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> Le rôle des lymphocytes B (LB) dans l’immuno-
surveillance des tumeurs a longtemps été négligé 
car il a été souvent considéré comme peu effi-
cace, voire pro-tumoral. Des études approfondies 
du microenvironnement immunitaire, notamment 
dans les cancers humains, ont permis de préciser 
la nature des interactions entre le LB et ses par-
tenaires cellulaires. Cette revue examine un cer-
tain nombre de paramètres qui dictent le devenir 
du LB vers une fonction pro- ou anti-tumorale. 
Ainsi, la capacité à élaborer une immunité anti-
tumorale qui repose sur les lymphocytes B, et/
ou des anticorps qu’ils sécrètent, fait appel à 
une palette très variée de mécanismes molé-
culaires et cellulaires dont certains pourraient 
représenter de nouvelles cibles thérapeutiques 
en oncologie. <

ciated antigen) va stimuler un grand 
nombre de travaux sur la définition 
de ces antigènes dans de nombreuses 
tumeurs et sur le rôle des anticorps 
anti-TAA. Ces recherches conduiront 
à l’élaboration de nombreux anti-
corps monoclonaux à usage thérapeutique dirigés contre les cellules 
tumorales. Un pas supplémentaire sera franchi lorsque des peptides 
dérivés d’antigènes spécifiques de tumeurs ou associés à des tumeurs, 
capables de stimuler une réponse lymphocytaire T, seront découverts 
grâce aux travaux pionniers de Thierry Boon et ses collègues [3]. De 
nombreux antigènes associés aux tumeurs ont désormais été identifiés 
par diverses approches reposant soit sur des analyses de la réponse 
humorale soit sur l’exploration de la réponse lymphocytaire T. L’uti-
lisation de la technique SEREX (serological analysis of recombinant 
tumor cDNA expression libraries), qui repose sur le criblage de banques 
d’expression d’ADNc de biopsies tumorales avec le sérum des patients 
cancéreux correspondants, a permis notamment la découverte de 
molécules comme NY-ESO-1 (ou CTAG1B, cancer/testis antigen 1B) 
[4].
Alors que les lymphocytes T ont fait l’objet d’analyses cellulaires et 
moléculaires détaillées, du fait de leurs fonctions effectrices, au 
premier rang desquelles leur capacité cytotoxique, et du fait de leur 
valeur pronostique favorable observée dans la majorité des can-
cers, les lymphocytes B sont néanmoins longtemps restés les parents 
pauvres des études sur l’immunité anti-tumorale. Ce n’est qu’au cours 
de la dernière décennie que ces cellules ont fait l’objet d’un renouveau 
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Les études sur le rôle des anticorps et des lympho-
cytes B (LB) dans le développement et le contrôle des 
tumeurs se sont développées grâce à plusieurs décou-
vertes majeures.
Ce sont d’abord Jules Héricourt et Charles Richet qui 
ont mis en évidence, en 1895, le rôle anti-tumoral de 
sérums. En effet, l’injection de sérums de deux chiens 
et d’un âne immunisés contre des extraits d’ostéosar-
comes à deux patients présentant une tumeur abdo-
minale ou thoracique a montré des réponses cliniques 
importantes chez ces patients, marquées par une 
diminution significative des masses tumorales et une 
amélioration de leur état général [1]. Ces expériences 
furent suivies par la démonstration que le transfert de 
sérums de lapins immunisés contre la toxine diphtérique 
ou contre la toxine tétanique, par injection d’une dose 
non létale de celles-ci, permettait de protéger des 
animaux contre une injection létale de ces toxines [2]. 
Toutes ces remarquables expériences ont jeté les fonde-
ments de la sérothérapie moderne [1] et de l’utilisation 
des anticorps comme molécules thérapeutiques.
Ce n’est cependant qu’en 1971 que la découverte d’an-
tigènes associés aux tumeurs (TAA, pour tumor-asso-
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Figure 1. Processus de différen-
ciation des lymphocytes B au 
sein du follicule B d’un organe 
lymphoïde secondaire ou d’une 
structure lymphoïde tertiaire. Les 
lymphocytes B (LB) naïfs ayant 
rencontré l’antigène qu’ils recon-
naissent vont entrer dans une 
phase active de prolifération, 
puis se différencier en centro-
blastes au sein de la zone sombre 
du centre germinatif (CG). Ces 
derniers vont alors subir un pro-
cessus d’hypermutation soma-
tique qui consiste en l’introduc-
tion de mutations somatiques 
dans les domaines variables des 
immunoglobulines, modifiant 
ainsi éventuellement l’affinité du 
récepteur pour l’antigène (BCR). 

Les centroblastes vont ensuite migrer dans la zone claire du CG pour se différencier en centrocytes. Dans cette zone, ils rencontreront des cellules 
dendritiques folliculaires (FDC) présentant des antigènes sous la forme de complexes immuns. Les centrocytes ayant un BCR peu affin pour l’anti-
gène mourront par apoptose. Les autres, ainsi sélectionnés en raison de la haute affinité de leur BCR muté pour l’antigène, recevront des signaux 
de co-stimulation délivrés par les lymphocytes T CD4+ folliculaires helper (Tfh) ; parallèlement débute la commutation de classe du LB. Ce proces-
sus de réarrangement génétique permet aux LB de produire une nouvelle classe d’immunoglobuline (IgG, IgA, IgE) tout en conservant les mêmes 
domaines variables (VH et VL) et donc la spécificité de leur BCR vis-à-vis de l’antigène. Le LB achèvera alors sa différenciation en plasmocyte ou 
en LB mémoire.

Des lymphocytes B et des anticorps qui 
favorisent le développement tumoral

Les lymphocytes B ont longtemps été considérés comme 
induisant des réponses peu efficaces vis-à-vis d’anti-
gènes tumoraux. La présence d’anticorps spécifiques 
est souvent observée dans le sérum des patients cancé-
reux. Cependant, la plupart de ces anticorps sont diri-
gés contre des protéines cytoplasmiques ubiquitaires 
libérées au cours de la mort des cellules tumorales. 
Ainsi, ces anticorps sont peu susceptibles d’exercer une 
activité anti-tumorale directe, du fait de leur incapa-
cité à pénétrer les cellules tumorales vivantes et à se 
fixer à leur cible intracellulaire [5].
De plus, l’utilisation de souris transgéniques exprimant 
des gènes du papillomavirus humain de type 16 sous le 
contrôle du promoteur kératine 14 (K14-HPV16), a mis 
en évidence que, dans ce modèle, les anticorps étaient 
les médiateurs par lesquels les lymphocytes B peuvent 
favoriser la progression tumorale. En effet, la présence 
d’immuns complexes dans le tissu pré-cancéreux a 
induit : (1) une réponse inflammatoire aiguë caractéri-
sée par une augmentation significative du recrutement 

d’intérêt significatif. Nous décrirons donc ici les données récemment 
obtenues sur le rôle des lymphocytes B et des anticorps qu’ils sécrètent 
dans le développement tumoral et son contrôle, et nous discuterons 
notamment de leurs possibles fonctions au sein du microenvironne-
ment tumoral, en particulier chez les patients.

Ontogénie des lymphocytes B

Après avoir effectué leurs premières étapes de maturation dans 
la moelle osseuse, les LB naïfs rejoignent les organes lymphoïdes 
secondaires où ils pourront rencontrer l’antigène dont ils sont spéci-
fiques. Un dialogue à trois entre LB, lymphocyte T (LT) auxiliaire (ou 
« helper », Th) et antigène natif présenté sous forme d’un complexe 
immun par les cellules dendritiques folliculaires, permettra de sélec-
tionner un LB. Ce dernier va alors avoir une phase d’expansion clo-
nale au sein du centre germinatif (CG). Les cellules ainsi produites 
vont se différencier en LB mémoire ou en plasmocyte (Figure 1). 
Les LB mémoires résideront essentiellement au niveau de la rate et 
des ganglions lymphatiques et seront à l’origine du développement 
très rapide d’une réponse humorale en cas de réexposition au même 
antigène. Les plasmocytes seront quant à eux localisés majoritai-
rement dans la moelle osseuse et la lamina propria de la muqueuse 
intestinale.

Manteau Centre germinatif

Hypermutation
somatique

Commutation
de classe

Différenciation
terminale

LB naïfs
IgD+ IgM +/-

Centroblastes
Centrocytes

FDC

Tfh

LB en
apoptose

LB mémoire

Plasmocyte

Zone
sombre

Zone claire

Kaplon_Synthese.indd   73 08/01/2018   13:57:28



 74 m/s n° 1, vol. 34, janvier 2018

différents types de tumeurs ont démontré que la pré-
sence d’une forte densité de LB est associée à un meil-
leur pronostic dans de nombreux cancers solides [15, 
16]. Les LB semblent donc jouer un rôle anti-tumoral 
significatif bien moins marginal que celui initialement 
pensé dans l’élaboration de réponses immunitaires 
anti-tumorales chez les patients. Leur faible nombre 
dans le microenvironnement tumoral de la plupart des 
tumeurs solides, comparativement à ceux des lympho-
cytes T et des cellules myéloïdes, suggère des modes 
d’action puissants et multiples.
Parmi les différents mécanismes pouvant rendre compte 
de ce rôle anti-tumoral, le rôle de LB comme cellules 
présentatrices d’antigènes (CPA) a été analysé en 
détail [14]. En effet, dans les cancers du sein et de 
l’ovaire, les LB intra-tumoraux expriment à leur surface 
des niveaux élevés de molécules de co-stimulation 
(comme par exemple CD40, CD80, CD86) et du com-
plexe majeur d’histocompatibilité de classe II (CMH-II) 
caractéristiques des CPA [17]. Dans le cancer ovarien 
de haut grade, Nielsen et al. ont montré que la coopé-
ration entre les LB et les LT joue un rôle essentiel dans 
l’induction d’une réponse anti-tumorale, entraînant un 
bénéfice en terme de survie [17]. De façon très intéres-
sante, ces mêmes auteurs ont démontré que l’infiltrat 
intra-tumoral de plasmocytes était positivement cor-
rélé avec ceux des LT CD8+ et des LB, ces derniers étant 
exclusivement retrouvés au sein des structures lym-
phoïdes tertiaires (TLS) associées à la tumeur [18]. De 
plus, le taux de LT CD8+ n’est corrélé à un bon pronostic 
qu’en présence d’une forte densité de plasmocytes 
intra-tumoraux, suggérant une coopération étroite 
entre ces deux populations immunitaires. Une collabo-
ration LB et LT conduisant à une réponse anti-tumorale 
significative a également été mise en évidence dans 
le carcinome hépatocellulaire [19]. Tous ces résultats 
sont en accord avec d’autres travaux menés chez la 
souris démontrant que la déplétion des LB conduit à un 
mauvais « priming » des LT CD4+ et CD8+ et provoque une 
diminution de l’activation des LT intra-tumoraux [19].
Ce dialogue entre LB et LT va également influencer le pro-
fil de sécrétion des cytokines par les LB eux-mêmes que 
l’on peut alors classer en trois sous-groupes : les Breg 
sécrétant des cytokines immunosuppressives, les lym-
phocytes Be2 (B effector-2) sécrétant des cytokines (IL-
2, IL-4, TNF- , IL-6) impliquées dans les réponses Th2, 
et les lymphocytes Be1 sécrétant des cytokines (IFN- , 
IL-12, TNF- ) impliquées dans la polarisation Th1 [20]. 
Shi et al. ont montré que les cellules Be1 sont prépondé-
rantes dans le carcinome hépatocellulaire et ont suggéré 
que ces cellules pourraient participer activement au 
développement d’une réponse anti-tumorale Th1 [16].

de cellules immunitaires ; (2) l’activation par les complexes immuns 
des récepteurs pour la région Fc des IgG (RFc , ou Fc R en anglais) 
des mastocytes et des macrophages résidants et recrutés modulent 
leur fonction pro-angiogénique et protumorigène, ce qui contribue à la 
carcinogenèse squameuse [6].
Par ailleurs, les IgG4 - l’une des sous-classes d’IgG chez l’homme -, 
produites contre les tumeurs, pourraient empêcher la fixation d’autres 
sous-classes présentant des propriétés effectrices puissantes comme 
les IgG1, avec pour conséquence de limiter la cytotoxicité cellulaire 
dépendante des anticorps (ADCC, antibody-dependent cellular cyto-
toxicity) [7] et, potentiellement, l’activation de la voie classique du 
complément. Ainsi, différentes observations suggèrent que, selon le 
contexte tumoral, les anticorps produits lors du développement des 
tumeurs pourraient avoir un rôle pro-tumoral, direct ou indirect.
Mais qu’en est-il des LB eux-mêmes ? Différents modèles murins ont 
clairement mis en évidence un rôle pro-tumoral de ces cellules [8, 
9]. En effet, la déplétion des LB chez des souris sauvages conduit à 
une augmentation de la production d’IFN-  (interféron ) par les LT 
CD8+ et les cellules NK (natural killer) comparativement à des sou-
ris contrôles. La présence de LB dits régulateurs (Breg) producteurs 
d’IL(interleukine)-10 a effectivement été rapportée par Mizoguchi et 
al. [10]. Les Breg sont capables d’inhiber la prolifération des LT CD4+ 
en sécrétant de l’IL-10 et d’inhiber la production de cytokines pro-
inflammatoires (IL-1  et TNF-  [tumor necrosis factor-a], IL-12, 
IFN- ) par les macrophages, les cellules dendritiques et les cellules NK. 
Par ailleurs, les LB peuvent induire l’apoptose des LT CD4+ en exprimant 
le ligand de Fas (FasL) qui va alors se lier à la molécule Fas exprimée 
à la surface de ces LT, ou encore provoquer l’anergie des LT CD8+ [11]. 
Shalapour et al. ont ainsi montré dans un modèle murin de cancer de la 
prostate résistant à la castration que le traitement par l’oxaliplatine 
induisait un recrutement de plasmocytes IgA+ exprimant PD-L1 (pro-
grammed death-ligand 1) et sécrétant de l’IL-10 dans les tumeurs, 
entraînant l’inhibition des fonctions cytotoxiques des LT CD8+ PD-1+ 
(programmed cell death 1) [12]. Dans ces conditions expérimentales, 
les plasmocytes contribuent activement à l’élaboration d’un environ-
nement pro-tumoral. D’autres cytokines produites par les LB, telles 
que l’IL-35 et le TGF-  (transforming growth factor-beta), ont éga-
lement été décrites pour leur effet immunosuppressif. Enfin, la qualité 
de l’interaction LB-LT est également déterminante sur la fonctionna-
lité du LT. Une très faible expression de molécules de co-stimulation 
par les LB intra-tumoraux (LB dits non activés) a été rapportée dans 
plusieurs modèles : cette faible expression conduit à l’anergie des LT 
infiltrant les tumeurs [13, 14].

Les lymphocytes B comme acteurs de l’immunité anti-
tumorale

Le rôle pro-tumoral des lymphocytes B est cependant controversé. Il 
s’appuie essentiellement sur des études menées chez la souris, uti-
lisant des modèles tumoraux dont la pertinence avec les situations 
tumorales rencontrées chez les patients est discutable. En fait, des 
analyses récentes de l’infiltrat B menées chez des patients présentant 
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etc.). Dans le cancer du poumon, Lohr et al. ont montré 
que la production d’IGKC constitue un marqueur pro-
nostique à l’échelle transcriptomique et protéique com-
parable à celle du métagène1 des LB [25]. Ainsi, une 
forte densité de plasmocytes Ig C+ ou une forte expres-
sion d’Ig C est associée à un meilleur pronostic dans la 
majorité des cancers étudiés (Tableau I). Par ailleurs, 
l’expression d’Ig C permet de prédire la réponse aux 
anthracyclines chez les patientes atteintes d’un cancer 
du sein ER- et HER2- c’est-à-dire des tumeurs n’expri-
mant ni le récepteur des oestrogènes (estrogen recep-
tor) ni le récepteur HER2/neu [26].
Plusieurs études, dont les nôtres, ont mis en évi-
dence que des antigènes tumoraux étaient la cible 
des anticorps sécrétés par les plasmocytes infiltrant 
les tumeurs humaines [15, 36]. Cependant, il n’a pas 
été démontré à ce jour que ces anticorps spécifiques 
jouaient un rôle anti-tumoral. La présence d’anticorps 
aux sites tumoraux semble néanmoins être corrélée à 
des réponses anti-tumorales bénéfiques. C’est ainsi 
qu’il a été montré dans un modèle de souris SCID 
(severe combined immunodeficiency) xéno-trans-
plantées que les souris présentant une régression 
tumorale avaient une quantité d’IgG produites par les 
LB intra-tumoraux supérieure à celle des souris mon-
trant une progression tumorale [37]. Par ailleurs, la 
présence de dépôts d’anticorps sur les cellules tumo-
rales pourrait permettre à des cellules effectrices 
(comme les macrophages, les cellules dendritiques, 
les cellules NK, les neutrophiles) présentes localement 
d’induire de l’ADCC, de la cytotoxicité dépendante 
du complément (CDC) ou encore de favoriser la pha-
gocytose. Carmi et al. ont notamment montré que le 
rejet de la tumeur est dépendant d’une reconnais-
sance antigène-anticorps et de l’engagement des 
RFc  exprimés par les cellules dendritiques [38]. Les 
complexes immuns ainsi internalisés par les cellules 
dendritiques conduisent à l’activation de LT CD4+ et 
CD8+ spécifiques [39].
Un mécanisme amont par lequel les LB sont suscep-
tibles de contrôler le développement tumoral serait 
leur implication dans la néo-genèse des TLS, qui 
sont des structures d’architecture similaire à celle 
des ganglions lymphatiques, composées d’une zone 
B adjacente à une zone T (Figure 2). Dans un modèle 
infectieux et de colite induite par le sodium dextran 
sulfate (DSS), l’expression de la lymphotoxine par 
les LB conduit à la formation des TLS chez des sou-
ris déficientes pour le facteur de transcription ROR 

1 Le métagène B est défini comme un ensemble de gènes correspondant à la signa-
ture génique des LB et des plasmocytes.

Différents modèles murins ont par ailleurs montré que des LB activés 
sont capables d’induire de façon directe et indirecte la prolifération 
des LT CD8+ et de contrôler ainsi la croissance tumorale [21]. À l’instar 
des certaines cellules dendritiques, certains LB seraient capables de 
réaliser une présentation dite « croisée », en présentant des peptides 
antigéniques à des LT CD8+ dans un contexte de CMH de classe I [22, 
23]. Un second mécanisme a été décrit où l’engagement de l’axe de 
co-stimulation CD27/CD70 peut conduire à la prolifération et à la sur-
vie des LT CD8+ indépendamment de l’antigène. Ces résultats mettent 
ainsi en évidence le rôle auxiliaire (ou helper) important que jouent les 
LB dans la mise en place d’une réponse T cytotoxique [24]. Cependant, 
l’existence d’un tel mécanisme n’a pas été démontrée à ce jour au sein 
du microenvironnement tumoral.
Les plasmocytes représentent une composante importante de la 
réponse anti-tumorale. Leur différenciation peut s’effectuer au niveau 
d’un organe lymphoïde secondaire et/ou au sein des TLS associées aux 
tumeurs [15, 18]. La valeur pronostique des plasmocytes reste sujette 
à controverse dans les cancers solides (Tableau I). Ceci pourrait être 
dû en partie à la diversité des marqueurs utilisés pour les détecter, 
marqueurs qui ne se recouvrent que partiellement selon les études, 
au manque de spécificité de certains de ces marqueurs dans certains 
cancers (par exemple, CD138 [syndecan-1] dans le cancer du poumon) 
et/ou aux différences des rôles joués par les plasmocytes en fonction 
du type de tumeur. À l’heure actuelle, aucun consensus n’existe quant 
au choix du(des) marqueur(s) à utiliser pour définir les plasmocytes 
(CD138, IGKC [immunoglobulin kappa chain], IgA, IgG, CD27+/CD38++, 

CD3 CD20 DAPI

Zone B

Zone T

Figure 2. Ségrégation lymphocytaire au sein d’une structure lymphoïde tertiaire. 
Exemple d’un TLS (structure lymphoïde tertiaire) dans le cancer du poumon 
non à petites cellules. Triple marquage en immunofluorescence sur une coupe 
de tissu fixé et inclus en paraffine. Les TLS, localisées dans le stroma tumoral, 
présentent une zone B riche en lymphocytes B CD20+ (en vert) adjacente à une 
zone T riche en lymphocytes T CD3+ (en rouge). Cette organisation cellulaire est 
similaire à celle observée dans les organes lymphoïdes secondaires (grossisse-
ment x 200).
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die du microenvironnement tumoral et des interactions 
cellulaires qui y prennent place.
Ces données nouvelles sur le rôle des LB dans les 
tumeurs solides permettent désormais de se poser la 
question de l’impact des stratégies actuellement déve-
loppées visant les points de contrôles immunitaires sur 
la fonctionnalité des cellules B et sur la qualité de la 
réponse humorale vis-à-vis de la tumeur. Par exemple, 
PD-L1 étant exprimé par les LB et les plasmocytes, et 
PD1 par les lymphocytes Tfh (lymphocytes T folliculaires 
helpers), la question des conséquences de l’inhibition 
des interactions PD1-PD-L1 par des anticorps ciblant 
l’une ou l’autre de ces molécules sur les activités 
anti- ou pro-tumorales des LB se pose. Une meilleure 
coordination entre immunité à médiation cellulaire et 
immunité humorale représente certainement un nouvel 
enjeu essentiel pour développer des réponses protec-
trices encore plus efficaces contre les tumeurs. ‡

gamma (ROR t) et en cellules initiatrices de tissus lymphoïdes [40, 
41]. En jouant ainsi un rôle de cellules initiatrices des TLS, les LB 
pourraient promouvoir leur propre recrutement au sein de ces struc-
tures lymphoïdes ectopiques, et, par voie de conséquence, amplifier 
le développement de réactions immunitaires anti-tumorales au site 
même de la tumeur [15] comme le suggère très fortement la valeur 
pronostique favorable des LB organisés en TLS dans les cancers du 
poumon [15], colorectaux [42, 43] et de la cavité orale [44].

Conclusion

Il existe ainsi un faisceau de résultats démontrant l’importance de 
l’immunité humorale dans le contrôle du développement tumoral 
(Figure 3), comme le montre le récent article publié par Shalapour et 
al. [45], malgré un rôle des LB resté longtemps minoré, voire ignoré. 
Ces lymphocytes sont en fait des biomarqueurs favorables dans de 
nombreux cancers solides. Les mécanismes effecteurs mis en jeux sont 
de mieux en mieux caractérisés, en partie grâce à l’analyse approfon-
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Figure 3. Mécanismes pro- versus anti-tumoraux développés par les LB infiltrant les tumeurs solides. Ag : antigène ; APC : cellule présentatrice 
d’antigènes ; Breg : lymphocyte B régulateur ; DC : cellule dendritique ; LB : lymphocyte B ; LT : lymphocyte T ; LTreg : lymphocyte T régulateur ; PC : 
plasmocyte ; PCreg : plasmocyte régulateur ; PD-1 : programmed cell death-1 ; PD-L1 : programmed death-ligand 1.
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SUMMARY
Which future for B lymphocytes infiltrating solid tumors: prognostic 
biomarker and/or therapeutic target?
The role of B lymphocytes in tumor immuno-surveillance has been neglec-
ted for a long time because it has been often considered to be ineffective 
if not pro-tumoral. Extensive studies of the tumor immune microenvi-
ronment, particularly in humans, has now made it possible to specify the 
nature of the interactions between B cells and their cellular partners. 
This review will present a number of parameters that dictate the fate of B 
cells toward a pro-tumor versus an anti-tumor function. Thus, the ability 
to elicit a B cell- and/or an antibody-dependent anti-tumor immunity 
involves a wide variety of molecular and cellular mechanisms, some of 
which may represent novel therapeutic targets in oncology. ‡
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