 
croissance des cellules du cancer du sein in vitro(221), pro-
bablement en réduisant la capacité de l’IGF-I à favoriser la 
synthèse d’ADN(268). L’IL-6, en association avec l’IFN-alfa, 
pourrait inhiber l’expression de gènes anti-apoptotiques 
et moduler l’expression de c-myc(225). D’autre part, l’IL-
6 est impliquée dans la récupération de l’hématopoïèse 
suite à une chimiothérapie(208), car elle est capable d’accé-
lérer la récupération des plaquettes chez ces patients(234). 

TOUTEFOIS, D’UN AUTRE CÔTÉ :
L’IL-6 est impliquée dans des maladies inflammatoires, 
auto-immunes et malignes, que ce soit in vivo(235)(236) ou 
in vitro(229)(230)(231). L’IL-6 bloque la maturation des DC in 
vivo(212)(212), mécanisme fréquent par lequel les cellules 
tumorales échappent à la reconnaissance par le système 
immunitaire(243). La surexpression de l’IL-6 peut favoriser 
la croissance de la tumeur par ses effets sur la migration de 
la cellule tumorale(197), en stimulant la libération de facteurs 
de croissance(205). D’autre part, la surexpression de l’IL-6 est 
associée à un résultat clinique défavorable(210), étant consi-
dérée comme un facteur de résistance aux agents chimio-
thérapeutiques(197)(209). L’IL-6 induit l’activation de  PI-3K(199)

(200) et pourrait moduler le gène anti-apoptotique bcl2(197). Il 
a été suggéré que l’activation de Stat3 pourrait être un évè-
nement crucial dans le développement de métastases(253)(254)

(255) et l’IL-6 induit l’activation de STAT3(211)(215)(218)(213)(201)(202)

(203)(204)(220)(217)(236). À travers son récepteur gp130, l’IL-6 peut 

générer simultanément des signaux fonctionnellement 
distincts ou contradictoires, pouvant favoriser l’arrêt de 
la croissance et la différenciation(232) avec l’activation de 
STAT3, ou bien augmenter la croissance cellulaire(247), 
l’équilibre de ces signaux contradictoires générés avec la 
gp130 étant ce qui déterminera le résultat final de l’activité 
biologique de l’IL-6(246)(250)(251). Les changements dans l’ex-
pression et l’activation relatives à STAT1 et STAT3 qui sur-
viennent au cours des réponses immunitaires pourraient 
déterminer la nature des réponses cellulaires IFN-alfa(105). 
L’IL-6 provoque une induction rapide de l’expression de 
Stat3 indépendante de la présence de l’IFN-gamma(214), 
parvenant même à favoriser une réponse STAT1 ineffi-
cace(207). L’activation constitutive de STAT3 dans le carci-
nome squameux est médiée par la stimulation de l’IL6 
et d’autres cytokines qui agissent à travers le récepteur 
gp130, conférant à cette tumeur un potentiel prolifératif et 
un potentiel de survie(216). L’IL-6 peut induire une réponse 
de l’IFN-gamma contre STAT3 dans le neuroblastome et 
dans l’hépatome(169). L’activité STAT3 dans les cellules du 
cancer du côlon actionnées par l’IL-6 peut favoriser la 
multiplication de la cellule tumorale(206). L’IL-6 est un mi-
togène potentiel pour le cholangiocarcinome(219).  D’autre 
part, la forte expression de l’IL-6 est impliquée dans l’an-
giogenèse tumorale(242) et dans l’augmentation du poten-
tiel métastatique des cellules(244). L’IL-6 induit l’expression 
du VEGF via STAT3(240), ce qui peut jouer un rôle impor-
tant dans le développement tumoral(191) et contribuer dans 
certaines tumeurs à la métastase, qu’elle soit lymphatique 
ou à distance, ainsi qu’à la progression de la maladie(190). 
Parmi d’autres actions, la surexpression de l’IL-6 induit 
une croissance cellulaire et une production du VEGF dans 
les mésothéliomes malins(239) et dans le cancer du col de 
l’utérus(240), est impliquée dans l’initiation et la progres-
sion du cancer de la prostate(241) et peut jouer un rôle cen-
tral dans la croissance et l’agressivité du gliome(242). 
Elle est utilisée à de moyennes dilutions, afin de mainte-
nir ses multiples effets antitumoraux et d’éviter la surex-
pression de la molécule et ses effets favorisant le dévelop-
pement tumoral.

l’IL-4 est une cytokine qui joue un rôle central dans la ré-
gulation de la réponse immunitaire(327). Elle induit des ré-
ponses immunitaires antitumorales spécifiques durables, 
favorisant probablement les réponses antitumorales des 
cellules T, augmentées en coopération avec l’IFN-alfa(323). 
L’IL-4 est un facteur important pour la survie et la crois-
sance de la cellule B(330). En plus d’agir comme facteur de 
croissance hématopoïétique, l’IL-4 inhibe la croissance 
de certaines cellules transformées in vitro et in vivo(331). 
STAT6, basique pour la différenciation de la cellule T(328),  
fonctionne comme médiateur critique dans la production 
de l’IL-4(329), jouant un rôle essentiel dans les actions bio-
logiques médiées par l’IL-4(327) et étant probablement une 
voie nécessaire pour l’inhibition de la croissance médiée 
par l’IL-4 ainsi que pour l’induction de l’apoptose dans 

les cellules humaines du cancer du sein(331). L’IL-4 montre 
une activité antitumorale dans les gliomes expérimentaux 
chez les animaux, probablement en raison de ses actions 
au niveau de plusieurs cellules immunitaires présentes 
dans la tumeur et autour de la masse tumorale(335). 

TOUTEFOIS, D’UN AUTRE CÔTÉ :
L’IL-4 protège les cellules tumorales contre l’apoptose in-
duite par la chimiothérapie dans les cellules tumorales de 
la prostate, du sein et de la vessie(333), avec l’augmentation 
de l’expression de protéines anti-apoptotiques telles que 
Bcl-2(325)(333)(332)(334). La production de l’IL-4 et de l’IL-10 par 
les cellules du cancer de la thyroïde permet la survie et 
la croissance des cellules tumorales, ainsi que la neutra-
lisation prolongée de ces cytokines, et induit l’apoptose 

Interleukine 4 (IL-4) :                                                                                                                                                           
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et l’inhibition de la croissance tumorale(332). L’expression 
aberrante de l’IL-4 a été associée au cancer de la vessie(322). 
Une augmentation de l’expression de l’IL-4R a été obser-
vée dans des échantillons de biopsies tumorales ainsi que 
dans des lignées cellulaires dérivées de plusieurs tumeurs 
humaines, y compris de tumeurs du cerveau(321). L’IL-4 
induit Stat6, chemin actif dans plusieurs types de cellules, 
y compris diverses cellules cancéreuses(326). STAT6 inhibe 
l’apoptose des cellules du cancer du côlon(324) en régulant 
des gènes comme Bcl-2 et a des implications importantes 
dans la pathogenèse du cancer ainsi que dans le déséqui-

libre des cytokines Th1/Th2(326). D’autre part, l’activation 
de STAT6 est impliquée dans les troubles médiés par l’IL-
4, tels que l’allergie(327). Stat3 est activée complètement 
par le stimulus de l’IL-4 dans les cellules du glioblastome 
multiforme (GBM), pouvant contribuer à sa pathogenèse 
en modulant l’expression de protéines anti-apoptotiques 
de la famille de Bcl-2(335). 
Elle est utilisée à de moyennes dilutions, afin de mainte-
nir ses multiples effets antitumoraux et d’éviter la surex-
pression de la molécule et ses effets favorisant le dévelop-
pement tumoral.

l’IL-7 possède des effets costimulateurs puissants des 
cellules T et une action antitumorale(137). In vitro, elle agit 
en coopérant avec la maturation des lymphocytes T cy-
totoxiques (CTL) pour leur transformation en effecteurs 
cytotoxiques. L’IL-7 augmente l’activité de l’IL-2 induc-
trice de LAK dans les lymphocytes infiltrants la tumeur 
(TIL)(139), favorisant une activité des cellules LAK(136)(140) 
comparable à celle induite par l’IL-2(138)(141). Elle soutient la 
croissance des lymphocytes CD4+(136) et optimise les CMH 
de classe I en dépassant l’hypofonction du lymphocyte T 
induite par la tumeur(137). L’administration intra-tumorale 
d’IL-7 modifie les cellules dendritiques en augmentant 
l’immunité antitumorale spécifique, parvenant même à 
atteindre l’éradication de la tumeur chez les animaux d’ex-
périmentation(135). L’association d’IL-7 et d’IL-2 en culture 
augmente l’action de l’IL-2 inductrice de LAK(128) et sauve 
les CTL de l’apoptose induite par les cellules tumorales, 
conservant intacte leur fonction cytotoxique antitumo-
rale(127). L’IL-7 renforce la production d’IFN-gamma dans 
le carcinome humain à cellules rénales(139). Les résultats 
suggèrent que l’IL-7 pourrait jouer un rôle immunothéra-
peutique potentiel dans la pathologie tumorale(138).
	
TOUTEFOIS, D’UN AUTRE CÔTÉ  :	
L’IL-7 est produite par certaines cellules tumorales hu-
maines et pourrait être impliquée dans le développement 
et la progression de la tumeur(148). L’IL-7 est considérée 

comme un facteur de croissance lymphangiogénique 
(croissance de nouveaux vaisseaux lymphatiques) qui 
favorise la croissance, la migration et la génération endo-
théliale des cellules lymphatiques in vitro, en augmentant 
l’expression du facteur de croissance lymphangiogénique 
et du facteur de croissance endothéliale vasculaire de 
type D (VEGF-D), raison pour laquelle elle pourrait avoir 
un impact significatif sur l’extension métastatique des 
tumeurs solides vers les ganglions lymphatiques régio-
naux(142). Elle induit la différenciation et la prolifération de 
certaines tumeurs malignes hématologiques, y compris 
certains types de leucémies et de lymphomes(147)(148). Elle 
protège les progéniteurs lymphoïdes contre la mort cel-
lulaire similaire à l’apoptose(149), à travers l’induction de 
Bcl-2(145). Elle induit l’activation de PI3K(144). Une augmen-
tation de l’expression d’IL-7/IL-7R a été mise en évidence 
dans certaines tumeurs solides épithéliales humaines(148). 
Elle stimule la croissance des cellules du cancer du sein in 
vitro, étant associée aux tumeurs ganglio-positives et à un 
taux de survie faible dans le cancer du sein(143)(147). L’IL-7 
exogène induit l’apoptose neuronale à travers l’action de 
la Fas(146). 
Elle est utilisée à de moyennes dilutions, afin de mainte-
nir ses multiples effets antitumoraux et d’éviter la surex-
pression de la molécule et ses effets favorisant le dévelop-
pement tumoral et les métastases.

Interleukine 7 (IL-7) :                                                                                                                                                           

le TNF-alfa est une cytokine impliquée dans de multiples 
actions biologiques parmi lesquelles la prolifération cel-
lulaire, l’inflammation, la différenciation et l’apoptose(262)

(263). Le TNF-alfa exerce principalement une activité cy-
totoxique, conduisant à la nécrose hémorragique des 
tumeurs(349). Il favorise l’apoptose en activant le système 
des caspases 8 et 3, enzymes clés (261) dans l’initiation de 
l’activation de la mort cellulaire(269). Il coopère avec l’IFN-
gamma et l’IL-1, en inhibant la prolifération des cellules 
tumorales(349). Le TNF-alfa inhibe le récepteur de l’IGF-1, 
limitant l’action anti-apoptotique de l’IGF dans les cellules 

du cancer du sein(268). La combinaison de l’IFN-gamma et 
du TNF-alfa a des effets anti-prolifératifs synergiques sur 
les tumeurs prostatiques des animaux d’expérimentation, 
avec une augmentation significative de leur survie(306). 

TOUTEFOIS, D’UN AUTRE CÔTÉ  :
La stimulation par le TNF-alfa non seulement active des 
voies de mort cellulaire, mais également des voies de sur-
vie(264), à travers l’activation du NK-KB(261)(265)(271). 
Le TNF-alfa induit l’expression de l’IL-10(270(271) et de l’IL-
6(197). Il s’agit d’un médiateur puissant de l’expression de 

Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-α) :                                                                                                                         
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le  GM-CSF est une cytokine impliquée dans de multiples 
actions antitumorales(2). À partir de stimuli immunitaires, 
il est produit par plusieurs types cellulaires, y compris 
les cellules T, les macrophages, les cellules endothéliales 
et les fibroblastes(342). Le GM-CSF est un des facteurs sti-
mulateurs les plus puissants de l’immunité antitumorale 
spécifique et durable(343). Il est critique pour la survie et la 
différenciation des cellules dendritiques (DC) in vitro et 
peut jouer un rôle important dans le développement et la 
mobilisation de DC in vivo(336). C’est un facteur de crois-
sance hématopoïétique et un modulateur immunitaire(342), 
avec un rôle important dans la maturation des cellules 
présentatrices d’antigène (CPA) et dans l’induction de 
l’activation des cellules T(343). Bien que le GM-CSF soit 
produit localement, il peut agir en mobilisant des neutro-
philes, des monocytes et des lymphocytes circulants et en 
augmentant ses fonctions de défense immunitaire(342). Le 
GM-CSF a une utilisation potentielle en immunothérapie 
par la mobilisation massive de DC avec une capacité à 
augmenter l’activité lytique des cellules NK(336), ainsi que 
l’activité du macrophage(342). Dans la pratique clinique, le 
GM-CSF s’utilise pour traiter la neutropénie induite par 
la chimiothérapie chez des patients atteints de cancer(337), 
dans le traitement des patients atteints du SIDA et suite à 
une greffe de moelle osseuse(342). Le GM-CSF, en synergie 
avec l’IL-2, peut induire de puissants effets immunitaires 
antitumoraux(344). 

TOUTEFOIS, D’UN AUTRE CÔTÉ :
Le GM-CSF est associé à la progression tumorale(196). 
L’expression accrue du GM-CSF favorise la croissance 
invasive et augmente la prolifération de cellules tumo-
rales chez les modèles in vitro(338) et son blocage inhibe 
la capacité invasive des cellules tumorales chez ces mo-
dèles(337). Le G-CSF et le GM-CSF stimulent directement 
la croissance des cellules tumorales et induisent un envi-
ronnement qui favorise la progression de la tumeur(338), 
probablement par une augmentation persistante de l’an-
giogenèse, entre autres facteurs(337). Le GM-CSF produit 
par les cellules tumorales du cancer du poumon pourrait 
favoriser la croissance tumorale(340) et inhiber la mort des 
cellules néoplasiques(341). Le GM-CSF est impliqué dans la 
progression de tumeurs épithéliales humaines, stimulant 
la prolifération et la migration de lignées cellulaires tu-
morales, comme dans le cas du carcinome à cellules squa-
meuses(337), pouvant ainsi contribuer à un pronostic plus 
sombre chez ces patients(339). 
Il est utilisé à des moyennes dilutions, afin de maintenir 
ses multiples effets antitumoraux et d’éviter la surexpres-
sion de la molécule et ses effets favorisant le développe-
ment tumoral.	

Granulocyte Monocyte Colony Stimul. Fact (GM-CSF) :                                                                                             

ils seront utilisés à dilution modulatrice moyenne pour 
leur capacité de régénération constatée, au niveau de l’en-

semble des tissus nobles de l’organisme. 
Ils sont utilisés à moyenne dilution modulatrice. 

ARN et ADN :                                                                                                                                                                      

ÎÎLES FAIBLES DILUTIONS STIMULENT L’EFFET DE LA SUBSTANCE

l’IFN-alfa est anti-prolifératif, antiviral, anti-protozoaire 
et immunomodulateur, avec une activité anti-cancer in 
vivo(104). Il augmente les fonctions immunitaires naturelles 
telles que la stimulation des cellules NK, l’activation des 
cellules dendritiques (DC) et la régulation de l’activité des 

CTL(110). Il améliore la sensibilité de la cellule T, prévient 
l’affaiblissement de la cytotoxicité des cellules NK et aug-
mente l’expression des marqueurs d’activation dans les 
cellules NK et T(110). Il induit une diminution de l’activité 
de la télomérase(115). Il exerce des effets antitumoraux di-

Interféron alpha (IFN-α) :                                                                                                                                                              

STAT3 dans le pancréas(260). Il est considéré comme un 
promoteur endogène du cancer de l’estomac, induisant 
des protéines cancérigènes par Helicobacter pylori(267)(312). 
Le TNF-alfa pourrait soutenir la croissance de tumeurs de 
l’ovaire(266), en favorisant l’augmentation de l’expression 
d’IL-6(198). 

Il est utilisé à des moyennes dilutions, afin de maintenir 
ses multiples effets antitumoraux et d’éviter la surexpres-
sion de la molécule et ses effets favorisant le développe-
ment tumoral.	
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rects en régulant le cycle cellulaire et l’apoptose(110), mais 
l’effet antitumoral de l’IFN-alfa pourrait impliquer des 
mécanismes encore inconnus(106)(109). Plusieurs réponses 
cellulaires, y compris l’inhibition de la croissance cel-
lulaire et l’induction de l’apoptose(109), sont favorisées 
par l’IFN-alfa(113)(114). Il induit les changements morpholo-
giques de la cellule préalables au début de l’apoptose par 
les caspases(102)(103), cette induction par l’IFN-alfa étant une 
étape fondamentale dans le processus d’apoptose(114). 
L’IFN-alfa, associé à l’IL-6, peut inhiber l’expression de 
gènes anti-apoptotiques, en modulant l’expression de c-
myc(225). Les changements dans l’expression et l’activation 
de STAT1 et de STAT3 qui se produisent au cours des 
réponses immunitaires pourraient déterminer la nature 
des réponses cellulaire de l’IFN-alfa(105), la régulation de 
STAT1 par les effecteurs immunitaires étant cruciale pour 
intervenir sur les effets anti-tumoraux de l’IFN-alfa(106)

(107). Une partie de l’activité antitumorale de l’IFN-alfa est 
attribuée à son activité anti-angiogénique, provenant de 
l’inhibition du VEGF(120)(123) via l’activation de STAT1(121)(122). 
Mais d’un autre côté, l’IFN-alfa favorise la survie cellu-
laire avec l’activation du NF-KB(105), activation qui néces-
site l’induction  de STAT3 par la voie de la  phosphoino-
sitide 3-kinase (PI3K)(104). L’IFN-alfa  favorise la survie 
des cellules T activées en les protégeant contre les stimuli 
pro-apoptotiques(104)(55)(57)(265)(56)(105) et préserve les cellules 
CD4+ et les cellules lymphoïdes de la mort induite par le 

virus de l’immunodéficience humaine(118)(119). Paradoxale-
ment, l’IFN-alfa induit l’apoptose des cellules tumorales 
souvent limitée par son impossibilité d’induire efficace-
ment la mort de la cellule(113). Même ainsi, la capacité de 
l’IFN-alfa à favoriser l’apoptose pourrait être compensée 
par l’induction de puissants signaux de survie cellulaire 
tels que STAT3 et PI-3K, qui conduisent à l’activation du 
NF-kB(104). L’IFN-alfa augmente l’expression de l’EGF-
R(99)(100)(101), récepteur impliqué dans la transformation et 
le développement néoplasique(346)(347) et dans la résistance 
à la radiothérapie(348), bien que l’IFN-alfa puisse prévenir 
l’interaction de l’EGF avec son récepteur, probablement 
à travers une altération des caractéristiques du lien EGF/
EGF-R(345). L’IFN-alfa induit l’apoptose dans les cellules 
du cancer épidermoïde(100), sensibilise les cellules du can-
cer du col de l’utérus humain à l’apoptose induite par le 
TNF-alfa via STAT1(116) et supprime l’effet anti-apopto-
tique du NF-KB dans le carcinome à cellules rénales in 
vitro, en sensibilisant les cellules à l’action de la chimio-
thérapie(117). Il s’agit d’un inhibiteur puissant de la prolifé-
ration de la cellule du mélanome(107). Il réduit l’incidence 
du carcinome hépatocellulaire chez les patients atteints 
d’une hépatite C chronique(108) et des preuves récentes 
semblent refléter une synergie dans l’action de l’IFN-alfa 
avec la radiothérapie et la chimiothérapie(111)(112). 
Il est par conséquent utilisé à de faibles dilutions.

l’IL-2 est bien connue pour ses effets antitumoraux dans 
de nombreux cancers(129). Elle est fondamentale dans l’acti-
vation et l’action ultérieure des lymphocytes T(130)(131), étant 
considérée comme le principal facteur de croissance des 
lymphocytes T activés(134)(349). En favorisant la protection 
de la cellule T contre l’apoptose, l’IL-2 est impliquée dans 
l’exécution précise de la réponse immunitaire(134). Elle ac-
tive les macrophages tumoricides(124), les cellules NK et les 
cellules T cytotoxiques (CTL)(124) et induit la cytotoxicité 
des cellules LAK(349). L’IL-2 induit l’IFN-gamma(124) et est 
nécessaire pour la production efficace de ce dernier(132). 
Elle induit le rejet de la tumeur dans les modèles animaux 
lorsqu’elle est exprimée par les cellules tumorales(126). L’as-

sociation de l’IL-2 et de l’IL-12 résulte en une activité anti-
tumorale synergique in vivo(125), augmentant la réponse 
de l’IL-2(133). L’association d’IL-2 et d’IL-7 en culture aug-
mente l’action inductrice de LAK de l’IL-2(128) et sauve les 
lymphocytes T cytotoxiques (CTL) de l’apoptose induite 
par les cellules tumorales, conservant intact leur potentiel 
cytotoxique antitumoral(127). L’IL-2 est utilisée dans le trai-
tement du mélanome et du cancer à cellules rénales(126) et 
offre la possibilité d’avoir une thérapie contre le cancer et 
contre plusieurs troubles qui impliquent des défauts de 
l’IL-2, y compris le SIDA, les infections virales et les mala-
dies auto-immunes(124). 
Elle est par conséquent utilisée à de faibles dilutions.	

Interleukine 2 (IL-2) :                                                                                                                                                               

le diméthylsulfoxyde (DMSO) est un inducteur chimique 
de la différenciation cellulaire très largement utilisé(317). Il 
possède une capacité anti-inflammatoire capable de blo-
quer la cyclo-oxygénase (COX)(320). Le DMSO sensibilise 
la cellule à l’apoptose induite par le TNF-alfa(317). La perte 
de la protéine suppressive de tumeur PTEN induit l’acti-
vation chronique de la PI3K, mécanisme par lequel les 
cellules tumorales obtiennent une protection croissante 

contre l’apoptose(319). Le DMSO induit une augmentation 
de l’expression de la protéine PTEN, diminuant l’expres-
sion de la PI3K(318). Le DMSO possède une activité anti-
tumorale et anti-métastatique significative dans le carci-
nome du poumon et montre un potentiel thérapeutique 
intéressant lorsqu’il est associé à une résection chirurgi-
cale de la tumeur primaire(316). 
Il est par conséquent utilisé à de faibles dilutions.

Diméthylsulfoxyde (DMSO) :                                                                                                                                                 
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