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Que faire en cas d’antécédent 
ou d’apparition de néoplasies ?

Le Résumé des Caractéristiques du Produit n’évoque pas les antécédents de can-
cers solides dans les contre-indications. Dans la rubrique « précautions d’emploi », il 
est signalé qu’il existe un risque théorique de néoplasie solide lié à l’effet immuno-
suppresseur, mais sans que les données disponibles ne suggèrent de risque. Il n’a 
pas été effectué chez l’animal d’étude pour évaluer le risque carcinogène.

Les recommandations EULAR et SFR (1, 2) mentionnent prudemment que le rituximab 
peut être utilisé dans certaines circonstances comme chez les patients ayant un 
antécédent de cancer solide de moins de 5 ans. 

En l’absence de données complémentaires, un certain nombre d’arguments plaident 
pour cette règle prudente :

• Le rôle de l’immunité humorale anti-tumorale est controversé car sa capacité à « éli-
miner » une tumeur est limitée. En effet, les facteurs influençant le développement 
d’une tumeur semblent être d’une part un déficit de l’immunité à médiation cellulaire 
(cellules TH1, CD8+, NK) et d’autre part un état inflammatoire chronique généré par 
une amplification de l’immunité innée (macrophages, polynucléaires neutrophiles et 
mastocytes) et/ou de l’immunité humorale (3). Certains travaux suggèrent même le 
rôle de lymphocytes B dans le développement de certaines tumeurs (4).

• Différents arguments suggèrent que le dépôt tissulaire d’anticorps anti-tumoraux 
est responsable d’une réaction inflammatoire chronique favorisant la progression 
de la tumeur et sa dissémination métastatique possiblement par induction d’une 
néo-angiogenèse. 

▷ Certaines études cliniques suggèrent qu’un traitement déplétant les lympho-
cytes B pourrait avoir des effets bénéfiques dans le contrôle de l’évolution tu-
morale. Ainsi, une étude clinique a évalué l’impact du rituximab dans des can-
cers coliques disséminés en s’appuyant sur l’hypothèse d’un rôle pro-tumoral de 
l’immunité humorale. Chez ces sujets, la réduction de l’infiltrat lymphocytaire B 
tumoral s’est accompagnée d’une réduction du volume tumoral sans effets indé-
sirables (5). Une autre étude pilote, menée chez 9 patients ayant un mélanome 
métastatique, suggère l’intérêt potentiel d’une immunothérapie anti-CD20 en 
termes de taux de survie et d’absence de récidive chez un sous-groupe de ma-
lades ayant des lymphocytes B CD20+ infiltrant la tumeur (6). Une étude de cas 
(n=4) a observé le rôle du rituximab dans la progression du mélanome (7). Ces 
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études préliminaires ne permettent pas de conclure, mais confirment le rôle 
controversé de l’immunité humorale dans la cancérogenèse, et possiblement 
ses effets délétères dans certains sous-types de cancer.

• L’importante expérience d’utilisation du rituximab dans des lymphomes n’a pas 
fait apparaître de sur-risque de tumeur solide. Tout particulièrement, une étude por-
tant sur les lymphomes non-hodgkiniens en rechute, traités par le rituximab en mo-
nothérapie, selon un schéma permettant de prolonger la rémission via une absence 
de lymphocytes B périphériques pendant plus de 2 ans, n’a pas révélé de signes 
d’alerte (8). En revanche, dans les lymphomes liés au VIH, le risque existe en raison 
du déficit lymphocytaire T lié au VIH. En outre, des cas de mélanome ont été rappor-
tés chez les patients atteints de certains sous-types de lymphome non-hodgkinien, 
ayant été traités par chimiothérapie, avec ou sans rituximab, en sachant que l’impu-
tabilité de l’anti-CD20 est difficile à préciser dans cette étude. Celle-ci est d’ailleurs 
peu probable puisque le risque de mélanome, qui est multiplié par 2, est plutôt 
attribué aux molécules entraînant une dysfonction lymphocytaire T (9).

• Si l’on se réfère aux données issues des études pivots, d’études observation-
nelles et plus récemment des premières analyses de registres, celles-ci n’ont pas 
non plus montré d’augmentation inattendue du nombre de tumeurs solides.

Les études pivots :
▷ Les données ont été recueillies à partir des essais cliniques ayant porté sur 
des patients atteints de PR (en moyenne 10 ans d’évolution) traités par mé-
thotrexate et rituximab soit à la demande (IIa, DANCER, REFLEX, SIERRA), soit de 
façon systématique tous les 6 mois (SERENE, MIRROR, SUNRISE). Cette analyse 
incluait les phases d’extension des études IIa, DANCER et REFLEX. Ces essais 
excluaient les patients ayant des antécédents de cancer dans les 5 ans précé-
dant l’inclusion. Une méta-analyse de 2012 ainsi que la revue Cochrane de 2014 
mettent en évidence l’absence de sur-risque de cancer sous rituximab sur une pé-
riode de suivi d’au moins 6 mois (10,11). Si l’on se réfère aux données à 11 ans de 
suivi des malades inclus dans les 8 essais randomisés, les 2 phases d’extension 
à long terme et dans une étude ouverte (SUNDIAL), portant sur 3595 patients 
ayant reçu en moyenne 4 cycles de rituximab (de 1 à 20 cures) à la dose de 1g x 2 
ou de 500mg x 2 (soit 14816 patient-années de suivi), dont 1246 ont eu un suivi 
de plus de 5 ans, l’incidence globale des cancers solides (hors tumeurs cutanées 
autres que mélanome) était de 0,74/100 PA (IC 95% : 0,6-0,88). Ce taux est 
comparable à celui observé dans la population générale de PR puisque celui-ci 
oscille entre 1,17 et 1,30 PA d’après les bases de données américaines et le 
registre danois. La tumeur la plus fréquente est le cancer du sein dont le taux 
d’incidence est de 0,14/100 PA alors qu’il est de 0,13 à 0,21 dans la population 
de PR (12).

▷ Le ratio d’incidence standardisé (SIR) ajusté sur l’âge et le sexe par rapport 
à la population générale (base américaine SEER [Surveillance Epidemiology and 
End Results] s’élève à 1,07 (IC95% : 0,88-1,29). Ce SIR est en adéquation avec 
celui observé dans les populations de patients atteints de PR traités par DMARDs 
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classiques dans lesquelles il est estimé à 1,05 (IC 95% 1,01-1,09) (3). Une ana-
lyse rapportée au congrès de l’ACR 2010, portant sur une population un peu 
différente puisqu’elle incluait l’étude IMAGE conforte ces résultats avec un SIR 
à 1,06 (0,83-1,32). Le SIR pour le cancer du sein a été calculé à 0,63 (IC95% : 
0,36-1,03). Il est comparable à celui qui a été rapporté dans la population PR 
tout venant (0,84, IC95% : 0,79-0,90). Il en est de même pour les autres types 
de cancer solide (12).

▷ Au vu de ces données, il ne semble pas y avoir de sur-risque chez les patients 
qui ont bénéficié de plusieurs retraitements, jusqu’à 20 cures pour certains ma-
lades (12).

Les registres :
▷ En raison d’un effectif plus important avec l’intégration de patients ayant un an-
técédent de cancer (ce qui n’est pas le cas des études pivots), les registres four-
nissent des informations cruciales bien que la durée de suivi soit encore limitée.

• Pour les cancers solides :
Un suivi moyen de 93 semaines des 649 patients atteints de PR avérée (durée 
d’évolution de 13 ans en moyenne), inclus dans le registre belge MIRA (Mabthera 
in RA), ayant reçu en moyenne 3 cures de rituximab (1 à 9), n’a pas révélé de sur-
risque carcinologique sous ce traitement (13). Il en est de même dans le registre 
français AIR-PR qui a répertorié les données de 2 000 patients atteints de PR 
avérée (durée maladie = 14 ans), traités par rituximab en monothérapie (1/3) ou 
en association (14). Il est intéressant de préciser que 20% des patients n’ont pas 
reçu d’anti-TNF, ce qui permet d’exclure une éventuelle influence de ce traitement 
dans l’apparition d’un événement tumoral et que 13% avaient un antécédent 
de cancer (32% : sein ; 16% : cutané dont 17 mélanomes ; 14% : lymphome ; 
7% : prostate ; 5% : colorectal...). Il s’agit d’une population représentative de la 
pratique courante puisque 90% des patients n’auraient pas été inclus dans les 
essais randomisés (14). Il s’avère qu’avec un recul médian de 28 mois, l’incidence 
des cancers est estimée à 1,14/100 PA, soit un taux comparable à celui obser-
vé dans les études pivots (15). Dans ce même registre, il ne semble pas y avoir 
d’influence de l’âge des patients (notamment >75 ans) sur le risque de cancer 
à moyen terme (2 ans) (16). Les registres finlandais fournissent également des 
éléments intéressants, avec un ratio d’incidence des cancers sous rituximab 
rapporté à celui observé dans la population de PR sous DMARDs classiques de 
1 (0,42-2,4), sans aucune différence entre rituximab et anti-TNF. Enfin, le registre 
italien GISEA révèle qu’il n’y a pas de différence d’incidence des cancers entre le 
rituximab en monothérapie et l’association rituximab/méthotrexate (17).

• Pour les mélanomes :
Le groupe européen d’étude RODS (Registers and Observational Drug Studies) 
a évalué le risque de mélanome sous biothérapie à partir des données de 11 re-
gistres (AIR, ARTIS, ATTRA, BSRBR-RA, DANBIO, GISEA, RABBIT, ORA, REGATE, 
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Reuma.pt, SCQMDR) chez des patients atteints de PR avérée (durée médiane 
de la maladie de 12,8 ans) sans antécédent de mélanome (sauf mélanome 
in situ). Parmi les 130315 patients inclus, 9431 recevaient un traitement par 
rituximab. La durée d’exposition au produit était de 28705 PA. Aucune augmen-
tation de l’incidence des mélanomes n’a été notée sous rituximab, le SIR étant 
de 1,3 (0,6-2,6). Il n’y avait pas d’hétérogénéité des résultats dans les différents 
registres.

Pour les sociétés savantes :
Il n’y pas de signe d’alerte sous rituximab en cas d’antécédent de cancer, ce 
qui justifie son utilisation en première ligne dans ce cas de figure, avant les anti- 
TNF (1, 2). 

Dans les études observationnelles :
Malgré des facteurs limitants (analyse rétrospective, échantillon de faible taille, 
suivi de courte durée en règle de deux ans, absence de groupe contrôle constitué 
de patients atteints de PR traités par DMARDs), quelques études observation-
nelles apportent des informations intéressantes issues de la vraie vie. L’étude 
monocentrique de Silmani S et al a inclus 186 patients atteints de PR avérée 
traités par rituximab en monothérapie ou en association avec d’autres DMARDs 
(70%), dont certains avaient eu un cancer (8 tumeurs solides, 3 hémopathies) 
entre 1 et 5 ans avant l’initiation de la biothérapie. Cinq patients ont présenté 
un cancer au cours de la période de suivi, soit une incidence de 1,45/100 PA 
(IC 95% : 0,19-2,70) tout à fait comparable à celle observée chez les patients 
atteints de PR traités par DMARDs classiques (18).
Ce qu’il est important de noter, c’est que le risque de développer un cancer sous 
rituximab chez les patients ayant un antécédent de cancer était identique à celui 
observé en l’absence d’antécédent néoplasique (18). De la même façon, les données 
issues d’une autre étude monocentrique ayant porté sur 79 malades atteints de 
PR avérée, qui ont été présentées au congrès de l’EULAR 2011, vont dans ce 
sens (19).

Dans les registres :
L’évaluation du risque est en règle générale altérée par une exposition antérieure 
aux anti-TNF.

• Cancers solides
Dans le registre de la BSR comprenant 14168 patients traités par anti-TNF, 
4179 par rituximab dont 257 en 1ère ligne et une population de 3787 PR 
recevant un DMARD classique, un antécédent de cancer a été relevé chez 
23 patients ayant reçu du rituximab. Il s’agissait d’un cancer solide dans 
82,6% des cas et d’un lymphome dans 17,4% des cas. Aucun patient n’avait 
d’antécédent de mélanome. Le temps médian entre l’antécédent de cancer 
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et l’initiation du traitement par rituximab était de 5,4 ans (3-10), plus court 
que sous anti-TNF. Le temps médian de suivi sous rituximab était de 3,9 ans 
(IQR : 3,3-4,6). Le ratio d’incidence par rapport à la population sous DMARDs 
conventionnels, ajusté sur l’âge, le sexe et le tabagisme, était de 0,44 (0,11-
1,82). Il n’y a donc pas de sur-risque de cancer sous rituximab chez les pa-
tients ayant un antécédent de cancer par rapport à la population de PR tout 
venant dans le registre de la BSR (20). Un seul patient sur les 23 a eu une ré-
cidive de son cancer. Néanmoins, dans les registres AIR et RABBIT, l’incidence 
des cancers sous rituximab apparaît 2 fois plus élevée chez les patients ayant 
un antécédent carcinologique comparativement à ceux qui n’ont jamais eu de 
tumeur solide. A titre d’exemple, dans le registre AIR, avant la mise sous ritu-
ximab, 258 des 1985 patients inclus avaient un antécédent de cancer. Avec 
une exposition de 867 PA, ceux-ci ont développé 26 cancers dont 12 nouveaux 
(1,3/100 PA) et 14 récidives (1,6/100 PA) alors que l’incidence des néopla-
sies est moindre chez les 1552 malades sans passé carcinologique, estimée 
à 0,8/100 PA (équivalente à celle mesurée dans les études pivots), sur une 
période d’exposition de 5344 patients-année (21).

• Tumeurs cutanées
Pour le mélanome, nous n’avons pas d’évaluation spécifique dans la PR.
En revanche, pour les cancers cutanés autres que le mélanome, il ne semble 
pas y avoir d’augmentation du risque de survenue d’un 2ème carcinome ba-
socellulaire ou spinocellulaire chez les PR traitées par rituximab (22).

✴ En pratique ✴

L’indication d’une biothérapie en cas d’antécédent de cancer est une situation dé-
licate. Parmi les traitements biologiques disponibles en 2016, le rapport bénéfice/
risque du rituximab dans cette situation apparaît favorable.

• En cas de facteurs de risque néoplasiques personnels ou familiaux, le 
rituximab peut être utilisé. Néanmoins, la situation doit être examinée au 
cas par cas chez des sujets ayant des facteurs de prédisposition (toxiques, 
génétiques) bien identifiés. Le rapport bénéfice/risque du rituximab doit être 
évalué en fonction de la sévérité et du caractère rebelle de la PR, cela en 
concertation avec le cancérologue et le patient.

• En cas de cancer in situ (sans aucun signe de dissémination) découvert 
à l’occasion d’une biopsie-exérèse (polype colique, thyroïde...), le rituximab 
peut être discuté en fonction de son intérêt thérapeutique, et cela en concer-
tation avec le cancérologue et le patient.
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• En cas de cancer solide considéré comme guéri depuis plus d’un an (délai 
justifié par le fait que nous disposons d’informations dans les registres), le 
rituximab peut être utilisé. Néanmoins, quand il s’agit de cancers localisés, 
mais à fort risque de micro-métastases (ex : cancer du sein), la situation doit 
être examinée au cas par cas et cela en concertation avec le cancérologue et 
le patient, en fonction des caractéristiques de la tumeur initiale, des facteurs 
pronostiques (personnels et familiaux) et du risque de récidive et de dissémi-
nation, ce d’autant que le cancer le plus fréquemment observé sous rituximab 
s’est avéré être le carcinome mammaire (cf supra).

En cas d’antécédent de mélanome, l’attitude dépendra de son pronostic :
▷ mélanome avec indice de Breslow < 1 mm considéré comme guéri depuis 
plus d’un an : pas de contre-indication, après avis du dermatologue
▷ mélanome à potentiel métastatique (indice de Breslow > 1 mm) consi-
déré comme guéri : discussion au cas par cas avec le dermatologue et le 
patient

En cas d’antécédent de tumeur cutanée autre que le mélanome considéré 
comme guérie depuis plus d’1 an, il n’y a pas de contre-indication à l’utilisa-
tion du rituximab. Toutefois, la décision devra être prise de façon collégiale en 
cas d’antécédent de carcinome spinocellulaire de grande taille (> 2 cm) ou 
des muqueuses.

• En cas de cancer récent (moins d’un an) qui n’est pas considéré comme 
guéri et en cas de cancer quiescent dont le traitement de la tumeur initiale 
n’a pas pu être complet ou a fortiori en cas d’atteinte ganglionnaire ou métas-
tatique, l’utilisation du rituximab n’est pas recommandée. En effet, nous ne 
disposons actuellement d’aucune information chez les patients ayant eu un 
cancer dans l’année précédant l’introduction du rituximab.

• Les cancers induits par une affection virale (ex : cancer du col utérin et HPV 
Human papillomavirus) sont une situation particulière qui pourrait suggérer en 
théorie une contre-indication au rituximab. En réalité, il existe des arguments 
qui permettent de discuter éventuellement l’opportunité de ce traitement :

▷ Le rituximab est utilisé dans des affections lympho-prolifératives direc-
tement ou indirectement viro-induites (ex : lymphome associé à une infec-
tion à VIH, maladie de Castleman associée à une infection HHV8, lympho- 
prolifération avec cryoglobulinémie liée au virus de l’hépatite C) (23).

▷ Chez l’homme, il n’y a pas de données thérapeutiques concernant l’utili-
sation du rituximab dans les dysplasies cervicales liées à une infection par 
HPV, mais dans des modèles animaux de carcinome épithélial lié à HPV16 
(Human papillomavirus type 16), il a été démontré le rôle pro-tumorogène 
de l’inflammation chronique liée au lymphocyte B. Ainsi, une stratégie an-
ti-lymphocytaire B pourrait avoir un effet anti-tumoral (24, 25) dans les dyspla-
sies cervicales.
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Au total :

- Le rituximab doit être discuté au cas par cas, en particulier en cas de 
tumeur considérée comme guérie depuis plus d’un an mais à risque de mi-
cro-métastases (certains spinocellulaires, mélanome, cancer du sein).
- Il semble présenter moins de risque que les anti-TNF. En cas d’introduction 
du rituximab dans d’autres cas de figure (cf. supra), une surveillance plus 
rapprochée est justifiée.

En pratique, chez un patient justifiant un traitement par rituximab, il n’y a pas de re-
commandations spécifiques, mais il est nécessaire d’évaluer le risque néoplasique 
par l’interrogatoire et l’examen clinique (voir fiche « Bilan pré-thérapeutique »).

La découverte d’un cancer solide sous rituximab justifie :

• L’arrêt du traitement

• Le réajustement du traitement de fond de la PR en discutant éventuellement l’arrêt 
des immunomodulateurs associés (méthotrexate, léflunomide) au moins pendant la 
période de traitement du cancer

• Une stratégie anti-cancéreuse adaptée

• Une déclaration à la pharmacovigilance

La discussion de reprise se fait comme dans la situation d’initiation en cas d’anté-
cédent de cancer. 
Il peut être poursuivi en cas de carcinome basocellulaire ou spinocellulaire.

Un cancer solide est une prolifération de cellules tumorales caractérisées par des 
mutations qui modifient leur survie et leur capacité de proliférer. Cependant, un can-
cer n’est pas composé que de cellules tumorales, mais aussi de nombreuses autres 
cellules fibroblastiques, épithéliales, endothéliales, immunitaires et de cellules mé-

Quelles sont les recommandations 
concernant le bilan pré-thérapeutique ?

Conduite à tenir en cas de découverte 
d’un cancer solide sous rituximab

Quand reprendre le traitement par rituximab ?

Pour en savoir plus sur l’état des connaissances 
concernant le risque de néoplasie sous rituximab
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senchymateuses qui dépendent du micro-environnement tissulaire de la tumeur. Cet 
« environnement » tumoral peut à la fois lutter contre la prolifération tumorale, mais 
aussi être utilisé par la tumeur pour faciliter sa progression et sa dissémination 
métastatique. Cette « lutte » acharnée s’explique par des interactions multiples, 
notamment avec les cellules de l’immunité innée.

Quel est le rôle des lymphocytes B dans la cancérogenèse ?
• Les arguments épidémiologiques et cliniques
Différentes maladies auto-immunes, caractérisées par une hyperactivité lympho-
cytaire B, sont associées à des cancers. Ces cancers sont des lymphomes, mais 
aussi des cancers solides, comme le suggère le sur-risque de cancer du poumon 
dans la PR. Cependant, dans ce dernier exemple, il n’y a sans doute pas de lien 
direct mais un rôle commun du tabac dans ces deux maladies. Inversement, il 
est intéressant d’observer que dans des déficits immunitaires primitifs touchant 
les lymphocytes B (en particulier déficits immunitaires de type commun variable), 
la prévalence de tumeurs solides épithéliales n’est pas plus élevée (en dehors 
du cancer de l’estomac) et cela malgré la chronicité et l’intensité des déficits 
immunitaires favorisant l’émergence de manifestations auto-immunes et de lym-
pho-proliférations. Une observation comparable a été faite dans la population de 
patients infectés par le VIH et chez les transplantés (26).

• Les arguments immunologiques
▷ L’immunité humorale anti-tumorale est peu efficace

L’immunité humorale anti-tumorale est globalement peu efficace. Des straté-
gies de vaccination anti-tumorale contre des glycolipides, des mucines (MUC-1) 
ou des glycoprotéines comme le PSA (prostate spécific antigen) ou l’ACE (carci-
no embryonic antigen) entraînent chez l’animal et chez l’homme une réponse 
anticorps anti-tumorale, mais sans efficacité clinique (27). Cependant, il existe 
potentiellement des anticorps avec une activité anti-tumorale, en particulier 
ceux dirigés contre les facteurs de croissance ou des facteurs d’angiogenèse.
C’est pour cela qu’ont été développés des anticorps monoclonaux, comme le 
trastuzumab (Herceptin®) qui vont fixer l’EGFR (epidermal growth factor recep-
tor) (28). Ces anticorps monoclonaux ont une efficacité thérapeutique démon-
trée car ils vont entraîner une apoptose des cellules ciblées. De plus, ils sont 
souvent plus efficaces en combinaison avec une chimiothérapie.

▷ L’immunité humorale est potentiellement pro-carcinogène
L’immunité humorale anti-tumorale pourrait même avoir un rôle pro-carcino-
gène, comme l’on démontré des travaux expérimentaux et cliniques.
• Des travaux assez anciens avaient montré que le transfert passif d’anti-

corps dirigés contre des antigènes tumoraux pourrait faire proliférer des 
transplants tumoraux ou des tumeurs chimiquement induites (29, 30). De 
même, la suppression des lymphocytes B améliore le rejet de greffons 
tumoraux (31).

• Les anticorps anti-antigènes tumoraux (anti-C-myc, anti-HER-2/NEU et an-
ti-p53) ne confèrent pas de protection et sont associés généralement à un 
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mauvais pronostic (32). Cependant, ces résultats sont controversés avec, 
dans certains cancers, l’association d’anticorps anti-p53 avec une amélio-
ration de la survie (33).

• Dans un modèle murin de cancérogenèse cutanée induit par HPV16, le 
transfert de lymphocytes B ou de sérums de souris HPV16 «natives» à des 
souris HPV16 déficientes en lymphocytes T et/ou lymphocytes B restaure 
la capacité de développer une inflammation chronique pré-néoplasique (34).

• Chez l’homme, la présence et l’activité de LB tumoraux sont considérées 
comme un facteur de mauvais pronostic. Dans différentes affections in-
flammatoires pré-néoplasiques, comme l’œsophage de Barrett, il a été dé-
montré que l’infiltrat inflammatoire LTh1 est remplacé par un infiltrat LTh2 
susceptible d’activer l’immunité humorale «pro-tumorale» (35). Des observa-
tions comparables ont été faites dans d’autres maladies inflammatoires 
digestives avec un risque élevé de cancers colorectaux (25, 36, 37).
L’ensemble de ces arguments a suggéré l’intérêt d’évaluer les thérapeu-
tiques anti-lymphocytaires B dans des cancers solides disséminés. Une 
étude clinique limitée a évalué l’intérêt du rituximab chez les sujets atteints 
de cancers colorectaux évolués chez ces sujets. Le taux de lymphocytes 
T (CD21+) tumoraux a été réduit de 50% avec diminution de la taille de la 
tumeur (5).

▷ Par quels mécanismes les lymphocytes B pourraient-ils participer à la car-
cinogenèse ?

• Le rôle pro-carcinogène de la réponse lymphocytaire Th2 et de l’IL-23
Les lymphocytes B peuvent réduire la réponse anti-tumorale LT CD4 Th1 notamment 
par la production de cytokines, comme l’IL-10, ce qui a pour conséquence un défaut 
d’activation de la réponse LT CD8 cytotoxique et une amplification de la réponse 
LT CD4 Th2 (38). 
Sha et al. ont démontré que des souris déficientes en lymphocytes B ont une ré-
sistance à différentes formes histologiques de tumeurs (39). Cette résistance aux 
tumeurs est associée à une amplification de l’activité immunitaire LTh1 et T cyto-
toxique. Seul le transfert de lymphocytes B (mais pas du sérum) de souris sauvages 
aux souris déficientes en B restaure la sensibilité aux tumeurs. Ce travail expéri-
mental confirme que les lymphocytes B sont capables d’inhiber la réponse LTh1 et T 
cytotoxique en favorisant le développement d’une réponse LTh2. Ainsi, différentes 
cytokines LTh2 comme l’IL-6 et l’IL-13 vont participer à la carcinogenèse (40, 42).

L’IL-23 produite par les cellules dendritiques et les macrophages n’est générale-
ment pas considérée comme une cytokine LTh2, mais elle peut exercer une activité 
LTh2 « like » en inhibant l’activité T cytotoxique et en favorisant la réponse inflam-
matoire. Ainsi, l’IL-23 qui est exprimée en grande quantité dans de nombreux car-
cinomes humains pourrait avoir un rôle important dans la cancérogenèse (43). Dans 
un modèle murin de carcinogenèse induite, l’absence d’IL-23 se traduit par une 
réduction importante de la réponse inflammatoire locale entraînant une résistance 
à la carcinogenèse.
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• Le rôle pro-carcinogène des anticorps anti-tumoraux
L’activation des lymphocytes B se traduit par la production d’anticorps et la forma-
tion d’immuns complexes qui peuvent s’accumuler dans les tissus péri-tumoraux 
et initier une réponse pro-inflammatoire. Cette réponse pro-inflammatoire recrute 
des cellules de l’immunité innée (macrophages, neutrophiles, mastocytes) en par-
ticulier par la production du fragment C5-A du complément. Cette fraction C5-A mo-
dule leurs fonctions par la régulation des récepteurs Fcg avec en particulier une 
sous-expression des récepteurs Fcg-RIIB inhibiteurs et une surexpression des Fcg-
RIII activateurs (44). Les anticorps anti-tumoraux peuvent aussi induire l’activation 
des granulocytes et des macrophages qui sont une source importante de VEGF 
(vascular endothelial growth factor) qui possède une activité pro-angiogénique (45). 
Les anticorps anti-tumoraux peuvent aussi agir en protégeant les cellules tumorales 
d’une réponse cellulaire cytotoxique (46, 47).
Cette amplification de la réponse immunitaire entraîne une inflammation péri-tumo-
rale amplifiant la croissance de la tumeur et sa dissémination par l’induction d’une 
angiogenèse.
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