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ABSTRAIT

Un nombre croissant de publications évaluées par des pairs ont rapporté I'apparition de divers
types de cancers en lien temporel avec la vaccination ou I'infection par la COVID-19. Afin de
caractériser la nature et la portée de ces rapports, une recherche bibliographique systématique a
été menée de janvier 2020 a octobre 2025 selon des critéres d'éligibilité prédéfinis. Au total, 69
publications répondaient a ces critéres : 66 articles décrivant 333 patients dans 27 pays, 2 études
rétrospectives populationnelles (Italie : cohorte d'environ 300 000 personnes, et Corée : cohorte
d'environ 8,4 millions de personnes) quantifiant I'incidence et la mortalité du cancer au sein des
populations vaccinées, et une analyse longitudinale portant sur environ 1,3 million de militaires
américains, couvrant les périodes pré- et post-pandémiques. La plupart des études documentaient
des hémopathies malignes (lymphomes non hodgkiniens, lymphomes cutanés, leucémies), des
tumeurs solides (sein, poumon, mélanome, sarcome, cancer du pancréas et glioblastome) et des
cancers associés a des virus (carcinomes de Kaposi et a cellules de Merkel). Plusieurs thémes
récurrents se dégagent des rapports : (1) une progression, une récidive ou une réactivation
anormalement rapide d’'une maladie indolente ou contrdlée préexistante ; (2) des anomalies
histopathologiques atypiques ou localisées, notamment lI'atteinte des sites d'injection du vaccin ou
des ganglions lymphatiques régionaux ; et (3) des liens immunologiques suggérés entre une
infection aigué ou une vaccination et la dormance tumorale, I'échappement immunitaire ou des
modifications du microenvironnement. La prédominance des observations au niveau des cas et des
premiéres données populationnelles témoigne d'une phase précoce de détection des signaux de
sécurité potentiels. Ces résultats soulignent la nécessité d'études épidémiologiques, longitudinales,
cliniques, histopathologiques, médico-légales et mécanistiques rigoureuses pour évaluer si, et dans
quelles conditions, la vaccination ou l'infection par la COVID-19 peut &tre liée au cancer.

INTRODUCTION Les vaccins ont profondément transformé le paysage de I'immunologie
humaine [1-4]. Jamais une si grande proportion de la population mondiale
La pandémie de COVID-19 et le déploiement a grande n'a été exposée simultanément a des immunogénes & base d'acides
échelle de nouveaux vaccins a base d'ARNm et de vecteurs viraux nucléiques, des nanoparticules lipidiques (LNP)
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Les systéemes d'administration et les schémas de rappels répétés sur
une période relativement courte ont été mis en évidence. L'ampleur
sans précédent de la mobilisation face a la pandémie de COVID-19 a
généré et continue de générer une quantité considérable de données
cliniques, moléculaires et épidémiologiques, révélant des réponses
biologiques qui dépassent le cadre de l'activation et des réponses
immunitaires induites par les vaccins traditionnels. Ces réponses
incluent un large éventail de syndromes neurologiques, auto-immuns
et inflammatoires post-infection et post-vaccinaux, tels que des
myocardites, des neuropathies a médiation immunitaire, des
cytopénies auto-immunes et des réponses inflammatoires
systémiques [5-7], ainsi que leur concomitance temporelle avec des
diagnostics de cancer, des récidives ou une évolution anormalement
rapide de la maladie [8-11]. Ces événements ont suscité de
nombreuses investigations cliniques et soulignent la capacité de
I'activation immunitaire induite par la vaccination a perturber
I'homéostasie immunitaire chez les personnes sensibles. Il est
important de noter que nombre de ces affections sont caractérisées
par une dérégulation des cytokines, une altération de la signalisation
immunitaire innée et adaptative et des réponses inflammatoires
spécifiques aux tissus ; des voies également impliquées dans
I'initiation, la progression et la surveillance immunitaire des tumeurs.
La présente étude se concentre spécifiquement sur les observations
liées au cancer dans ce contexte plus large de perturbation
immunitaire post-vaccinale.

Prés de six ans apres la reconnaissance de la pandémie
début 2020, la littérature mondiale actuelle sur le lien entre
infection ou vaccination contre la COVID-19 et cancer
demeure rare, hétérogene et se limite en grande partie a des
rapports de cas et a de petites séries de cas, insuffisantes
pour tirer des conclusions définitives quant a la causalité ou a
la quantification du risque. Les notices des vaccins contre la
COVID-19 publiées par la Food and Drug Administration (FDA)
[12-15] précisent que leur cancérogénicité et leur
génotoxicité n'ont pas été évaluées, et qu'aucune étude n'a
été menée apres administration de doses multiples et de
rappels, ni en association avec une infection ultérieure par le
SARS-CoV-2.

Durant la pandémie de COVID-19, on prévoyait une
augmentation des taux de cancer pendant et aprés la pandémie,
en raison de la réduction du dépistage et de l'acces aux
traitements. Cependant, les taux de cancer chez les jeunes,
notamment le cancer colorectal précoce, augmentent depuis
deux décennies [16, 17]. Les taux de cholangiocarcinome et de
cancer de I'endométre sont également en hausse. Aux Etats-Unis,
le nombre de déces par cancer a dépassé 600 000 pour la
premiere fois en 2024 et devrait encore augmenter en 2025 [18].
AT'heure actuelle, aucune étude de population publiée aux Etats-
Unis ne présente de suivi de la mortalité ou de l'incidence du
cancer au-dela de 42 jours, comparant les résultats aprés une
infection a la COVID-19 a ceux observés chez les personnes non
infectées ou vaccinées. Ce manque de données est d( en partie a
I'absence de bases de données de qualité contenant ces
informations. Un consortium sur la COVID-19 et le cancer (CCC),
financé par I'Institut national du cancer (NCI), existe, mais n'a pas
encore publié de travaux sur ce sujet.

Dans un contexte de données cliniques limitées et de
toxicologie préclinique incompléte, une étude récente a rapporté
que les vaccins a ARNm contre le SARS-CoV-2 pourraient
sensibiliser les tumeurs a I'inhibition des points de contréle
immunitaire [19], suggérant que la vaccination a ARNm contre la
COVID-19 pourrait potentialiser les réponses antitumorales chez
les patients atteints de mélanome ou de cancer du poumon non a
petites cellules (CPNPC) traités par inhibition des points de
contréle immunitaire. De plus, I'analyse a montré que la
vaccination a ARNm était associée a une augmentation de la
signalisation de l'interféron de type I et a une expression élevée
de PD-L1 dans les tumeurs. Cependant, la surexpression de PD-L1
en I'absence de traitement par inhibiteur de point de controle est
généralement associée a une évasion immunitaire tumorale
accrue et a une résistance a la cytotoxicité médiée par les
lymphocytes T, ce qui souléve des questions quant a
I'interprétation biologique de ces résultats. Bien que les thérapies
a base d'interféron aient démontré leur utilité clinique dans le
mélanome, I'étude n'a pas comparé le traitement par interféron a
I'association de la vaccination a ARNm et de I'inhibition des points
de contrdle immunitaire. De plus, I'étude n'a pas abordé les
principales limitations, les explications mécanistiques alternatives
ni le contexte clinique plus large nécessaire a une interprétation
compléte des effets rapportés.

L'absence d'évaluation de la cancérogénicité et de la
génotoxicité des vaccins contre la COVID-19 a motivé une revue
systématique et une synthese des données disponibles de 2020 a
2025 concernant la vaccination contre la COVID-19, l'infection par
le SARS-CoV-2 et le cancer. Plus précisément, nous avons cherché
a: (i) catégoriser les cancers survenus peu apres la vaccination ou
I'infection ; (i) évaluer les profils temporels et cliniques, selon le
type de tumeur, afin d'identifier des signaux pertinents chez les
patients vaccinés contre la COVID-19 ; et (iii) proposer des
mécanismes immunologiques et moléculaires plausibles pouvant
expliquer ces phénoménes.

Dans la littérature publiée, nous avons recensé des cas
d'hémopathies malignes, notamment des lymphomes et des
leucémies, des tumeurs solides comme les cancers du sein, du
poumon, du pancréas et les tumeurs gliales, des cancers associés
a des virus, dont le sarcome de Kaposi et le carcinome a cellules
de Merkel, ainsi que des affections rares comme les sarcomes, les
mélanomes et les carcinomes adénoides kystiques. Bien que le
nombre d'études ou leur chronologie ne permettent pas d'établir
un lien de causalité, il est désormais crucial de déterminer si ces
associations résultent d'une coincidence, d'un déréglement
immunitaire ou d'un effet biologique plus large liant infection,
vaccination et développement du cancer.

Il est important de noter que, concernant les événements
indésirables signalés et les risques potentiels, la connaissance de
ce qui s'est produit, méme si cela s'avére extrémement rare, est
un élément essentiel du consentement éclairé, a un moment ou
I'urgence de santé publique liée a la COVID-19 n'existe plus. Le
risque de cancer dépend probablement de I'hétérogénéité
interindividuelle, de I'impact de la génétique, de I'environnement
et des déterminants sociaux de la santé qui interagissent et
varient d'une personne a l'autre. Cet article aborde ce sujet.
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Ces résultats pourraient servir de base a de futures études visant
a affiner I'évaluation individuelle du risque. Ainsi, cet article a
pour objectif de synthétiser et de contextualiser
systématiquement les données publiées concernant les cancers
survenus aprés la vaccination contre la COVID-19 ou une infection
par le SARS-CoV-2, sans toutefois prétendre estimer le risque,
établir un lien de causalité ou éclairer les décisions cliniques ou
vaccinales individuelles.

RESULTATS

Cette étude exploratoire, couvrant la période de janvier 2020 a
avril 2025, n'avait pas pour but d'estimer le risque ou l'incidence du
cancer, ni de tirer des conclusions causales, mais plutot de
rassembler, de catégoriser et de contextualiser systématiquement les
rapports publiés sur les tumeurs malignes associées temporellement
a la vaccination contre la COVID-19 ou a l'infection par le SARS-CoV-2.
Cette étude a recensé 69 publications [8, 20-87] décrivant des tumeurs
malignes ou leur progression en lien temporel avec la vaccination
contre la COVID-19 ou l'infection par le SARS-CoV-2, concernant un
total de 333 patients (études populationnelles excluant [8, 20]). Une
publication populationnelle proposant une évaluation longitudinale de
l'incidence du cancer pendant la pandémie et la période
immédiatement post-pandémique a également été identifiée [85].
Parmi ces 69 études, la plupart étaient des rapports de cas individuels
ou de petites séries (55/69, 81 %), avec un petit nombre de revues
systématiques ou narratives (3/69, 4,5 %), d'études mécanistiques/
expérimentales (2/69, 3 %) et de séries de cas plus importantes,
d'études multicentriques ou d'analyses de bases de données (8/69, 12
%) (Tableau 1). Conformément a une phase précoce de détection du
signal, les données probantes sous-jacentes sont donc fortement
axées sur la documentation de la survenue d'événements
potentiellement indésirables et sur des observations individuelles
génératrices d'hypotheéses, plutot que sur des études
populationnelles. études épidémiologiques.

Répartition géographique

Les rapports provenaient d'un large éventail de pays
d'Asie, d'Europe, du Moyen-Orient, d'Afrique et d'Amérique du
Nord et du Sud. Le pays ayant publié le plus grand nombre de
rapports était le Japon (r7=11) et les Etats-Unis (n=11), suivie de la
Chine (n=7) et I'Italie (n=4) Des cas isolés ou de petites séries de
cas ont été identifiés en Espagne, en Corée du Sud, en Arabie
saoudite, en Inde, au Nigéria, au Brésil, en Turquie, a Singapour,
au Liban, en Egypte, en Bulgarie, & Taiwan, en Ukraine, en Iran,
en Russie, en Gréce, en Autriche, en Allemagne et en Pologne/
Ukraine, ainsi que dans le cadre de collaborations multi-
institutionnelles ou internationales. Cette large répartition
géographique indique que les associations temporelles
observées entre la vaccination ou l'infection par la COVID-19 et
les événements oncologiques ne se limitent pas a une région ou
un systéme de santé particulier, mais ont été constatées dans
divers contextes cliniques et infrastructures diagnostiques a
travers le monde.

Types d'exposition : vaccination versus infection

La plupart des publications recensées portaient sur des
événements oncologiques survenus apres la vaccination contre la
COVID-19 (56/69 ; 89 %), les autres décrivant des associations suite a
une infection par le SARS-CoV-2 (5/69 ; 7 %) ou a une infection par le
SARS-CoV-2 aprés une vaccination (7/69 ; 10 %). Une publication (1/69 ;
1 %) ne précisait pas si 'événement oncologique rapporté faisait suite
a une vaccination, a une infection par le SARS-CoV-2 ou a une
combinaison des deux. Ces publications incluaient des rapports de cas
et des études mécanistiques évaluant le comportement tumoral post-
infectieux, les perturbations immunitaires ou I'accélération de la
maladie, soit en association avec une infection par le SARS-CoV-2 mais
en I'absence de vaccination, soit en association avec une infection par
le SARS-CoV-2 mais apres une vaccination ou un rappel vaccinal. La
prédominance des rapports de cas associés a la vaccination pourrait
refléter des pratiques de déclaration plutdt qu'un risque biologique
comparatif, et les données disponibles manquent de précision au
niveau individuel pour déterminer si, et comment, les réponses
oncologiques different entre I'infection et la vaccination.

Dans la littérature publiée, les formulations vaccinales et
les types d'exposition rapportés étaient hétérogénes, mais
pouvaient étre regroupés en grandes catégories (Figure 1). Parmi
les rapports relatifs aux vaccins, la majorité concernait les vaccins
a ARNm, environ 56 % faisant suite au vaccin Pfizer-BioNTech
(BNT162b2) et 25 % au vaccin Moderna (ARNm-1273). 5 %
supplémentaires concernaient des patients ayant recu a la fois
des vaccins Pfizer et Moderna a différentes doses. Les vaccins a
vecteur adénoviral représentaient la deuxiéme catégorie la plus
importante, incluant AstraZeneca (ChAdOx1/Covishield) (5,8 %),
Johnson & Johnson (Ad26.COV2.5) (2,9 %) et le vaccin russe
Spoutnik V (1,4 %). Les vaccins inactivés (par exemple, Sinopharm
BBIBP-CorV, CoronaVac ou d'autres formulations) et les études
dans lesquelles le type de vaccin n'était pas précisé étaient les
moins représentés (2,6 % et 1,1 %, respectivement). Cette
répartition indique que la littérature publiée privilégie largement
les vaccins a ARNm, notamment ceux de Pfizer-BioNTech et de
Moderna, qui représentent a eux deux la grande majorité des
signalements d'effets indésirables liés a la vaccination. Cette
tendance refléte fidelement les pratiques vaccinales mondiales,
ou les vaccins a ARNm ont été les plus largement déployés. La
représentation relativement plus faible des vaccins a vecteur
adénoviral et des vaccins inactivés s'explique probablement par
leur utilisation plus limitée dans certaines régions et par des
pratiques de signalement différentes, plutét que par une
évaluation comparative du risque biologique.

Types de cancer et spectre clinique

Environ 43 % (30/69) des publications rapportaient des
hémopathies malignes lymphoides, incluant les lymphomes et les
leucémies (figure 2 et tableau 2). Celles-ci incluaient un large éventail
de néoplasies lymphoides telles que le lymphome diffus a grandes
cellules B (LDGCB), divers lymphomes a cellules T (par exemple, le
lymphome T angio-immunoblastique, le lymphome sous-cutané
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Tableau 1 : Résumé des rapports établissant un lien entre la vaccination ou I'infection par la COVID-19 et le cancer

% du total

Type d'étude N Commentaires
(N=69)

Rapports de cas 50 72% Type d'étude dominant ; descriptions portant principalement sur un seul patient
Série de cas 5 7% (généralement 2 a plusieurs patients).
Revues systématiques/narratives 3 4% Résumés ou syntheses littéraires
Cohorte/rétrospective/ 8 ,I 2% Données a plus grande échelle (par exemple, cohorte de population, cohorte
études observationnelles de population monocentrique)
Etudes mécanistiques/translationnelles 0 L . Lo

3 4 /0 Travaux mecanlsthues experlmentaux ou precllnlques

(tissus, organoides, souris)

Les lymphomes T de type panniculite, la leucémie lymphoide
chronique/lymphome lymphocytaire de petite taille (LLC/LLP) et les
lymphomes T cutanés (LTC) ont été décrits. Plusieurs rapports ont
souligné une progression inattendue et rapide, des présentations
atypiques ou une évolution particulierement agressive de la maladie.

Les tumeurs solides représentaient 41 % des publications
(28/69) et constituaient un groupe diversifié de cancers, notamment le
mélanome, le cancer du sein, le cancer du poumon, le glioblastome et
d'autres tumeurs gliales, les sarcomes et divers carcinomes
spécifiques d'organes, tels que le cancer du pancréas (figures 2 et 3).
Dans plusieurs rapports, les auteurs

25% 56%

Moderna
(mRNA-1273)

Pfizer-BioNTech
(BNT162b2)

décrit une apparition exceptionnellement rapide, une récidive a courte
latence ou une progression clinique agressive pour des types de tumeurs
tels que I'adénocarcinome pancréatique et le glioblastome ; des
caractéristiques atypiques pour ces cancers mises en évidence comme
observations temporelles notables.

Certains rapports décrivaient la formation ou la récidive de tumeurs au niveau
ou a proximité des sites d'injection du vaccin, de la région deltoidienne, de l'aisselle ou
des aires lymphatiques de drainage, y compris des cas ol une lymphadénopathie axillaire
coincidait avec une métastase de tumeur solide. Des tumeurs malignes associées a des
virus, telles que le sarcome de Kaposi, le carcinome a cellules de Merkel et I'infection par

le virus d'Epstein-Barr (EBV), ont également été rapportées.

Pfizer-BioNTech (BNT162b2)
B Moderna (mRNA-1273)

AstraZeneca/
ChAdOx1/Covishield

B J&J/ Ad26.COV2.S

m Unspecified COVID-19
vaccine
(type not specified)

B Unspecified mRNA
vaccine

B Sinovac/ CoronaVac

Sinopharm/BBIVP-
CorV

m Other

Figure 1: Répartition des tumeurs malignes déclarées selon le type de vaccin contre la COVID-19.Répartition des formulations vaccinales parmi

Des cas de cancer ont été signalés chez des patients vaccinés aprés une vaccination contre la COVID-19. La plupart des cas concernaient les vaccins Pfizer-BioNTech
(BNT162b2 ; 56 %) et Moderna (mRNA-1273 ; 25 %), suivis des vaccins AstraZeneca/ChAdOx1 (Covishield ; 17 %) et Johnson & Johnson/Ad26.COV2.S (8 %). Une faible
proportion de cas concernait les vaccins Sinovac (CoronaVac), Sinopharm (BBIBP-CorV) ou d'autres vaccins inactivés, ainsi que des vaccins a ARNm ou contre la

COVID-19 non spécifiés. La prédominance des vaccins a ARNm refléte leur utilisation généralisée a I'échelle mondiale pendant la période étudiée.
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Des lymphomes positifs ont également été identifiés dans plusieurs les études faisant référence au « cancer », a la « tumeur » ou a la « malignité

rapports. Les 16 % de publications restantes (11/69) ont été classées » sans classification histopathologique définitive, et les analyses au niveau
dans la catégorie « autres » ou « non spécifiés », incluant des cas de la population dans lesquelles le type de tumeur n'était pas explicitement
mixtes ou indéterminés, des proliférations non malignes, défini.

A B
16.1%
15.9%

m Lymphoma o
All Studies i Leukemia COVID-19 Vaccination

mm Sarcoma
Carcinoma
mm Melanoma
mm Glioma/Glioblastoma
mm Other

Cc D

40.0%

SARS-CoV-2 Infection SARS-CoV2 Infection
&
COVID-19 Vaccination

Figure 2 : Répartition des tumeurs malignes post-vaccinales et post-infectieuses par type de tumeur.Distribution des rapports avec

Lésions malignes ou pseudo-tumorales associées temporellement a la vaccination contre la COVID-19, a I'infection par le SARS-CoV-2 ou a l'infection par le SARS-CoV-2 et a la vaccination. Les
diagrammes circulaires illustrent la représentation proportionnelle des principales catégories de cancers observées.UN) Dans toutes les études. (B) Vaccination contre la COVID-19, (C) l'infection
par le SARS-CoV-2 et (DL'étude a combiné linfection par le SARS-CoV-2 et la vaccination contre la COVID-19. Les types de cancer ont été regroupés en sept catégories principales. Les carcinomes
comprennent : le cancer du sein, le cancer de la prostate, le cancer du c6lon, le cancer du pancréas, le cancer du poumon, le carcinome a cellules de Merkel et les néoplasies/polypose gastro-
intestinales. Les lymphomes comprennent également les néoplasies lymphoides, les syndromes lymphoprolifératifs cutanés et les syndromes lymphoprolifératifs. La catégorie « Autres » inclut

les tumeurs bénignes, les pseudotumeurs, les tumeurs mixtes, les tumeurs cardiaques, les tumeurs inflammatoires et les tumeurs non spécifiques (par exemple, myofibroblastiques).
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Tableau 2 : Spectre clinicopathologique des lymphomes dans les rapports post-vaccinaux

Lignée Sous-types

CTCL, LyP, ALCL, AITL, SPTCL,
Lymphomes a cellules T type TFH, PCG DTCL, T-ALL,
Cellules TNOS

Caractéristiques principales

Dominées par des entités cutanées et dérivées du TFH ; plusieurs au niveau des sites

d'injection ; beaucoup indolentes ou spontanément résolutives (CD30-).

Principalement un lymphome diffus & grandes cellules B (DLBCL) ; souvent ganglionnaire ou axillaire aprés vaccination
Lymphomes a cellules B DLBCL, lymphome folliculaire, lymphome de la zone marginale, LLC
par ARNm ; généralement de novo ; la plupart sont traités par R-CHOP.

Cellules NK/NK-T
lymphomes

EBV:Lésions nasales ; une réponse partielle au traitement SMILE + radiothérapie ;
Syndrome ENKL (type nasal), chevauchement NK/T
suggeérent une réactivation du virus d'Epstein-Barr.

. Vaste cohorte « non spécifiée/autre »
Mixte/ Données agrégées sans résolution de lignée cellulaire ; issues principalement de la

P issue d'une revue systématique (Cui
LPD non S,DE’CIf/E’S 4 q littérature ou de séries de registres.

2024) et PCLD

Exemples précis de cancers et leur association
avec la vaccination contre la COVID-19

Lymphome

Cavanna et al. [26] rapportent les résultats d'une
série de huit patients ayant développé un lymphome non
hodgkinien aprés vaccination contre la COVID-19 (tableau
3), dont quatre hommes et quatre femmes. Cinq patients
avaient recu le vaccin BNT162b2 (Pfizer), un le vaccin
ChAdOx1 nCOV-19 (AstraZeneca, Cambridge, Royaume-
Uni), un le vaccin ARNm 1273/Spikevax (ModernaTX) et un
le vaccin contre la COVID-19 a vecteur viral Ad26 (Janssen
Pharmaceuticals, Beerse, Belgique). Un des cas de
lymphome non hodgkinien présentait une adénopathie
axillaire droite importante peu apreés la vaccination (figure
3A).

Sekizawa et al. [28] décrivent le cas d'un lymphome B de la
zone marginale chez une Japonaise de 80 ans présentant une
masse temporale droite apparue le lendemain matin de sa
premiére vaccination contre la COVID-19 par le vaccin BNT162b2
(Figure 3B). La masse a progressivement diminué de volume,
mais a persisté pendant plus de six semaines aprés la premiere
vaccination (trois semaines aprés la seconde). Lors de sa premiére
consultation, I'échographie a révélé une masse de 28,5 A=57
mm, et la tomodensitométrie a mis en évidence de multiples
adénopathies dans les régions parotidienne, sous-mandibulaire,
jugulaire et sus-claviculaire droites. Ce cas suggére qu'une masse
initiale peut ne pas étre composée exclusivement de cellules
cancéreuses et pourrait présenter une composante de réponse
immunitaire, limitant ainsi la progression de la maladie en
fonction de facteurs immunitaires ou autres. Dans ce cas précis,
la patiente a développé un lymphome B de la zone marginale
aprés vaccination contre la COVID-19 par le vaccin BNT162b2.

Sarcome

Bae et al. [21] ont rapporté le développement d'un
sarcome de haut grade aprés la deuxiéme dose du vaccin
Moderna. Une femme de 73 ans ayant des antécédents
d'hypertension, d'hyperlipidémie et d'angiomyolipome rénal

Une patiente ayant subi une résection en 2019 a présenté une
aggravation de |'cedéme du bras droit au cours des deux derniéres
semaines. Elle a constaté cet cedéme deux a quatre jours aprés avoir
recu sa deuxiéme dose du vaccin Moderna, a moins d'un centimétre
du site d'injection précédent. L'examen clinique a révélé une masse
circulaire, mobile et molle de 6 cm de diamétre au niveau du bras
droit (Figure 3C). Li et al. [23] ont rapporté le cas d'un sarcome de
Kaposi cutané classique apparu chez un homme de 79 ans aprés la
premiere dose du vaccin ChAdOx1 nCov-19, sans antécédent
d'infection par le SARS-CoV-2 ni par le VIH. Le patient a développé de
multiples papules rouge-bleuatres sur les jambes et les pieds,
confirmées comme étant un sarcome de Kaposi par histopathologie
(Figure 3D). Le traitement a consisté en une radiothérapie et une
chimiothérapie séquentielle a base de doxorubicine. La réactivation
potentielle du HHV-8 latent par le vaccin est suggérée par des
mécanismes impliquant la protéine Spike du SARS-CoV-2 et le vecteur
adénoviral, qui peuvent induire des réponses immunitaires et des
voies inflammatoires.

Carcinome

Abue et al. [32] décrivent une série de cas portant sur 96
patients atteints d'un adénocarcinome canalaire pancréatique
(Figure 3E). Les rappels vaccinaux répétés contre la COVID-19
étaient associés a une diminution de la survie globale chez ces
patients. L'analyse a révélé que des taux élevés d'IgG4, induits
par la vaccination, étaient corrélés & un mauvais pronostic. Sano
[36] décrit le cas d'une femme de 85 ans présentant une lésion
cutanée asymptomatique au niveau du thorax droit, apparue un
mois apres la 6e dose du vaccin (Pfizer-BioNTech). Cette patiente
avait recu un diagnostic de cancer du sein droit deux ans
auparavant et avait subi une mastectomie partielle, une
hormonothérapie et était considérée comme étant en rémission.
La lésion a été confirmée comme une métastase cutanée,
probablement due a une récidive locale au niveau des marges
chirurgicales (Figure 3F).

Mélanome

Wagle et al. [56] ont décrit le cas d'un homme indien de 49 ans
ayant développé une perte de vision rapidement progressive.
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LYMPHOMA

SARCOMA

Figure 3 : Exemples représentatifs de cancers signalés en association temporelle avec la vaccination contre la COVID-19.Chiffres

ont été reproduites avec autorisation (Tableau supplémentaire 1). Lymphome :(UN)Adénopathie axillaire et i) TEP/TDM au 18FDG a l'inclusion dans la masse
adénoide axillaire droite et i) dans les adénopathies axillaires multiples et diagnostic ultérieur de LNH aprés vaccination. Image reproduite de Cavanna et al.,
Medicina, 2023. © MDPI. (BMasse temporale aprés sa premiere dose de BNT162b2, avec adénopathie persistante a I'imagerie. L'image de tomodensitométrie
axiale montre (i, ii) les régions sous-mandibulaire et jugulaire. Image reproduite de Sekizawa et al., Front Med, 2022. © Frontiers. Sarcome (CSarcome de haut
grade survenu prés du site d'injection. Une masse de 6 cm est apparue au niveau du bras droit aprés la deuxieme dose de Moderna, prés du site d'injection
précédent ; I'examen histopathologique a confirmé un sarcome de haut grade. Image adaptée avec I'autorisation de Bae et al., Cureus, 2023 © Springer Nature.D
Sarcome de Kaposi cutané classique (adapté de Li et al., Front Med, 2022 © Frontiers). Un homme de 79 ans a développé des papules violacées sur les jambes apres
la premiére dose du vaccin ChAdOx1 ; la biopsie a confirmé le diagnostic de sarcome de Kaposi. Le traitement a consisté en une radiothérapie et la doxorubicine.
Images cliniques du sarcome de Kaposi : (i) macules brun foncé sur le pied gauche, (ii) pied droit et papules érythémateuses rougeatres plus larges sur le mollet
gauche (iii, iv). Carcinome (EDans une cohorte de 96 patients, la vaccination de rappel répétée était corrélée a une survie globale plus faible et a un taux d'IgG4
élevé dans I'adénocarcinome canalaire pancréatique. Analyse de Kaplan-Meier de 96 patients atteints d'un cancer du pancréas avec antécédents de vaccination
connus et taux d'IgG4 mesurés, taux d'IgG4 totaux en fonction du nombre de vaccinations et analyse de Kaplan-Meier chez les patients atteints d'un cancer du
pancréas en fonction des taux d'IgG4. Image adaptée avec 'autorisation d'Abue et al. Cancers 2025 © MDPI.FUn cas de carcinome mammaire métastatique cutané
exprimant la protéine Spike du SARS-CoV-2. Histopathologie de la métastase cutanée et immunohistochimie de la nucléocapside et de la protéine Spike. Images
adaptées de Sano, S., ). Derm Sci, 2025. © Elsevier. Mélanome (GL'examen macroscopique de la piece opératoire révele une hémorragie intraoculaire étendue
touchant les chambres antérieure et postérieure, associée a un décollement complet de la rétine. La coloration H&E montre...
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MELANOMA

Lésion mélanocytaire nécrotique et fortement dégénérée, associée a une nécrose étendue au sein de la tumeur mélanocytaire. L'THC SOX10 confirme la présence
de cellules mélanocytaires contenant de la mélanine cytoplasmique, disséminées parmi de nombreux mélanophages SOX10-négatifs. Image adaptée avec
I'autorisation de Wagle et al. Indian ] Ophthalmo 2022 © Wolters Kluwer.HL'image TEP en projection d'intensité maximale montre une augmentation marquée de
la fixation du radiotraceur au niveau des ganglions lymphatiques axillaires et sus-claviculaires gauches. Les coupes TDM axiales représentatives et les images TEP/
TDM fusionnées correspondantes mettent en évidence le conglomérat ganglionnaire dominant. La patiente avait recu une vaccination contre la COVID-19 au
niveau du bras gauche dans les deux mois précédant I'examen d'imagerie. Image adaptée de Gullotti et al. Radiol Case Rep. 2022 © Elsevier. Glioblastome (jeDeux
patients (dgés de 40 et 31 ans) ont présenté de nouveaux déficits neurologiques et des masses au niveau du lobe frontal peu apres la vaccination par ARNm. Image
adaptée de O'Sullivan et al. ] of Neurology. 2021 © Elsevier. Autres (JPolypose gastro-intestinale identifiée apreés vaccination contre la COVID-19. Image adaptée
avec |'autorisation de Kim et al. Clin Endosc 2024 © Société coréenne d'endoscopie gastro-intestinale (KLymphangiome axillaire chez une femme de 80 ans, trois
mois apreés sa deuxieme injection de Pfizer-BioNTech ; 'imagerie a révélé un lymphangiome kystique. Image adaptée avec I'autorisation de Sasa et al. Surg Case
Rep 2022 © Springer Nature.

www.oncotarget.com 9 Oncotarget



Tableau 3 : Résumé des séries de cas décrivant un lymphome malin aprés vaccination contre la COVID-19 par

ARNmM
Genre/ Délai depuis la vaccination
Cas Age au début de Histopathologique Type de COVID-19  Site et diamétre de la Traitement de
N g, lymphoprolifératif Examen Vaccin lymphadénopathie Lymphome
(Année)
Trouble
himiothérani
1 M/67 1 jour aprés 1 dose DLBCL BNT162b2 Aisselle gauche 6,0 cm ¢ |m|?t e.raple
plus rituximab
) N ) Chimiothérapie
2 F/80 2 jours aprés 1 dose DLBCL BNT162b2 Aisselle gauche 4,1 cm o
plus rituximab
, N . Chirurgie radicale
3 F/58 7 jours apreés 2 doses DLBCL BNT162b2 Zone cervicale gauche 4 cm o
plus radiothérapie
Extranodal Lésions érosi éri Chimiothérapie
4 M/53 3 jours aprés 1 dose Cellules NK/T BNT162b2 esions erosives superiedres o P .
lévre jusqu'a 5 mm plus radiothérapie
lymphome
EBV positif
5 M/51 7 jours aprés 1 dose DFBCL ChAdox1 nCOV-19  Masse médiastinale de 5 cm Rituximab
6 F/28 « Quelques jours aprés SPTCL Vecteur wrall Ad26 Site d'injection, Cyclospor?ne
1 dose basé bras plus de prednisone
7 F/80 1 jour aprés 1 dose EMZL BNT162b2 masse temporale droite Aucun traitement
8 M/76 10 jours apreés le rappel PC-ALCL ARNM-1273 partie supérieure du bras droit Avcun traitement

dose

surface externe 6 cm

Tableau reproduit d'aprés Cavanna et al., Medicina, 2023. © MDPI. Abréviations : ALCL : lymphome anaplasique a grandes cellules ; DLBCL : lymphome diffus a

grandes cellules B ; EBV : virus d'Epstein-Barr ; EMZL : lymphome de la zone marginale extranodale ; PC-ALCL : lymphome anaplasique a grandes cellules cutané

primitif ; SPTCL : lymphome T sous-cutané de type panniculite.sLes deux doses de vaccination précédentes étaient BNT162b2.)

Le lendemain de I'administration d'une deuxieme dose du vaccin
anti-COVID-19 & ARNm BNT162b2 (Pfizer-BioNTech, Etats-Unis),
un examen ophtalmologique a révélé un glaucome secondaire
par fermeture de I'angle, un décollement de rétine bulleux et une
importante hémorragie intraoculaire. L'imagerie oculaire et I'IRM
ont confirmé la présence d'une Iésion sous-rétinienne hétérogene
mal délimitée, dont I'histopathologie a confirmé le diagnostic de
mélanome uvéal nécrosé (Figure 3G). Gullotti et al. [55] ont
également décrit le cas d'un homme de 53 ans, par ailleurs en
bonne santé, qui a présenté une lymphadénopathie axillaire
homolatérale et une géne associée peu apres avoir regu un vaccin
anti-COVID-19. Une cytoponction a l'aiguille fine réalisée dans les
deux mois suivant la vaccination a révélé un mélanome
métastatique, et I'imagerie TEP/TDM au 18F-FDG a ensuite mis en
évidence une lymphadénopathie axillaire et sus-claviculaire
intensément hypermétabolique, sans identification de tumeur
primitive (Figure 3H).

Glioblastome

Tosun et al. [29] ont rapporté le cas d'un homme de 40 ans
présentant une hémiparésie gauche. Il avait été vacciné contre la
COVID-19 trois semaines auparavant. L'IRM cérébrale a révélé une
lésion nécrotique kystique centrale aux contours mal définis dans le
lobe frontal droit, avec un Iéger rehaussement périphérique apreés
injection de contraste, entourée de petites Iésions nodulaires.

O Sullivan et al. [84] décrivent également le cas d'une femme de
31 ans qui a ressenti une légére faiblesse de la jambe droite
environ 7 jours apres avoir requ la premiere dose d'un vaccin a
ARNmM contre la COVID-19 (ComirnatyeBioNTech Manufacturing
GmbH, Allemagne). Elle a initialement rapporté une légére
somnolence et des maux de téte sans fiévre apres la vaccination,
symptomes qui ont disparu en 24 heures. Aprés |'administration
de la deuxiéme dose intramusculaire du vaccin, 21 jours aprés la
premiére, la faiblesse préexistante de la jambe droite s'est
rapidement aggravée et s'est accompagnée de violents maux de
téte et de frissons nocturnes. L'examen neurologique réalisé le
28e jour a révélé une légere parésie centrale de la jambe droite et
un engourdissement de la plante du pied (Figure 3I).

Autre

Kim et al. [31] décrivent deux cas de polypose gastro-intestinale
(syndrome de Cronkhite-Canada) survenus peu aprés I'administration d'une
dose de rappel d'un vaccin a ARNm contre la COVID-19. Les deux patients
présentaient de nombreux polypes érythémateux gastriques et coliques,
associés a une atrophie villositaire de I'intestin gréle (Figure 3J). Les auteurs
soulignent que le délai d'apparition, les caractéristiques auto-immunes et la
réponse aux stéroides suggerent que la vaccination a8 ARNm pourrait
déclencher un syndrome de Cronkhite-Canada chez les personnes
génétiquement prédisposées, justifiant une vigilance clinique accrue. Sasa
et al. [33]

www.oncotarget.com 10

Oncotarget



Nous rapportons le cas d'une patiente japonaise octogénaire
ayant développé un lymphangiome axillaire aprées une
vaccination contre la COVID-19 (Pfizer-BioNTech), ayant recu une
seconde injection du vaccin dans le deltoide gauche en 2021
(Figure 3K). Elle avait des antécédents de cancer du sein droit
(TTNOMO) et avait subi une chirurgie conservatrice du sein et une
biopsie du ganglion sentinelle dans sa soixantaine. Le suivi
postopératoire a été maintenu et aucune récidive, y compris dans
la région axillaire gauche, n'a été observée jusqu'en 2021. Aucun
traumatisme de cette région n'a été constaté. La premiere
réaction indésirable post-vaccinale a été une légére douleur au
point d'injection, le jour de la vaccination et le lendemain.
Cependant, trois mois aprés la seconde vaccination, elle a
constaté un gonflement de l'aisselle gauche.

De novomaladie versus récidive ou progression

La plupart des publications, y compris toutes les exemples ci-
dessus, décrivaient des tumeurs malignes de novo ou la
« réactivation » apparente d'une maladie auparavant infraclinique. Un
sous-ensemble plus restreint s'intéressait principalement aux
récidives, aux progressions ou aux réactivations métastatiques chez
des patients ayant des antécédents de cancer documentés. Treize
autres publications rapportaient des cohortes mixtes, incluant a la fois
de nouveaux diagnostics et des récidives, ou fournissaient une
quantification explicite des deux catégories. Une seule publication ne
faisait pas clairement la distinction entre les nouveaux cas et les
récidives.

Pris ensemble, ces résultats indiquent que le signal observé
dans la littérature ne se limite pas a la récidive ou a la poussée de
cancers connus. En effet, une proportion importante de cas rapportés
concernent des diagnostics de cancer diagnostiqués pour la premiéere
fois, associés temporellement a la vaccination contre la COVID-19 ou a
une infection par le SARS-CoV-2, ce qui souligne la nécessité d'évaluer
les mécanismes potentiels susceptibles de contribuer a I'apparition, a
la révélation ou a I'accélération de la maladie.

Moment de I'apparition

Dans I'ensemble des études incluses, le délai d'apparition du cancer
aprés la vaccination contre la COVID-19 variait considérablement, indiquant
que la période de latence ne se limitait pas a une seule phase initiale.
Environ la moitié des cas rapportés décrivaient des diagnostics survenus
dans les 2 a 4 semaines suivant la vaccination, certains cas étant méme
rapportés dés 7 a 14 jours. Cependant, de nombreux rapports
documentaient également des intervalles plus longs, notamment des
diagnostics survenus 2 a 3 mois, 4 a 6 mois, et méme plus de huit mois
aprés la vaccination. Il est important de noter que les cas présentant des
intervalles courts sont intrinséquement plus susceptibles d'étre identifiés et

publiés comme étant particuliérement significatifs sur le plan temporel.

De plus, dans de nombreux rapports décrivant des diagnostics
survenus au cours du premier mois, I'événement s'est produit aprés une
deuxieme dose ou un rappel, ce qui complique l'attribution a une
exposition spécifique et empéche la définition d'une période de latence

uniforme. Les analyses multicentriques ont fréquemment caractérisé

La latence est variable, allant de plusieurs semaines a plusieurs mois, et plusieurs
revues ou études a I'échelle de la population ont rapporté des intervalles
d'apparition moyens d'environ 8 a 9 semaines.

Les taux de croissance tumorale varient considérablement
selon le type de tumeur, des lymphomes et leucémies a croissance la
plus rapide aux tumeurs solides a croissance plus lente [87-92]. Ainsi,
bien qu'un sous-ensemble de cas publiés rapporte des diagnostics
posés quelques semaines apres la vaccination, la littérature plus
générale fait état d'une latence variable sur plusieurs mois, souvent
dans un contexte d'exposition cumulative. Ces observations doivent
donc étre interprétées comme descriptives et génératrices
d'hypotheéses, soulignant la nécessité de définitions standardisées de
la latence et d'une évaluation systématique dans le cadre d'études
rigoureusement contrdlées.

Etudes a I'échelle de la population et basées sur les registres

Trois analyses populationnelles a grande échelle ont fourni un
contexte épidémiologique plus large, complétant ainsi les études de
cas. Deux études rétrospectives populationnelles, I'une en Italie [20] et
I'autre en Corée du Sud [8], ont quantifié I'incidence et la mortalité du
cancer au sein des populations vaccinées. Kim et al. [8] ont analysé les
données d'environ 8,4 millions d'individus entre 2021 et 2023 afin
d'évaluer l'incidence cumulative du cancer sur un an aprés la
vaccination contre la COVID-19, a partir de la base de données du
Service national d'assurance maladie sud-coréen. Les auteurs ont
rapporté des associations statistiquement significatives entre la
vaccination et six cancers spécifiques, dont les cancers de la thyroide
(HR 1,35), de I'estomac (HR 1,34), colorectal (HR 1,28), du poumon (HR
1,53), du sein (HR 1,20) et de la prostate (HR 1,69), en utilisant
I'appariement par score de propension et des modéles de Cox a
risques proportionnels multivariables. Les associations variaient selon
la plateforme vaccinale : les vaccins a ARNm étaient associés aux
cancers de la thyroide, colorectal, du poumon et du sein, tandis que
les vaccins a ADNc/adénoviraux étaient associés aux cancers de la
thyroide, de I'estomac, colorectal, du poumon et de la prostate. La
vaccination hétérologue était associée aux cancers de la thyroide et du
sein. Les analyses stratifiées suggéraient une modification de I'effet
par le sexe et I'age, et les analyses de la dose de rappel ont identifié
des risques accrus de cancers de I'estomac et du pancréas. Les
auteurs ont souligné que, malgré I'ajustement pour les facteurs de
confusion mesurés, la présence de facteurs de confusion résiduels, de
biais de détection et la durée limitée du suivi empéchent toute
inférence causale, et que les résultats doivent étre interprétés comme
des associations épidémiologiques justifiant des études
complémentaires plutét que comme une preuve d'un risque de cancer
induit par la vaccination.

Acuti Martellucci et al. [20] ont évalué les associations entre la
vaccination contre le SARS-CoV-2, la mortalité toutes causes
confondues et I'hospitalisation pour cancer a I'aide de modéles de Cox
a risques proportionnels multivariables dans une étude de cohorte
rétrospective menée aupres de 296 015 résidents de la province de
Pescara, en Italie, suivis pendant une durée maximale de 30 mois (juin
2021 - décembre 2023). L'hospitalisation pour cancer, tous sites
confondus, était [égérement plus élevée chez les personnes vaccinées
que chez les personnes non vaccinées (= 1).
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Aprés une dose (HR 1,23, 1Ca 95 % [1,11-1,37]; 2 3 doses : HR 1,09, IC a 95
% [1,02-1,16]), des augmentations spécifiques a la localisation ont été
observées principalement pour les cancers colorectal (HR 1,35), du sein (HR
1,54) et de la vessie (HR 1,62) aprés = 1 dose, et pour les cancers du sein et
de la vessie apres 2 3 doses. Ces associations variaient selon le sexe, une
infection antérieure au SARS-CoV-2, le type de vaccin et le délai entre la
vaccination et I'événement, et étaient atténuées ou inversées lorsqu'une
latence minimale plus longue de 365 jours était appliquée. Les analyses ont
été ajustées pour I'age, le sexe, une infection antérieure au SARS-CoV-2 et
de multiples comorbidités (notamment les maladies cardiovasculaires, le
diabete, la BPCO, les maladies rénales et les antécédents de cancer), mais
ne comportaient pas d'informations sur des facteurs de confusion
comportementaux et liés a I'utilisation des soins de santé, tels que le
tabagisme, le dépistage du cancer et le recours aux soins. Les auteurs
soulignent explicitement que les facteurs de confusion résiduels, le biais lié
a la vaccination chez les personnes en bonne santé, le biais de détection et
le recours aux données d'hospitalisation comme indicateur de l'incidence
du cancer limitent I'interprétation causale. Ils qualifient leurs résultats de
préliminaires et générateurs d'hypothéses, plutét que de preuves d'un
risque de cancer induit par la vaccination. Les deux études fournissent des
associations précoces a I'échelle de la population, et non des estimations
causales, et insistent sur I'importance d'un suivi a long terme et d'une
corrélation moléculaire pour distinguer les véritables effets biologiques des

facteurs de confusion liés au systeme de santé ou aux comportements.

Outre ces études populationnelles, un rapport récent de la
Division de surveillance sanitaire des forces armées américaines
(AFHSD) a également été identifié. Ce rapport présente des analyses
populationnelles de I'incidence du lymphome non hodgkinien (LNH)
chez les militaires américains en service actif de 2017 a 2023 [85]. Le
département de la Défense des Etats-Unis (DoD) a rendu la
vaccination contre la COVID-19 obligatoire pour tous les militaires en
service actif (environ 1,3 million) a partir de la fin de 2020, et un taux
de vaccination quasi universel a été atteint.

mi-2020 ; cette cohorte offre une perspective longitudinale rare sur
Iincidence du cancer au cours de cette transition. A partir des données
du Defense Medical Surveillance System (DMSS), les auteurs ont
calculé les taux d'incidence annuels (TI) pour 100 000 personnes-
années et ont classé les cas par sous-type de lymphome. L'intervalle
2017-2020 représente en grande partie une période de référence pré-
vaccinale, tandis que la période 2021-2023 refléte I'incidence du
cancer aprés la pandémie, dans un contexte de vaccination compléete
[86] (Figure 4).

Il est a noter qu'une augmentation des lymphomes a cellules T/
NK matures a débuté durant la transition 2020-2021, période qui
coincide avec I'épidémie de COVID-19 et le début de la vaccination a
grande échelle au sein des forces armées. Des 2021, une hausse
d'environ 50 % des sous-types de LNH spécifiés/non spécifiés et non
folliculaires a été observée, accompagnée d'une incidence toujours
élevée des lymphomes a cellules T/NK matures par rapport aux
années pré-pandémiques. Il convient de souligner que les auteurs
n'ont pas attribué les variations observées de I'incidence des LNH a la
vaccination ou a l'infection, et que I'analyse n'a pas été congue pour
établir une causalité au niveau individuel. Les modifications des
pratiques diagnostiques, de I'acces aux soins et de leur utilisation,
ainsi que les perturbations des soins médicaux courants liées a la
pandémie ne peuvent étre exclues de cette analyse des tendances
temporelles, comme pour d'autres analyses menées durant cette
période. Toutefois, ces résultats fournissent des tendances
temporelles descriptives au sein d'une population unique et trés
structurée, offrant ainsi un cadre épidémiologique pour de futures
analyses controlées.

Prises ensemble, ces analyses a I'échelle de la population,
combinées a la littérature basée sur des cas, indiquent qu'un signal de
cancer justifie une évaluation prospective plus approfondie afin de
déterminer si la vaccination contre la COVID-19 confére un risque de
cancer mesurable ou si elle reflete simplement des biais de
surveillance et de déclaration.
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Figure 4 : Taux d'incidence annuels des sous-types de lymphome non hodgkinien (LNH) parmi les membres actifs du service américain

membres, 2017-2023.Figure adaptée de Russell et al. [85] utilisant les données du Defense Medical Surveillance System montrant une augmentation des sous-types de

lymphomes non hodgkiniens (LNH) spécifiés/non spécifiés et des lymphocytes T/NK matures. Les lignes verticales indiquent les moments clés : le début de la pandémie de
COVID-19 (début 2020) et le début de l'obligation vaccinale du ministere de la Défense (fin 2020 - début 2021).
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MATERIELS ET METHODES

Une recherche exhaustive de la littérature mondiale a été
menée a l'aide de PubMed, Scopus, Web of Science, Google Scholar et
React19 entre janvier 2020 et avril 2025. Les publications admissibles
comprenaient des rapports de cas, des séries de cas, des analyses de
cohorte ou au niveau de la population, des revues systématiques et
des études mécanistiques ou précliniques qui décrivaient soit (i) une
malignité d'apparition nouvelle, récurrente ou rapidement
progressive associée temporellement a la vaccination contre la
COVID-19 ou a l'infection par le SARS-CoV-2, soit (ii) des preuves
expérimentales impliquant des perturbations immunitaires induites
par le vaccin ou l'infection dans des processus oncogenes, prolifératifs
ou métastatiques.

Les premieres recherches dans PubMed, utilisant des
combinaisons de mots clés classiques telles que « vaccin COVID-19 et
cancer », « vaccination et cancer », « vaccin COVID-19 et tumeur », ou
des termes spécifiques au cancer associés a « vaccin COVID-19 », n'ont
donné que peu ou pas de résultats indexés. Méme en utilisant des cas
cliniques connus comme points d'ancrage pour les « articles
similaires », PubMed n'a renvoyé aucune entrée pertinente. Ce constat
a mis en évidence une limitation structurelle des méthodes
d'indexation standard et a nécessité une approche de recherche plus
large et plus stratégique.

Une recherche générale sur Internet (par exemple, Google) a
renvoyé un résumé généré automatiquement par une IA lorsqu'on a
interrogé les termes « vaccin COVID et cancer ». Ce résumé indiquait
que les principales agences de santé, notamment les Centres pour le
contréle et la prévention des maladies (CDC) et I'Institut national du
cancer (NCI), recommandent la vaccination contre la COVID-19 aux
personnes atteintes de cancer et affirment que les vaccins sont
considérés comme sdrs pour cette population et ne sont pas censés
provoquer de cancer ni précipiter une récidive. Par conséquent, une
stratégie de recherche élargie a été mise en ceuvre en utilisant des
combinaisons de termes généraux et spécifiques aux tumeurs,
notamment : « COVID-19 », « SARS-CoV-2 », « protéine Spike »,
«vaccination », « vaccin », « tumeur », « cancer », « néoplasie »,
«malignité », « récidive », « progression », « lymphome », « leucémie »,
«mélanome », « gliome », « adénocarcinome », « sarcome », « cellule
de Kaposi », « cellule de Merkel », « cardiaque » et des descripteurs
associés. Les bases de données ont été interrogées a l'aide
d'opérateurs booléens, d'un ordre de termes varié et de variantes
MeSH/non-MeSH pour pallier I'étiquetage incomplet ou I'indexation
atypique des rapports de cas.

Les études ont été incluses indépendamment de I'dge, du sexe, de
la région géographique, de I'histologie du cancer ou de la plateforme
vaccinale (ARNm, vecteur viral ou vaccin inactivé). Les critéres d'exclusion
comprenaient les commentaires, les correspondances d'opinion, les articles
purement théoriques sans données cliniques ou expérimentales et les cas
rapportés en double dans plusieurs publications. Les études étiquetées
« associées a la COVID » ou « liées a la COVID », en particulier pour les
tumeurs cardiaques, décrivaient en réalité des patients dont le test de
dépistage du SARS-CoV-2 était négatif [93]. Par souci de cohérence
méthodologique, nous avons exclu ces rapports de la section de I'analyse

consacrée a l'infection, en raison de I'absence de confirmation virologique.

Cela exclut d'attribuer la malignité observée a une infection active ou
récente. Les listes de références des revues systématiques et des
compilations de cas plus importantes ont été examinées manuellement afin
d'identifier les citations secondaires non répertoriées lors de la recherche
initiale. Tous les articles inclus ont fait |'objet d'une vérification croisée
indépendante dans PubMed, lorsque cela était possible, afin de confirmer

leur indexation et d'en garantir I'exhaustivité.

Hypothéses mécanistiques liant la vaccination ou

I'infection par la COVID-19 a des événements oncogénes

Les études de cas et les données émergentes a I'échelle de la
population décrites ci-dessus pourraient constituer un signal précoce d'une
association possible entre la vaccination ou l'infection et le cancer,
association qui justifie des recherches plus approfondies. Ceci souléve la
question suivante : s'il existe une association, quel pourrait en étre le
mécanisme sous-jacent ?

Les virus peuvent provoquer des cancers [94-97]. Le lien entre
infection virale et cancer est bien documenté pour le virus du
papillome humain (VPH), responsable du cancer du col de I'utérus, des
cancers de la téte et du cou, ainsi que du cancer anal, dont l'incidence
est accrue chez les personnes infectées par le VIH. Les virus de
I'hépatite B (VHB) et C (VHC) provoquent le cancer du foie. Le virus
d'Epstein-Barr (EBV) est responsable du cancer du nasopharynx, du
lymphome de Burkitt et d'autres cancers. L'herpésvirus humain KSHV/
HHV-8 est responsable du sarcome de Kaposi, le virus de la leucémie a
cellules T humaines (HTLV-1) est responsable de la leucémie ou du
lymphome a cellules T de I'adulte, et le virus des cellules de Merkle
(MCV) est responsable du cancer de la peau a cellules de Merkle.
Plusieurs virus sont suspectés d'étre cancérigénes, notamment le
SV40 (mésothéliome, cancers primitifs du cerveau et des os, entre
autres) et le HCMV (glioblastome, médulloblastome, cancers du sein,
du c6lon et de la prostate). Le VIH est fortement associé au sarcome
de Kaposi, au cancer du col de I'utérus, au lymphome, au cancer anal
et a d'autres tumeurs malignes, principalement en raison de
I'immunosuppression et de la co-infection par des virus oncogéenes.
On sait depuis des décennies que les protéines virales ciblent les
suppresseurs de tumeurs de I'héte, tels que p53 et Rb, suppriment le
systéme immunitaire et activent des signaux oncogenes.

De plus, les vaccins a ARNm contre la COVID-19 agissent en incitant
les cellules cibles a produire la protéine Spike du SARS-CoV-2. Ceci se
produit grace a l'introduction d'un ARNm synthétique modifié (ARNm-mod)
qui incorpore de la pseudouridine non naturelle dans sa région codante
afin de prolonger sa stabilité au-dela de celle de I'ARNm naturel.
L'introduction de I'ARNm-mod est réalisée par transfection lipidique sous
forme de nanoparticules lipidiques (LNP). Il en résulte une transfection tres
efficace de I'ARNm-mod dans les cellules cibles, avec un comportement
biochimique et pharmacologique différent de celui de 'ARNm naturel. Par
conséquent, I'ARNm-mod est transcrit en protéine Spike étrangére (ainsi
qu'en d'autres produits protéiques issus de décalages du cadre de lecture),
ce qui induit une forte réponse immunitaire [98-102]. Compte tenu de la
stabilité de 'ARNm modifié par la pseudouridine, ainsi que de la présence
de pseudouridine résiduelle, la réponse immunitaire est fortement
dépendante de la capacité du virus a produire une réponse immunitaire

robuste.
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Les vaccins a ARNm contiennent de I'ADN [103-108] et
délivrent du matériel génétique exogene (ADN et ARN, sous
forme d'acides nucléiques modifiés) dans les cellules du
patient. Les vaccins a ARNm contre la COVID-19 produisent la
protéine Spike, codée par un ARNm stable et dont la durée de
vie dans I'organisme a été démontrée [109, 110]. Ces
éléments d'acides nucléiques contribueraient au syndrome
post-vaccinal COVID (SPV) [110, 111]. Par conséquent, ces
vaccins correspondent a la définition de la thérapie génique
[112, 113]. Malgré cela, I'Union européenne s'efforce de
modifier la définition de la thérapie génique afin d'exclure les
vaccins a ARNm de cette catégorie [114].

Bien qu'aucune étude ne démontre de mécanisme causal
direct par lequel les vaccins 8 ARNm induisent un cancer, les effets
moléculaires cumulatifs de la persistance de la protéine Spike [115,
116], I'activation immunitaire et I'inflammation induites par des
vaccinations répétées [117-119], ou encore le potentiel d'événements
d'intégration génomique [120] pourraient contribuer a des
phénomenes susceptibles, en théorie, de se manifester par des
cancers aprés vaccination ou infection. Compte tenu de 'apparition
rapide de tumeurs agressives et rares décrites dans la littérature, les
cancers survenant des semaines ou des mois apres la vaccination
seraient peut-étre plus cohérents avec des mécanismes de promotion
tumorale qu'avec des mécanismes d'initiation tumorale.en soi
Cependant, les mécanismes d'initiation sont également pris en
compte. Nous présentons ici au moins trois mécanismes
biologiquement plausibles susceptibles d'expliquer une association
entre la vaccination contre la COVID-19 et le cancer ; deux d'entre eux
recoupent l'infection par le virus, le dysfonctionnement immunitaire et
la biologie de la protéine Spike, ainsi que les réactions dues a des
impuretés d'ADN spécifiques a la vaccination.

Dérégulation immunitaire

L'apparition rapide du cancer, la proximité anatomique des
tumeurs avec les sites de vaccination et les signatures histologiques
de l'inflammation suggérent des mécanismes immunitaires favorisant
la progression de clones latents plutdt que la carcinogenése de novo.
Nous formulons I'hypothéese de deux processus interdépendants : une
inflammation localisée et une modulation du microenvironnement
tumoral avec une immunosuppression fonctionnelle transitoire qui
relache la surveillance immunitaire. Ceci pourrait expliquer
I'hyperprogression des cellules cancéreuses latentes ou occultes
(Figure 5).

De nombreuses études (chez I'hnomme et I'animal) ont
montré que les vaccins a ARNm contre la COVID-19 et l'infection
induisent la production de cytokines pro-inflammatoires,
notamment l'interleukine-6 (IL-6), le TNF-a et I'IL-1(3, 1 a 3 jours
apreés la vaccination [121-124]. Dans le cas de la vaccination, cette
réaction est due a la réponse immunitaire innée aux composants
ARNmM et nanoparticules lipidiques (LNP), qui activent les
récepteurs de reconnaissance de motifs TLR7/8 et NLRP3
[125-128]. Par conséquent, la production locale de ces cytokines
se produit partout ou I'ARNm et les LNP sont biodistribués,
notamment au site d'injection, dans les ganglions lymphatiques
de drainage, ainsi que dans d'autres sites distants [129].

L'IL-6 active STAT3, ce qui stimule la prolifération, la survie,
I'angiogenése et I'immunosuppression des cellules cancéreuses
Le TNF-a active NF-
KB et AP-1, qui stimulent également la survie, la prolifération,

dans le microenvironnement tumoral [130].

I'angiogenése et I'échappement immunitaire. Le TNF-a peut créer
un cercle vicieux inflammatoire en recrutant des cellules
suppressives d'origine myéloide (MDSC), des macrophages
associés aux tumeurs (TAM) et des lymphocytes T régulateurs
(Tregs) qui suppriment I'activité des lymphocytes T cytotoxiques
et produisent davantage de TNF-a, d'IL-6 et d'IL-10. Le TNF-a
induit I'expression d'IL-6, de CXCL1/2/8 et de COX-2, ce qui
favorise la prolifération, I'angiogeneése et I'échappement
immunitaire [130]. L'IL-1P stimule I'expression de VEGF, des
MMP et des intégrines, favorisant la néovascularisation et le
remodelage de la matrice extracellulaire. L'IL-1(3 favorise la
polarisation des macrophages vers le phénotype M2 (promoteur
de tumeur), développe les cellules Th17 et les neutrophiles,
contribuant ainsi a l'inflammation chronique et au
microenvironnement tumoral immunosuppresseur [130].

L'IL-6, le TNF-a et I'IL-13 constituent ensemble un circuit
pro-inflammatoire synergique capable de stimuler la prolifération
et I'angiogenese. Ce circuit est connu pour favoriser rapidement
le développement d'un cancer en présence de cellules
transformées ou prémalignes. Plusieurs études ont en effet
démontré une accélération de la progression d'une maladie
préexistante ou une réactivation de cellules dormantes suite a
une inflammation [74, 131-134]. Une augmentation synchronisée
de ces trois cytokines pourrait induire une tempéte inflammatoire
coordonnée, transformant des cellules transformées indolentes
ou dormantes en cellules malignes a prolifération rapide et
angiogéniques (Figure 5). Des recherches supplémentaires sont
donc nécessaires pour mieux comprendre si I'hypothese selon
laguelle une cascade de cytokines inflammatoires est déclenchée
par la vaccination par ARNm pourrait contribuer a, voire induire,
des cancers post-vaccinaux.

Outre son influence sur le comportement des cellules
néoplasiques préexistantes, cette poussée inflammatoire transitoire
induite par les cytokines pourrait également moduler la surveillance
immunitaire antivirale ou antitumorale. L'IL-6, le TNF-a et I'IL-13
recrutent des populations myéloides immunosuppressives et
augmentent le nombre de lymphocytes T régulateurs, tout en
atténuant l'activité des lymphocytes T cytotoxiques, fonctions
essentielles au contrdle des virus oncogénes latents tels que I'EBV,
I'HHV-8 et le MCV [135-137]. Par conséquent, |'observation de
plusieurs cas post-vaccinaux impliquant des cancers associés a des
virus (EBV, HHV-8, MCV) suggere que des altérations transitoires de la
surveillance immunitaire pourraient permettre une réactivation virale
épisodique ou la progression de tumeurs d'origine virale.
Mécaniquement, I'altération transitoire de la surveillance par les
lymphocytes T cytotoxiques empéche la réactivation et la réplication
des virus oncogénes latents, entrainant I'expression d'oncogénes
viraux et la prolifération des cellules hotes infectées. Des processus
similaires sont bien documentés dans les états d'immunosuppression
clinique ou d’hyperprogression chez les patients recevant des
inhibiteurs de points de contréle immunitaire [138-140].
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Au-dela de l'induction de cytokines innées, plusieurs études
ont décrit des modifications immunitaires adaptatives transitoires
suite a une vaccination par ARNm ou a une infection aigué [110,
141-145]. Bien que ces observations soient généralement interprétées
comme reflétant une immunorégulation physiologique plutdt qu'un
dysfonctionnement immunitaire manifeste, elles pourraient
correspondre a de courtes périodes de diminution de la réponse
immunitaire [146-149]. Si de telles périodes surviennent, qu'elles
soient systémiques ou localisées a des niches tissulaires spécifiques,
elles pourraient, en théorie, permettre une expansion transitoire de
clones viraux ou néoplasiques latents. A I'heure actuelle, I'existence
d'une immunosuppression fonctionnelle transitoire apres une
vaccination par ARNm, et sa nature (locale ou systémique), restent
incertaines. Des études directes sont nécessaires pour déterminer si
I'induction de cytokines innées et la modulation immunitaire
adaptative pourraient contribuer a la survenue de cancers post-

vaccinaux chez les individus prédisposés, ou l'influencer.

Biodistribution &
Localized Reaction

Vaccination

Reaction sites

"“"L\ = T
I
f

Injection site

Reaction
sites

Immunosurveillence

Des éléments de preuve étayant ces mécanismes ont été
suggérés apres l'infection par le SARS-CoV-2 elle-méme. Par exemple,
Gregory et al. [74] ont rapporté des glioblastomes agressifs survenus
en moyenne 35 jours apreés une infection par la COVID-19, chez un
patient ayant regu un vaccin contre la COVID-19 avant le diagnostic.
L'apparition rapide du glioblastome a été attribuée a une perturbation
immunitaire qui pourrait étre en partie due au neurotropisme du
SARS-CoV-2 [150, 151] ou a la biodistribution des LNP [125, 127, 129]
et a la réponse immunitaire induite. En effet, la protéine Spike a été
localisée dans le tissu cérébral, ainsi que dans les cellules de
glioblastome et les macrophages entourant les cellules tumorales
[87]. De méme, Hu et al. [72] ont démontré qu'une exposition virale
directe et la présence de la protéine Spike, associées a des lésions
induites par les cytokines dans des organoides de gliome,
augmentaient la prolifération et I'invasivité des cellules tumorales,
soutenant un modele de stimulation tumorale induite par I'infection.
Concernant le cancer du sein, Chia
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Figure 5 : Mécanisme proposé d'hyperprogression tumorale suite a la vaccination contre la COVID-19.(UNModeéle conceptuel
illustrant comment I'inoculation d'un vaccin @ ARNm induit des réactions immunitaires en fonction de sa biodistribution. Une forte immunostimulation peut court-circuiter
l'immunosurveillance des cellules cancéreuses latentes et déclencher une hyperprogression tumorale.BReprésentation schématique des principaux types de cellules
immunitaires influengant la croissance tumorale et la régulation immunitaire apres exposition a un vaccin 8 ARNm. L'ARNm modifié encapsulé dans des LNP (modRNA/ARNm)
interagit avec les capteurs de I'immunité innée, altérant la signalisation des cytokines (TNF-a, IL-1[3, IL-6) et la polarisation des cellules immunitaires, ce qui entraine une
immunosuppression et une réduction de |'activité cytotoxique des lymphocytes T CD8". L'expansion des populations myéloides suppressives, associée aux boucles de rétroaction
des cytokines protumorales, favorise une prolifération accélérée des cellules tumorales et I'échappement immunitaire. Le déséquilibre entre les réseaux antitumoraux (M1,

CD8", NK) et protumoraux (M2, Treg, MDSC) favorise I'hyperprogression tumorale.
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et al. [74] ont montré que les infections virales respiratoires,
notamment le SARS-CoV-2, pouvaient réactiver rapidement des
cellules cancéreuses du sein métastatiques dormantes dans le
poumon par l'activation, via l'interféron, de I'axe STAT1-NF-kB, ce qui
remodeéle le microenvironnement local en un état pro-métastatique.
Le virus et les vaccins a ARNm activent tous deux les capteurs de
I'immunité innée et induisent des réponses complexes de cytokines et
d'interférons capables de remodeler l'interface tumeur-immunité.

Ensemble, ces observations suggérent que I'activation
inflammatoire aigué, la réfractarité immunitaire transitoire et les
défaillances passageres de la surveillance cytotoxique constituent un
cadre biologiquement plausible par lequel la vaccination pourrait
influencer et favoriser le comportement de cellules néoplasiques
préexistantes ou latentes. Le mécanisme immunologique suggére que
I'infection et la vaccination pourraient s'inscrire dans un continuum
biologique commun, différant principalement par l'intensité, la
biodistribution et la persistance des perturbations immunitaires et
moléculaires qu'elles induisent. Bien qu'aucune preuve causale directe
ne soit encore disponible, la convergence des pics de cytokines innées,
de la modulation transitoire de la dynamique des lymphocytes T et B
et des signaux associés a la régulation immunitaire souligne
l'importance de poursuivre les recherches. La clarification de
I'ampleur, de la durée et de la spécificité tissulaire de ces états
immunitaires post-vaccinaux sera essentielle pour déterminer si, et
chez quels individus, ils ont une pertinence clinique pour la
progression ou la récidive du cancer.

biologie de la protéine Spike

La transformation d'une cellule normale en cellule cancéreuse
implique la perturbation de multiples mécanismes de protection
contrélant la croissance, la survie et la réparation de I'ADN cellulaires.
Des études en laboratoire ont montré que la protéine Spike, qu'elle
soit produite par une infection ou par la vaccination, posséde des
activités biologiques [110, 145, 152-158] et un potentiel oncogéne
[159-161]. Par exemple, outre son interaction avec les récepteurs
ACE2, il a été démontré que des fragments de la protéine Spike
interagissent avec NRP-1, les intégrines et les TLR, induisant ainsi la
signalisation VEGF/NRP-1 [155, 162, 163]. La protéine Spike induit
également des Iésions de I'ADN [160, 164, 165] et modifie la voie p53
en situation de stress oxydatif [164, 166]. Par conséquent, en théorie,
ces interactions de la protéine Spike avec ces voies pourraient
contribuer a la transformation cellulaire, que ce soit par la vaccination
ou par l'infection, notamment si la protéine Spike persiste longtemps
aprés la vaccination ou suite a des infections répétées par la
COVID-19.

Il a été rapporté que la protéine Spike produite par les vaccins
persiste pendant des semaines, des mois, voire des années [109, 110,
116, 167-170] apres la vaccination, ce qui lui confére une activité
potentiellement prolongée dans les cellules. De plus, la protéine Spike
stabilisée produite par les vaccins contre la COVID-19 (Spike-2P) différe
de la protéine naturelle du SARS-CoV-2 par la présence de deux
substitutions de proline (K986P et V987P) qui permettent sa
stabilisation [171]. Par conséquent, il sera important d'évaluer si
l'incidence du cancer est corrélée a I'expression (ou a la persistance)
de la protéine Spike variante dans I'organisme.

1l convient également de déterminer si cette version est présente dans les
tumeurs, comme cela a été rapporté dans les gliomes et les astrocytomes
[73], ainsi que dans les cancers du sein métastatiques [36]. Dans un cas
récent de métastase cutanée d'un cancer du sein, la Iésion est apparue un
mois apres la sixieme dose du vaccin (Pfizer-BioNTech). Les cellules
cancéreuses métastatiques étaient marquées par la protéine Spike, mais
pas par la protéine de la nucléocapside du virus SARS-CoV-2 ([36], Figure
3F), suggérant qu'il s'agissait de la protéine Spike d'origine vaccinale. Ainsi,
une exposition chronique a un agent biologique perturbant le cycle
cellulaire et les voies de réponse aux dommages a I'ADN pourrait constituer
un nouveau facteur étiologique du cancer. Il est a noter, et pertinent pour
le glioblastome ou d'autres pathologies du systéme nerveux central (SNC)
apres une infection par la COVID-19 ou une vaccination, que le tropisme
pour le SNC de la protéine Spike [150, 151, 172] pourrait étre significatif.

contaminants de I'ADN

La présence d'ADN résiduel dans les produits biologiques est
un sous-produit bien connu et reconnu de la fabrication des vaccins,
avec des limites fixées par la FDA et I'Organisation mondiale de la
Santé (OMS), mais uniquement pour I'ADN nu, et non pour I'ADN
encapsulé dans des nanoparticules lipidiques (LNP) [173]. Les
impuretés d'ADN dans les vaccins a ARNm proviennent de la
transcription in vitro [174] et peuvent inclure de I'ADN double brin
(ADNdb), des ARN abortifs et des hybrides ARN:ADN [103, 174]. Leur
encapsulation par des nanolipides permet un acces plus stable et
efficace aux cellules, augmentant ainsi le risque d'intégration [128,
175, 176]. De plus, la quantité d'ADN résiduel dans les formulations de
vaccins a ARNm [103-108] issue du processus de fabrication dépasse
les limites établies, méme pour I'ADN nu. Des études ont comparé
directement I'efficacité de transfection de I'ADN nu a celle de 'ADN
encapsulé dans des LNP et ont montré que l'intégration de la
transfection lipidique est significativement supérieure a celle de I'ADN
nu [175]. De plus, il est bien connu que les muscles squelettiques et
cardiaques absorbent (et méme expriment) I'ADN plasmidique nu.in
vivo[177-179]. Notamment, une étude sur les tumeurs cardiaques
pendant la période post-COVID a révélé a la fois une augmentation de
1,5 % de l'incidence des tumeurs et I'expression de la protéine Spike
avec les tumeurs, en particulier dans celles associées a la vaccination
[86].

La quantité d'ADN résiduel rapportée dans plusieurs
évaluations indépendantes dépasse les limites reconnues pour
I'ADN nu, et la distribution de taille des fragments d'ADN,
combinée a une efficacité de transfection accrue grace aux LNP,
souléve la possibilité d'une insertion génomique. De plus, étant
donné la présence d'éléments régulateurs SV40 dans les
impuretés du vaccin BNT2b [180], I'insertion de cet ADN dans le
génome peut altérer I'expression des séquences adjacentes et/ou
la régulation génique normale, et augmenter le potentiel
tumorigéne [120, 181]. L'ADN étranger, en particulier lorsqu'il est
délivré par les LNP hautement inflammatoires [182], peut activer
les voies de détection de I'immunité innée, notamment la voie
cytosolique cGAS-STING et le récepteur Toll-like 9 (TLR9)
endosomal, induisant des réponses de type interféron I et de
cytokines inflammatoires [183, 184].
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Les limites relatives aux impuretés de I'ADN ont été
établies pour I'ADN nu [185], et non pour I'ADN encapsulé dans
des LNP, ce qui entraine une absorption cellulaire accrue et une
persistance intracellulaire des fragments d'ADN. Ceci augmente le
risque de mutagénese insertionnelle pouvant conduire a des
réarrangements génomiques, ainsi qu'a l'intégration et a
I'expression de la protéine Spike persistante, a la perturbation de
la régulation génique normale, a I'activation possible de voies
proto-oncogéniques ou a l'inactivation de génes suppresseurs de
tumeurs. En effet,in vitroDes études ont démontré des taux
d'intégration génomique d'environ 1 a 10 % des cellules
initialement transfectées avec des systémes d'administration a
base de lipides [120]. Aucune étude n'a démontré que le niveau
d'impuretés d'ADN présentes dans les vaccins est insuffisant pour
transfecter les cellules, ni exclu la possibilité d'une intégration.

Lacunes dans les connaissances

Malgré I'ampleur sans précédent de la vaccination contre la
COVID-19 a I'échelle mondiale, d'importantes lacunes persistent dans
notre compréhension des interactions entre les vaccins a ARNm et les
mécanismes fondamentaux de défense de I'h6te, d'homéostasie
tissulaire et de biologie tumorale. Ces lacunes concernent les niveaux
moléculaire, cellulaire, de I'organisme et des populations. On constate
un manque de données reliant les vaccins a ARNm, et en particulier les
vaccins a ARNm contre la COVID-19, a leurs conséquences biologiques
ultérieures.

Au niveau moléculaire, d'importantes lacunes persistent dans nos
connaissances concernant les modifications chimiques et structurales de la
protéine Spike du SARS-CoV-2, les substitutions de nucléosides et d'acides
aminés (par exemple, NiLes formulations de LNP, notamment la
méthylpseudouridine, influencent la signalisation cellulaire, la stabilité
génomique et la régulation immunitaire. Si I'ingénierie vaccinale s'est
concentrée sur I'optimisation de I'immunogénicité antivirale, les
interactions collatérales potentielles entre I'expression de la protéine Spike,
les voies de suppression tumorale, les dommages a I'ADN ou la réponse au
stress restent largement méconnues. Ces interactions pourraient étre
modulées involontairement lors d'une activation immunitaire intense ou
d'une altération de la signalisation cellulaire, affectant ainsi les défenses de
I'néte contre le cancer.

La distinction entre l'initiation et la promotion tumorales
associées a la vaccination demeure également non résolue. Aucune
validation empirique ne permet d'affirmer que la vaccination accélére
uniquement une maladie préexistante sans initier également de
nouvelles tumeurs malignes. Etant donné I'omniprésence des
mutations somatiques et des cellules néoplasiques dormantes dans
les tissus adultes, I'apparition tumorale a court terme (de quelques
semaines a quelques mois) pourrait refléter la promotion de clones
latents plutdt qu'une carcinogenése de novo, un phénomene cohérent
avec I'hyperprogression observée chez certains patients traités par
inhibiteurs de points de contrdle immunitaire [138, 139]. Des facteurs
oncogeénes tels que I'amplification de MDM2/MDM4 ou I'amplification,
la surexpression ou les mutations d'EGFR ont été impliqués dans
I'hyperprogression [138, 140, 186] et I'agressivité métastatique [187,
188], suggérant que...

Les modifications des cytokines ou des points de contrdle immunitaire induites
par la vaccination pourraient théoriquement converger vers des voies
oncogéniques similaires. On ignore également comment les vaccins a ARNm
ciblant le SARS-CoV-2 pourraient sensibiliser les tumeurs aux inhibiteurs de points

de contréle immunitaire, comme cela a été suggéré récemment [19].

Lacunes cellulaires et immunologiques

Au niveau cellulaire, les mécanismes par lesquels les
composants des vaccins a ARNm, la persistance de la protéine Spike
ou l'activation immunitaire répétée modulent le dialogue immunitaire
inné-adaptatif, notamment au niveau des cellules dendritiques, des
macrophages et du stroma, restent mal compris. Les mécanismes
moléculaires a I'origine de la réponse hyperinflammatoire observée
dans les cas graves de COVID-19 et lors de rares événements post-
vaccinaux [189] sont encore mal caractérisés, de méme que les
conséquences immunitaires a long terme. Le réle du microbiome dans
la modulation de la réponse vaccinale, I'inflammation systémique et la
promotion tumorale demeure également inexploré. Comprendre
comment la persistance antigénique, la polarisation des cytokines et
I'activation des récepteurs de reconnaissance de motifs influencent le
remodelage tissulaire local, la sénescence cellulaire et I'inflammation
pro-tumorale représente un besoin crucial non satisfait.

Sensibilité de I'hote et biodistribution

Au niveau de 'organisme, la plus grande incertitude réside
dans I'hétérogénéité de la susceptibilité de I'h6te. Par exemple,
I'nétérogénéité des différences individuelles dans I'état basal
d'activation, la réactivité et la régulation en réponse a la
vaccination contre la COVID-19 a été rapportée [190]. De plus,
I'nétérogénéité de la réparation de I'ADN, de la plasticité
épigénétique et du niveau de réponse cytokinique est également
mal comprise et module probablement la réponse vaccinale et le
risque. La biodistribution variable des LNP, y compris leur
absorption par le foie, la rate, la moelle osseuse et les tissus
lymphoides, peut altérer a la fois la puissance immunitaire et les
effets hors cible potentiels, or ces paramétres n'ont pas été
systématiquement caractérisés chez I'hnumain. On manque
également de données sur la fagon dont la vaccination pendant
ou peu apres une infection par le SARS-CoV-2, ou l'exposition
cumulative a de multiples doses d'ARNm, affecte 'homéostasie
immunitaire a long terme et la surveillance tumorale. Les
interactions entre l'inflammation induite par le vaccin et les virus
oncogenes latents (par exemple, EBV, HHV-8, MCPyV) restent
particulierement peu étudiées.

Lacunes démographiques et épidémiologiques

Au niveau populationnel, les études épidémiologiques a grande
échelle restent limitées et souvent non concluantes. Les registres existants
integrent rarement les corrélations moléculaires ou immunologiques, ce
qui entrave ['établissement de liens de causalité. De plus, les systemes de
pharmacovigilance actuels n'ont pas été concus pour détecter les

événements oncologiques rares mais biologiquement informatifs.
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Cela crée un angle mort entre la déclaration des cas individuels et
les analyses de sécurité agrégées. Un suivi longitudinal rigoureux
des cohortes vaccinées, associé a un profilage moléculaire
intégré, sera essentiel pour distinguer les véritables signaux
biologiques de l'incidence de base et identifier les sous-groupes
susceptibles.

Stratégies préventives et thérapeutiques alternatives

Combler les principales lacunes dans nos connaissances nécessitera
d'explorer des stratégies antivirales complémentaires permettant de
réduire le risque d'infection tout en minimisant les perturbations chez
I'hote. Par exemple, il a été démontré que les inhibiteurs de MEK
suppriment I'expression d'ACE2 et I'entrée virale [191], pourtant les
antiviraux ciblant I'n6te ont été peu étudiés. De méme, le renforcement de
I'immunité innée par des agents stimulant la signalisation des récepteurs
de reconnaissance de motifs ou les réponses interféroniques pourrait
théoriquement atténuer a la fois I'infection par la COVID-19 et le risque de
cancer en rétablissant une surveillance immunitaire équilibrée. En effet, des
approches validées par la FDA existent, notamment des

immunomodulateurs approuvés [192] et des analogues émergents [193].

Il existe d'importantes lacunes dans les preuves médico-légales
permettant d'évaluer la propagation de l'infection par la COVID ou de la
protéine Spike du vaccin contre la COVID dans les tissus cancéreux, ainsi
que ses effets sur les voies de contrdle de la croissance cellulaire.in vivoA
I'heure actuelle, nous ne disposons d'aucune étude tissulaire, mécanistique
ou moléculaire permettant de localiser la protéine Spike dans I'organisme
aprés une infection ou une vaccination, notamment au sein des tumeurs.
Aucune recherche systématique n'a cartographié la distribution de la
protéine Spike dans les tumeurs (solides ou hématologiques), que ce soit
par immunohistochimie, spectrométrie de masse ou analyse d'ARN./n situ
L'hybridation, ou d'autres méthodes de suivi moléculaire des tissus, n‘ont
pratiquement pas été étudiées in vivo (sur des échantillons tumoraux
animaux ou humains) afin de démontrer comment I'exposition a la protéine
Spike affecte la prolifération, la signalisation, les voies d'apoptose, les
interactions tumorales-immunitaires ou la régulation des oncogenes/
suppresseurs de tumeurs.

En résumé, le domaine est confronté a des lacunes de
connaissances interdépendantes, notamment une caractérisation
moléculaire incompléte des interactions vaccin-héte, une étude
mécanistique insuffisante des dysrégulations immunitaires et du
remodelage tissulaire, une définition imprécise des facteurs de
susceptibilité de I'héte et un suivi longitudinal limité. Combler ces lacunes

nécessitera une recherche interdisciplinaire a plusieurs échelles.

Limites

Les résultats de cette revue doivent étre interprétés en tenant compte de
plusieurs limites importantes inhérentes a la littérature disponible et a la
méthodologie des études. Premiérement, bien que des études de plus grande
envergure aient été publiées, la plupart des rapports se limitent a la description
de cas individuels ou a de petites séries de cas. Nombre d'entre eux ne
documentent pas les affections préexistantes, les antécédents oncologiques, les
infections concomitantes ou les traitements médicamenteux susceptibles de

fausser l'interprétation. Par conséquent, bien que ces

Les observations sont précieuses pour la détection précoce des
signaux, mais elles sont trés sensibles aux biais de publication et a la
publication sélective. Il est plausible que les cas pergus comme
inhabituels ou temporellement liés a la vaccination soient soumis en
priorité a la publication, tandis que I'absence d'observations témoins
comparables limite les conclusions concernant I'incidence ou le risque
relatif.

Deuxiemement, I'nétérogénéité des études, qui portent
sur les vaccins a ARNm et non-ARNm, les doses, les populations
et la standardisation des diagnostics, introduit d'importantes
variations dans les associations entre les vaccins a ARNm et les
autres vaccins contre la COVID-19. Les hypothéses mécanistiques
proposées ici restent spéculatives en I'absence de preuves
directes.in vivo Validation. Aucune étude a ce jour n'a démontré
de transformation oncogene ou d'initiation tumorale directement
imputable au vaccin a ARNm contre la COVID-19 ou a ses
composants. De méme, aucune étude animale n'a mis en
évidence de promotion tumorale induite par le vaccin. Ces
mécanismes doivent donc étre considérés comme des modeéles
biologiquement plausibles justifiant des études expérimentales
ciblées.

Enfin, cette revue de la littérature s'est appuyée sur des
publications accessibles au public mais non indexées par les
descripteurs MeSH (Medical Subject Headings) pour les articles
évalués par les pairs. Les résultats montrent qu'il existe
effectivement un corpus de publications sur ce sujet, réparties
dans de nombreuses revues, mais mal indexées ou non
référencées a l'aide de vocabulaires d'indexation explicites, ce qui
empéche leur recherche par les requétes classiques des bases de
données. Ceci impose des limitations intrinséques a la fois a
I'exhaustivité et a la vérification des données, et a I'identification
des lacunes dans les connaissances.

Considérations éthiques

Les différentes disciplines adoptent des normes différentes
concernant les preuves utilisées pour déterminer les normes de soins,
normes qui devraient étre largement partagées. En 2025, un clivage
important persiste quant aux preuves publiées qui n'atteignent pas un
certain niveau de preuve a I'échelle de la population ; certains les
considérent comme de la « désinformation » ou de la « propagande
alarmiste ». En oncologie, une norme est en place depuis des
décennies concernant la prise en compte des événements indésirables
lors du développement des médicaments et dans la pratique clinique.
Tout événement indésirable grave doit étre signalé aux comités
d'éthique de la recherche (CER) et aux agences réglementaires telles
que la FDA. Les vaccins a ARNm intégrent des mécanismes
couramment associés aux technologies de thérapie génique, mais leur
évaluation réglementaire a suivi la procédure d'évaluation des vaccins
plutdt que les critéres habituellement appliqués aux produits de
thérapie génique humaine, qui font I'objet d'une évaluation
rigoureuse. Le cancer (y compris la mutagenése insertionnelle,
I'expansion clonale, la leucémogenese et les tumeurs malignes liées
au traitement) est un critére d'évaluation de la sécurité essentiel que
la réglementation en matiére de thérapie génique vise explicitement a
surveiller, contrairement a celle des vaccins.
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Concernant les vaccins 8 ARNm contre la COVID-19, aux Etats-
Unis comme dans le monde, aucun formulaire de consentement
éclairé ne recense tous les effets indésirables connus et potentiels.
Tous les effets indésirables connus et potentiellement graves doivent
étre divulgués dans les notices d'information sur les vaccins et les
formulaires de consentement éclairé. Il est essentiel que les médecins
et autres professionnels de santé soient bien informés des risques,
méme les plus rares. Un exemple important illustre ce phénomene :
aux Etats-Unis, aprés des décennies d'absence de test DPYD, les
pratiques ont évolué. Ce test, désormais obligatoire, identifie les
variants pathogénes ou a fonction réduite du géne DPYD
(dihydropyrimidine déshydrogénase) qui altérent le métabolisme du 5-
FU/capécitabine. Ces changements de pratique, intervenus
récemment, s'alignent sur les pratiques européennes visant a réduire
le risque de toxicité sévere lié a I'exposition a la chimiothérapie par 5-
fluorouracile.

La susceptibilité au cancer varie d'un individu a I'autre, sous
I'influence de facteurs génétiques et environnementaux. De plus en
plus d'études mettent en évidence des facteurs socio-économiques
qui interagissent de maniere complexe avec les deux autres. Il est
probable que la susceptibilité au cancer apreés la vaccination contre la
COVID-19 varie considérablement au sein de la population, certains
individus présentant un risque plus élevé. Il est important de prendre
en compte ces enjeux et de les étudier afin d'améliorer les
recommandations relatives a I'analyse bénéfice-risque dans le cadre
du consentement éclairé.

Le long délai nécessaire pour établir ou exclure un lien de causalité
en oncologie se mesure souvent en années, voire en décennies. Cela ne doit
pas atténuer la responsabilité éthique immédiate de fournir des
informations exactes et actualisées aux personnes envisageant une
vaccination ou des rappels. Le fait que I'inférence causale définitive exige
des études mécanistiques, des cohortes longitudinales et de vastes
analyses épidémiologiques ne doit pas servir de prétexte pour dissimuler
des observations cliniques émergentes ou des préoccupations
biologiquement plausibles. Garantir aux cliniciens et aux patients I'accés
aux données probantes en constante évolution, y compris aux effets
indésirables rares mais mécanistiquement crédibles, est conforme aux
principes fondamentaux de I'éthique médicale et renforce la confiance du
public en définissant clairement les connaissances actuelles, les questions
en suspens et les travaux en cours. Le consentement éclairé doit évoluer au
fur et a mesure de I'accumulation de nouvelles données, méme lorsque des
questions de causalité demeurent ouvertes, et ce faisant, il ne présuppose

aucun biais quant aux conclusions que les recherches futures apporteront.

CONCLUSIONS

L'ensemble des données mondiales recueillies entre 2020 et
2025 souligne un lien biologiquement plausible entre la vaccination
contre la COVID-19 et le cancer. Les observations cliniques
récurrentes, documentées dans de nombreux rapports (apparition de
cancers de novo, progression tumorale rapide, réactivation virale et
réactivation de cancers dormants), mettent en évidence des lacunes
importantes dans nos connaissances et notre compréhension des
interactions entre les modifications immunitaires a grande échelle
induites par le vaccin et la biologie du cancer.

L'infection par le SARS-CoV-2 et la vaccination contre la
COVID-19 activent toutes deux des voies biologiques similaires
susceptibles, en principe, d'influencer le risque de cancer. Cependant,
leurs mécanismes, leur ampleur, leur biodistribution et la durée de
leurs effets difféerent. Parmi les mécanismes communs figurent
I'activation du systeme immunitaire inné, une forte signalisation par
l'interféron, linduction de cytokines, le stress oxydatif et une
perturbation transitoire de 'homéostasie des cellules immunitaires.
Ces modifications peuvent théoriquement révéler des tumeurs
malignes latentes, favoriser I'expansion clonale de cellules mutantes
préexistantes ou créer un microenvironnement permissif a la
progression tumorale.

De plus, l'infection et la vaccination induisent toutes deux
I'expression de la protéine Spike, qui interagit avec les tissus exprimant
I'ACE2 et peut déclencher I'activation endothéliale, I'inflammation et des
voies de signalisation du stress cellulaire impliquées dans la signalisation
oncogénique. Ces deux processus peuvent également entrainer des états
inflammatoires et des Iésions tissulaires prolongés, contribuant ainsi a
I'instabilité génomique, au remodelage épigénétique et a la dysrégulation
immunitaire chronique.

Cependant, la vaccination contre la COVID-19 préehistérigaier
mécanismes uniques, différents de ceux de l'infection naturelle. Elle
implique une biodistribution étendue, une absorption intracellulaire et
la persistance de matrices d'acides nucléiques modifiées qui induisent
la synthése d'une protéine Spike non naturelle, non seulement au site
d'injection, mais aussi dans tout I'organisme. La présence d'ADN
résiduel ou fragmenté, combinée a la délivrance par LNP aux tissus
immunitaires et non immunitaires, et a I'expression soutenue de la
protéine Spike pendant des mois, voire des années, constituent des
facteurs spécifiques au vaccin qui pourraient théoriquement favoriser
la mutagenese insertionnelle, perturber la surveillance immunitaire
ou accélérer la croissance de clones malins préexistants. De ce fait,
I'étude d'échantillons de tissus et de sang humains, ainsi que les
autopsies, sont essentielles pour mieux comprendre l'interaction
entre l'infection par la COVID-19, la vaccination et les mécanismes du
cancer.

A cette fin, il est nécessaire d'étudier la présence et la
persistance de la protéine Spike, ainsi que ses effets biologiques, qu'ils
soient autonomes ou dépendants des interactions immunitaires de
I'héte, afin d'établir des liens avec I'initiation et la progression du
cancer. En conséquence, nous proposons d'évaluer les tumeurs
survenant aprés une infection documentée par le SARS-CoV-2 ou
aprés une vaccination contre la COVID-19 a l'aide d'un cadre de
classification immunohistochimique standardisé.

A minima, cette évaluation devrait comprendre I'analyse des
profils d'expression des antigénes viraux par immunohistochimie
(IHC). Les phénotypes Spike-positif/nucléocapside-positif, Spike-
positif/nucléocapside-négatif et Spike-négatif/nucléocapside-négatif
devraient étre définis. Cette évaluation devrait étre complétée par une
caractérisation détaillée de I'activité proliférative (par exemple, Ki-67),
des marqueurs de mort cellulaire et de réponse aux dommages a
I'ADN, des signatures des voies de signalisation des suppresseurs de
tumeurs et des oncogeénes, ainsi que du microenvironnement
immunitaire tumoral.

La mise en ceuvre de ce type de rapport dans les évaluations
de pathologie clinique et d'autopsie permettrait davantage de
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Une discrimination précise entre les tumeurs potentiellement induites
par une infection, par I'expression d'antigenes liés a la vaccination ou
par des processus oncogenes non apparentés permettrait de
regrouper les cas comparables entre les institutions. L'établissement
de criteres uniformes de ce type est essentiel pour constituer une
base de données probantes cohérente, soutenir la recherche
mécanistique et, en définitive, déterminer si les associations
observées sont dues au hasard, a la révélation d'une maladie latente,
a une perturbation immunitaire ou a de véritables relations causales.

Etablir un lien de causalité entre I'infection par le SARS-CoV-2,
la vaccination contre la COVID-19 et le cancer exige un niveau de
preuve bien supérieur a une simple association temporelle. En
oncologie, la causalité n'est jamais déterminée par une observation ou
une étude isolée ; elle n'émerge que lorsque de multiples preuves
indépendantes convergent au fil du temps. Ces preuves incluent des
données mécanistiques (telles que les analyses d'intégration
génomique, les trajectoires d'évolution clonale, le profilage
immunitaire et les modifications épigénétiques), des résultats
anatomopathologiques (y compris les autopsies avec caractérisation
moléculaire), des modeles expérimentaux reflétant fidélement la
biologie des tissus humains (organoides, systémes humanisés,
séquencage long des tissus exposés) et des études épidémiologiques
a I'échelle de la population, capables de détecter des signaux faibles
mais significatifs par rapport a I'incidence de base. Seule I'intégration
de ces approches permet de distinguer une coincidence de la
révélation d'une maladie latente, de I'expansion de clones malins
préexistants ou d'une véritable oncogenése de novo. Il est important
de noter que I'exigence de preuves rigoureuses ne doit pas servir de
prétexte pour ignorer I'émergence de nouvelles tendances.

Une discussion transparente des mécanismes biologiquement
plausibles et des stratégies de surveillance est essentielle pour
déterminer si cette association temporelle est causale. Les données
épidémiologiques fiables actuelles ne permettent pas de démontrer
que la vaccination n'augmente pas l'incidence du cancer au niveau de
la population. La littérature scientifique évaluée par les pairs n'est ni
exhaustive ni facilement indexée. L'établissement d'un cadre de
surveillance du cancer aprés vaccination pourrait contribuer a la
détection précoce d'effets indésirables rares et permettre un suivi
mécanistique sans compromettre la confiance du public. L'objectif de
cette revue n'est pas d'estimer le risque de cancer au niveau de la
population, mais de fournir une synthése structurée de la littérature
scientifique existante, d'identifier les themes cliniques et biologiques
récurrents et de mettre en évidence les lacunes critiques qui
nécessitent un suivi épidémiologique et mécanistique rigoureux. Ceci
permettra une meilleure compréhension de I'ensemble des réponses
immunitaires afin d'éclairer les stratégies de vaccination plus sdres et
de mettre en lumiére des liens jusqu'ici sous-estimés entre I'immunité
et la biologie du cancer.

L'impératif scientifique pour I'avenir est la mise en place
d'un cadre coordonné alliant surveillance longitudinale et
expérimentation mécanistique afin de distinguer la coincidence
de la causalité et d'affiner les futures plateformes vaccinales en
conséquence. Ce faisant, nous pourrons non seulement mieux
comprendre l'innocuité des vaccins, mais aussi approfondir notre
connaissance des liens fondamentaux entre immunité, infection
et apparition du cancer.
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