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Les lymphocytes B : de nouveaux alliés pour le traitement des 
sarcomes par immunothérapie ? 
 
Comment améliorer et mieux personnaliser les traitements des sarcomes des 
tissus mous, ces cancers agressifs et particulièrement résistants ? Une équipe 
internationale dirigée par Wolf Hervé Fridman et regroupant des chercheurs de 
l’Inserm, de Sorbonne Université et d’Université de Paris au Centre de 
recherche des Cordeliers, en collaboration avec la Ligue nationale contre le 
cancer et l’Institut Bergonié, montre que les lymphocytes T ne seraient pas les 
seules cellules immunitaires permettant de prédire la réponse des patients à 
l’immunothérapie, et que les lymphocytes B joueraient également un rôle 
important. Ces résultats à paraître dans Nature ouvrent la voie à la 
personnalisation des traitements pour les patients atteints de sarcomes des 
tissus mous. 
 
Les sarcomes des tissus mous sont un groupe hétérogène de cancers agressifs et 
résistants à la chimiothérapie qui touchent les tissus mous de l’organisme (graisse, 
muscles, tissus fibreux, vaisseaux sanguins et lymphatiques, nerfs…). Dans les 
essais cliniques actuels, seuls 15 % des patients répondent à l’immunothérapie, ce 
qui pose la question de l’exposition inutile des autres patients à la toxicité de ces 
traitements. Identifier des marqueurs prédisant la réponse à l’immunothérapie est 
donc un enjeu primordial. Cependant, jusqu’à aujourd’hui, cette stratégie se focalisait 
essentiellement sur les lymphocytes T, les cellules immunitaires capables de 
reconnaître les cellules infectées, cancéreuses ou étrangères à l’organisme. 
 
À travers des travaux publiés dans la revue Nature, une équipe de recherche menée 
par Wolf Hervé Fridman et regroupant des chercheurs de l’Inserm, de Sorbonne 
Université et d’Université de Paris au Centre de recherche des Cordeliers, en 
collaboration avec l’équipe Carte d’identité des tumeurs de la Ligue nationale contre 
le cancer, l’Institut Bergonié, et des équipes américaines et taïwanaises, s’est 
penchée sur la question de l’identification d’autres marqueurs potentiels.  
 
Les chercheurs ont analysé 608 tumeurs, qu’ils ont classées en trois groupes suivant 
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la composition de leur microenvironnement tumoral1 : les tumeurs 
immunologiquement pauvres (pauvres en cellules immunitaires et peu vascularisées), 
les tumeurs fortement vascularisées et enfin les tumeurs immunologiquement riches. 
Ces dernières présentent des agrégats de différents types cellulaires riches en 
lymphocytes B, les cellules immunitaires responsables de la production d’anticorps. 
Ces agrégats sont appelés structures lymphoïdes tertiaires. Les chercheurs ont 
observé qu’une réponse immunitaire antitumorale s’initiait en leur sein, montrant par-
là que les lymphocytes B pourraient jouer un rôle antitumoral.  
 
De plus, dans un essai clinique de phase 2, les patients présentant des tumeurs 
immunologiquement riches ont montré un taux de réponse élevé (50 %) à une 
immunothérapie : le pembrolizumab. Ces patients avaient en outre un taux de survie 
plus élevé que ceux présentant des tumeurs immunologiquement pauvres ou 
fortement vascularisées. 
 

 
 

 
 
Une seconde étude d’une équipe américaine, cosignée par l’équipe de Wolf Hervé 
Fridman au Centre de recherche des Cordeliers (Inserm/Sorbonne 
Université/Université de Paris) et publiée en parallèle dans Nature, a permis d’étendre 
ces observations au mélanome et au cancer du rein. 
 
Les résultats de ces études montrent qu’en plus des lymphocytes T habituellement 
étudiés, les lymphocytes B seraient essentiels dans la réponse à l’immunothérapie 
pour certains cancers. Ils apportent un nouvel espoir pour le traitement des sarcomes 
des tissus mous, cancers particulièrement résistants aux thérapies classiques. De 
                                                           
1 Le microenvironnement tumoral correspond aux éléments biologiques entourant la tumeur (vaisseaux 
sanguins, cellules immunitaires, types variés de cellules, molécules de signalisation, matrice extracellulaire…) et 
avec lesquels elle interagit.  

Les structures lymphoïdes tertiaires sont des agrégats cellulaires 
riches en lymphocytes B (violet) trouvés à proximité des tumeurs. 
C’est là que la réponse immunitaire antitumorale est initiée.  
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plus, dans un objectif de médecine personnalisée, ces résultats pourraient aider à 
guider la prise de décision clinique et le traitement des patients grâce à un simple test 
permettant d’identifier ceux ayant des tumeurs immunologiquement riches. 
 
Sur la base de ces résultats, un premier essai clinique français coordonné par Antoine 
Italiano (Institut Bergonié, Université de Bordeaux), co-auteur du premier article, et 
incluant des patients présentant des tumeurs immunologiquement riches est 
actuellement en cours au sein du Groupe Sarcome Français.  
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