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I. INTRODUCTION 

Le cancer est l’une des principales causes de morbidité et de mortalité dans le monde, malgré 

les progrès significatifs réalisés dans les traitements classiques tels que la chirurgie, la 

chimiothérapie et la radiothérapie. Ces approches ciblent directement les cellules tumorales, 

mais présentent souvent des effets secondaires importants et des réponses thérapeutiques 

limitées dans les cas avancés de la maladie. En réponse à ces défis, les stratégies 

d’immunothérapie ont émergé comme des approches innovantes visant à mobiliser le système 

immunitaire de l’hôte pour reconnaître et éliminer les cellules cancéreuses de manière plus 

spécifique et durable .(Zhou et al. 2025) 

Les vaccins contre le cancer représentent une sous-catégorie particulière de l’immunothérapie 

qui cherche à entraîner de façon proactive le système immunitaire à reconnaître des antigènes 

tumoraux spécifiques. Contrairement aux vaccins classiques contre les agents infectieux, qui 

ont traditionnellement été conçus pour stimuler la production d’anticorps neutralisants par les 

lymphocytes B, les vaccins thérapeutiques anticancéreux doivent activer principalement des 

réponses cellulaires médiées par les lymphocytes T, en particulier les lymphocytes T 

cytotoxiques CD8⁺, capables de détruire les cellules tumorales exprimant l’antigène cible. Cette 

différence fonctionnelle est essentielle car la majeure partie des antigènes tumoraux est 

intracellulaire et ne peut être efficacement neutralisée par des anticorps seuls.(Makker, Galley, 

et Bennett 2024)  

Les approches modernes de vaccination anticancéreuse exploitent des antigènes dérivés de 

mutations spécifiques des cellules tumorales (néoantigènes), des antigènes sur-exprimés ou 

d’origine virale, Antigènes de différenciation tumorale, Protéines aberrantes et antigènes 

dérivés d’altérations non génétiques, afin de contourner la tolérance immunitaire et induire une 

réponse T robuste. L’objectif principal est d’amplifier la présentation des antigènes tumoraux 

par les cellules présentatrices d’antigènes et de promouvoir l’activation et l’expansion des 

lymphocytes T effecteurs, conduisant à une immunité antitumorale durable. Cette stratégie 

s’appuie sur la compréhension contemporaine de l’immunologie des tumeurs, qui met en 

évidence l’importance des réponses cellulaires adaptatives plutôt que des réponses humorales 

dans le contrôle et l’élimination des cellules malignes.(Zhou et al. 2025) 

Avec l’avènement des nouvelles technologies, notamment les vaccins à ARN messager 

(ARNm), qui ont démontré leur efficacité et sécurité dans le contexte de la pandémie de 

COVID-19, la recherche sur les vaccins anticancéreux a connu une accélération sans précédent. 
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Ces vaccins permettent une conception rapide, flexible et hautement personnalisée des 

antigènes à cibler, ouvrant la voie à des stratégies thérapeutiques individualisées qui peuvent 

considérablement améliorer les résultats cliniques pour les patients atteints de cancer.(Fu et al. 

2025) 

II. Les principaux types de vaccins anticancéreux 

 Il existe plusieurs types de vaccins anticancéreux incluant des antigènes tumoraux. Les vaccins 

à ADN se distinguent par leur faible coût, leur stabilité et leur capacité à coder plusieurs 

antigènes, mais leur efficacité clinique reste limitée en raison des difficultés à faire entrer 

l’ADN dans les cellules et parvenir au noyau cellulaire, avec un risque théorique d’intégration 

et de modification génomique. Les vaccins à ARN, en particulier à ARNm, offrent un 

développement rapide, une forte immunogénicité et une absence de risque d’intégration dans le 

génome, avec une efficacité élevée dans les cellules dendritiques, bien que leur instabilité et 

leur potentiel inflammatoire nécessitent des systèmes d’administration optimisés. Les vaccins 

peptidiques ou protéiques présentent un excellent profil de sécurité et une haute spécificité, 

notamment sous forme de peptides longs synthétiques, mais leur efficacité peut être limitée par 

les restrictions HLA et la nécessité d’adjuvants puissants. Les vaccins à base de cellules, 

principalement les vaccins à cellules dendritiques, induisent une stimulation immunitaire 

robuste et ont montré des bénéfices cliniques significatifs, au prix d’une fabrication complexe, 

coûteuse et hautement personnalisée. Enfin, les vaccins utilisant des vecteurs viraux ou 

bactériens bénéficient d’une immunogénicité intrinsèque et d’une réponse durable, mais leur 

efficacité est limitée par l’immunité anti-vecteur et par des contraintes logistiques, et 

réglementaires lourdes. (Fan et al. 2023) 

Il faut noter que certains de ces vaccins, en particulier les vaccins à acides nucléiques ou à virus 

ou bactérie, possèdent des propriétés adjuvantes intrinsèques, certains de leurs composants 

ayant la capacité d’activer l’immunité innée. Ils apportent donc simultanément le ou les 

antigènes et des signaux de danger, qui ensemble sont requis pour induire une réponse 

immunitaire efficace. 

III. Les vaccins à ARNm contre le cancer et leur mécanisme d’action  

La pandémie de COVID-19 a marqué un tournant décisif dans l’histoire de la vaccination.Les 

deux vaccins à ARNm approuvés à l’origine dans cette indication, mRNA-1273 (Moderna) et 

BNT162b2 (Pfizer-BioNTech), ont été développés en un temps record et ont contribué à  
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contrôler efficacement la propagation du virus. Il convient de préciser que les technologies de 

vaccin ARNm « sur mesure » et de nanoparticules lipidiques comme vecteur étaient en cours 

de développement par ces firmes depuis des années, dans le but de les utiliser comme vaccin 

contre le cancer. Le succès des vaccins COVID-19 a donné un immense espoir pour le 

développement futur des vaccins à ARNm, tout en accélérant la recherche dans ce domaine et 

en stimulant l’industrie biopharmaceutique.(Ni 2023)  

Le principe des vaccins à ARNm repose sur l’introduction dans l’organisme d’une molécule 

d’ARN simple brin codant pour une protéine virale ou un ou plusieurs antigènes tumoraux. 

Après l’injection, cet ARNm est capté par des cellules présentatrices d’antigène, principalement 

des cellules dendritiques. À l’intérieur de leur cytoplasme, l’ARNm est traduit en protéines néo-

antigéniques, et il active ces cellules via les récepteurs Toll-like TLR7 et TLR8, et stimule leur 

maturation et leur capacité de présentation antigénique. 

Une fois activées et matures, les cellules dendritiques migrent vers les ganglions lymphatiques, 

où elles déclenchent une réponse immunitaire humorale et cellulaire puissante. Comparés aux 

vaccins classiques, les vaccins à ARNm induisent une forte production d’interférons de type I 

et stimulent efficacement les lymphocytes T CD8+, essentiels à la destruction des cellules 

infectées par des pathogènes intracellulaires et des cellules tumorales.(Ni 2023) 

IV. Les types d’ARNm utilisés dans les vaccins contre le cancer 

Les  ARNm destinés au traitement du cancer se classent généralement en deux grandes 

catégories : l’ARNm non réplicatif (appelé aussi ARNm conventionnel) et l’ARNm auto-

amplifiant, connu sous le nom de réplicon RNA ou SAM. (Fu et al. 2025) 

Les vaccins à ARNm conventionnels contiennent la séquence codant pour l’antigène d’intérêt 

ainsi que les régions non traduites 5’ et 3’ (UTR), indispensables à la stabilité et à la traduction 

du message. Ces ARNm ne possèdent pas la capacité de se répliquer et sont rapidement 

dégradés avant et après leur délivrance dans les cellules. Leur efficacité dépend donc 

directement du  nombre de molécules injectées, ce qui nécessite parfois des doses répétées pour 

maintenir une expression protéique suffisante, ce qui engendre certaines préoccupations de 

l’utilisation à long terme.(Fu et al. 2025) 

Les vaccins à ARNm auto-amplifiant (self-amplifying mRNA, SAM) se distinguent des ARNm 

conventionnels par l’intégration d’éléments dérivés de virus à ARN, notamment une ARN 

polymérase ARN-dépendante (réplicase). Cette machinerie permet une réplication 
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intracellulaire du message après son entrée dans la cellule cible, conduisant à une production 

prolongée et amplifiée de l’antigène.(Fu et al. 2025)  

     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(Ni 2023) 

Grâce à ce mécanisme, un seul ARN introduit peut générer un grand nombre de copies 

intracellulaires, ce qui renforce l’expression antigénique et l’intensité de la réponse 

immunitaire. Cette auto-amplification permet d’atteindre une efficacité immunologique 

comparable, voire supérieure, à celle des vaccins à ARNm classiques, tout en utilisant des doses 

nettement plus faibles, pouvant être réduites de 100 à 1 000 fois. (Fu et al. 2025) (Hu et al. 

2023)              

On a aussi  l’ARN trans-amplificateur (taRNA) qui est une version dérivée des SAM. La 

différence est que dans les SAM (saRNA), la séquence codant la réplicase et celle codant 

l’antigène sont dans la même chaine d’ARNm, ce qui donne naissance à des séquences très  

longues et parfois difficiles à produire, à stabiliser et à délivrer efficacement.  

Le développement des ARN trans-amplifiants (taRNA) permet de surmonter ces défis par la 

séparation de ces deux séquences en deux ARN distincts, le premier qui code pour la réplicase 

Figure 1: Le mécanisme d'action des vaccins à ARNm contre le cancer 
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et le deuxième qui code pour l’antigène d’intérêt (appelé tans-réplicon). (Yıldız, Răileanu, et 

Beissert 2024)  

(Fu et al. 2025) 

Ainsi, la réplicase produite par le premier ARN permet la réplication du trans-réplicon dans le 

cytoplasme, assurant une production efficace d’antigène tout en améliorant la sécurité, la 

stabilité et la simplicité de fabrication par rapport au saRNA classique.(Fu et al. 2025) 

On a aussi Les ARN circulaires (circRNA) qui représentent une classe particulière d’ARN 

présent chez de nombreux eucaryotes ainsi que chez certains virus. Leur structure fermée en 

anneau les rend résistants à la dégradation par les exonucléases, contrairement aux ARN 

linéaires. 

Cette stabilité remarquable, associée à des travaux récents démontrant que des circRNA 

synthétiques peuvent servir de matrices efficaces pour la traduction de protéines, positionne ces 

molécules comme des candidats prometteurs pour les applications thérapeutiques à base 

d’ARN, notamment dans le domaine des vaccins et de la thérapie génique. Mais les circARN 

sont encore en phase de recherche (leur emploi contre le cancer demande encore des recherches 

approfondies). (Amaya et al. 2023) 

Récemment, une nouvelle génération d’ARN messagers appelée ARNm minimal synthétisé 

chimiquement (CmRNA) a été développée comme une alternative plus stable, spécifique, 

efficace et sûre aux ARNm transcrits in vitro (IVT-mRNA) utilisés en immunothérapie 

anticancéreuse. 

Figure 2: types d’ARNm utilisés dans les vaccins 
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Le CmRNA se distingue par l’absence de coiffe (cap) et de queue poly(A). Il code généralement 

pour de courts peptides de 15 à 25 acides aminés, correspondant à seulement quelques centaines 

de nucléotides. Cette structure simplifiée lui confère une meilleure stabilité et une capacité 

accrue à activer le système immunitaire. 

Malgré certains défis liés à l’optimisation des systèmes de délivrance et à la standardisation de 

la production, les CmRNA représentent une approche prometteuse en raison de leur stabilité 

élevée, de leur traduction efficace, et de leur simplicité structurelle. Comparé aux ARNm 

conventionnels, le CmRNA est plus court et moins complexe, ce qui le rend moins sensible à 

la dégradation et plus facilement modulable par des modifications chimiques ciblées.(Imani, 

Tagit, et Pichon 2024) 

V. Les systèmes viraux et non viraux de délivrance de l’ARNm 

Depuis le début d’utilisation des vaccins à ARNm plusieurs stratégies de délivrance ont été 

développées. Elles se répartissent en deux approches :  

• le chargement ex vivo de l’ARNm dans des cellules dendritiques (DCs). 

• l’injection directe d’ARNm, avec ou sans vecteur. 

Chargement ex vivo de l’ARNm dans les cellules dendritiques (DC)  

Les cellules dendritiques sont les cellules présentatrices d’antigènes les plus efficaces du 

système immunitaire. Des cellules précurseurs, les monocytes, sont prélevées chez le patient, 

souvent par leucaphérèse, et mises en culture en présence d’agents induisant leur différenciation 

en cellules dendritiques. Elles sont ensuite transfectées avec un ARNm codant pour un ou 

plusieurs antigènes tumoraux exprimés par leur tumeur, puis elles sont réinjectées au patient 

pour déclencher une réponse immunitaire ciblée. 

Les cellules dendritiques peuvent internaliser l’ARNm nu par endocytose, mais pour une 

transfection plus efficace l’optimisation est faites par électroporation, ce qui permet d’obtenir 

des rendements élevés. Le chargement ex vivo peut aussi inclure des ARNm supplémentaires 

codant des molécules co-stimulatrices (par ex. CD83, TNFRSF4, 4-1BBL), ce qui augmente 

fortement le pouvoir immunostimulant des DC. 

L’inconvénient majeur de cette approche réside dans son coût élevé et sa charge importante de 

travail, car elle nécessite plusieurs étapes complexes en laboratoire.(Vishweshwaraiah et 

Dokholyan 2022) 
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Injection directe d’ARNm, avec ou sans vecteur  

L’injection directe d’ARNm représente une approche plus rapide et moins coûteuse que la 

stratégie ex vivo. Les progrès dans ce domaine ont permis d’améliorer la précision et l’efficacité 

de la délivrance cellulaire spécifique des vaccins à ARNm. 

L’ARNm nu a déjà été utilisé avec succès pour des immunisations in vivo. Dans cette méthode, 

les vaccins sont formulés uniquement dans une solution tampon, sans vecteur ni adjuvant. 

L’ARNm natif est directement injecté dans l’organisme, où il peut induire la production 

d’anticorps spécifiques de l’antigène ainsi qu’une réponse immunitaire à médiation cellulaire 

impliquant les lymphocytes T. 

Cependant, la principale limite de cette plateforme repose sur la courte demi-vie extracellulaire 

de l’ARNm nu, rapidement dégradé par les ribonucléases présentes dans le milieu biologique. 

Cette instabilité réduit l’efficacité de la transfection et la durée de l’expression antigénique, 

d’où la nécessité de systèmes de délivrance protecteurs, comme les nanoparticules lipidiques 

(LNP) ou d’autres vecteurs non viraux. (Vishweshwaraiah et Dokholyan 2022) 

Au cours de la dernière décennie, le développement de systèmes de délivrance viraux et non 

viraux  a suscité un intérêt croissant en tant que stratégie prometteuse pour le transfert d’acide 

nucléique et la production de protéines thérapeutiques humaines. L’objectif est d’obtenir une 

expression efficace du gène cible tout en réduisant la toxicité inflammatoire et cellulaire. (Kiaie 

et al. 2022) 

Les vecteurs viraux, bien qu’efficaces pour la transfection des cellules hôtes, présentent 

plusieurs limites : un risque d’intégration dans le génome, une toxicité inflammatoire accrue, 

une toxicité potentielle et une taille d’insert restreinte. En outre une immunisation contre le 

vecteur réduit l’efficacité de vaccinations répétées, ce qui rend leur utilisation inadaptée pour 

des thérapies à long terme. 

En revanche, les vecteurs non viraux ont été conçus pour contourner ces inconvénients. Ils 

provoquent une stimulation immunitaire moindre, réduisent la cytotoxicité et limitent les 

interactions non spécifiques avec les protéines sériques ou les cellules non ciblées. Ces vecteurs 

permettent également une délivrance ciblée et efficace dans plusieurs tissus, améliorant la 

biodistribution et la sécurité du traitement. (Kiaie et al. 2022) 

Parmi les approches non virales, plusieurs catégories ont été développées : les nanoparticules 

polymériques, les nanoparticules hybrides, et les systèmes à base de matrices (scaffold-
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mediated NPs). Toutefois, ce sont les nanoparticules lipidiques (LNP) qui se sont imposées 

comme le vecteur de référence pour la délivrance de l’ARNm.  

L’utilisation des liposomes pour le transport de l’ARNm remonte à 1978, mais ce n’est qu’à 

partir de 2015 que les LNP modernes ont été optimisées afin de réduire la toxicité et 

l’immunogénicité, tout en assurant une transfection efficace in vivo. Ces avancées ont permis 

de transformer les LNP en plateformes clés pour le développement de vaccins et de traitements 

à base d’ARNm, notamment dans le domaine du cancer et des maladies infectieuses. (Kiaie et 

al. 2022) 

(Lu et al. 2024) 

Figure 3: calendrier de développement des technologies d'ARNm et des systèmes 

d'administration de LNP 

VI. Conception et développement de nouveaux lipides pour les systèmes de 

délivrance LNP  

Les nanoparticules lipidiques (lipid nanoparticles, LNP) se sont imposées comme des systèmes 

de délivrance de référence pour les vaccins et thérapies à base d’ARNm, en raison de leur 

capacité à protéger les acides nucléiques contre la dégradation enzymatique, à améliorer leur 

stabilité systémique et à favoriser leur internalisation cellulaire. Les avancées récentes dans ce 

domaine ont montré que la performance biologique des LNP dépend étroitement de la nature 

chimique et des propriétés physicochimiques de chacun de leurs composants lipidiques, ce qui 

a conduit au développement rationnel de nouvelles générations de lipides optimisés. (Lu et al. 

2024) 
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1. Lipides cationiques ou ionisables 

Les lipides cationiques ou ionisables constituent l’élément central des LNP, car ils assurent la 

complexation électrostatique avec l’ARNm. Les lipides ionisables de nouvelle génération sont 

conçus pour être faiblement chargés à pH physiologique, ce qui limite leur toxicité systémique, 

tout en devenant fortement protonés en milieu acide, notamment dans les endosomes. Cette 

protonation favorise l’interaction avec les lipides endosomaux anioniques, entraînant une 

déstabilisation membranaire et facilitant la libération de l’ARNm dans le cytoplasme. Les 

travaux récents mettent l’accent sur le développement de lipides ionisables biodégradables, 

intégrant des liaisons esters ou disulfures, afin de réduire l’accumulation tissulaire et les effets 

indésirables. (Lu et al. 2024) 

2. Phospholipides auxiliaires 

Les phospholipides auxiliaires jouent un rôle structural essentiel dans l’assemblage des LNP. 

Ils contribuent à la formation de la bicouche lipidique, à la stabilité mécanique des particules et 

à leur interaction avec les membranes biologiques. En modulant la rigidité et la fluidité de la 

nanoparticule, ces lipides influencent la biodistribution, l’endocytose et la fusion membranaire. 

Les études récentes soulignent que le choix du phospholipide peut impacter significativement 

l’efficacité de la délivrance intracellulaire et la cinétique de libération de l’ARNm. (Lu et al. 

2024) 

3. Lipides PEGylés 

Les lipides PEGylés, obtenus par l’ancrage de chaînes de polyéthylène glycol (PEG) à la surface 

des LNP, sont utilisés pour améliorer leur stabilité colloïdale et prolonger leur temps de 

circulation systémique. Le PEG limite l’adsorption des protéines plasmatiques et réduit la 

reconnaissance par le système immunitaire inné. Toutefois, la densité et la longueur des chaînes 

PEG doivent être finement ajustées, car une PEGylation excessive peut diminuer l’absorption 

cellulaire et l’efficacité de transfection. Les recherches récentes visent à développer des lipides 

PEGylés « clivables », capables de se détacher après administration afin d’optimiser l’équilibre 

entre furtivité et efficacité biologique. (Lu et al. 2024) 

4. Cholestérol 

Le cholestérol est un composant clé des LNP, contribuant à leur cohésion structurale et à leur 

biocompatibilité. Il améliore l’organisation lipidique, renforce la stabilité de la nanoparticule et 

facilite les interactions avec les membranes cellulaires. Des modifications structurales du 
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cholestérol ont récemment été explorées afin d’optimiser la fluidité membranaire, la fusion 

endosomale et la délivrance cytoplasmique de l’ARNm. Ces approches montrent que le 

cholestérol ne joue pas un rôle purement passif, mais participe activement à la performance des 

LNP. (Lu et al. 2024) 

Perspectives de développement 

Les efforts actuels de recherche se concentrent sur la conception de nouveaux lipides 

multifonctionnels, combinant biodégradabilité, efficacité de délivrance et spécificité tissulaire. 

L’ingénierie fine des composants lipidiques vise à améliorer la sécurité des formulations, à 

réduire la toxicité inflammatoire et à moduler la réponse immunitaire induite par les vaccins à 

ARNm. Ces avancées positionnent les LNP comme une plateforme modulable et évolutive, 

essentielle au développement des futures stratégies vaccinales et thérapeutiques 

personnalisées.(Lu et al. 2024) 

(Hald Albertsen et al. 2022) 

L’optimisation des systèmes de délivrance est une étape essentielle pour la stabilité, la 

biodistribution et l’expression efficace de l’ARNm qui code les antigènes tumoraux. 

Cependant, la réussite d’un vaccin à ARNm ne dépend pas uniquement du vecteur utilisé : elle 

repose aussi sur le choix des antigènes ciblés, capables de déclencher une réponse immunitaire 

antitumorale spécifique et durable. 

Les progrès réalisés ont permis d’identifier un large éventail d’antigènes associés ou spécifiques 

aux tumeurs, ouvrant la voie au développement de vaccins personnalisés capables de s’adapter 

au profil génétique de chaque patient. 

Figure 4: les différents composants des LNP 
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VII. Efficacité préclinique des nanoparticules lipidiques et autres 

nanoparticules pour la délivrance de l’ARNm en cancérologie 

Les études précliniques montrent que les nanoparticules lipidiques (LNP) constituent des 

vecteurs particulièrement prometteurs pour la délivrance d’ARNm en cancérologie, aussi bien 

pour des vaccins que pour des approches de thérapie génique. Des formulations optimisées de 

LNP permettent de délivrer un ARNm codant un antigène tumoral, d’induire une forte réponse 

des lymphocytes T cytotoxiques spécifiques et de freiner significativement la croissance 

tumorale, notamment via l’activation de voies de signalisation comme STING et la production 

locale de cytokines pro-inflammatoires. D’autres travaux ont montré que des LNP peuvent 

restaurer l’expression de gènes suppresseurs de tumeur (tels que PTEN ou p53) ou co-délivrer 

des ARN thérapeutiques (siRNA anti-PD-L1 et ARNm codant un antigène) vers les cellules 

dendritiques et les ganglions lymphatiques, ce qui renforce l’activation des lymphocytes T 

CD8⁺ et potentialise l’effet d’inhibiteurs de points de contrôle immunitaires. Dans l’ensemble, 

ces résultats soulignent le fort potentiel des LNP et de nanoparticules apparentées comme 

plateformes de délivrance de l’ARNm en immunothérapie anticancéreuse, tout en rappelant que 

les mécanismes d’action détaillés et les effets à long terme doivent encore être clarifiés avant 

une utilisation clinique à grande échelle.(Laila, An, et Xu 2024) 

VIII. Les différents antigènes ciblés dans les vaccins à ARNm contre le 

cancer 

Nature des antigènes tumoraux reconnus par les lymphocytes T 

cytotoxiques (CD8⁺) 

Les lymphocytes T cytotoxiques (LT CD8⁺) reconnaissent spécifiquement des peptides 

antigéniques dérivés de protéines intracellulaires, présentés à la surface des cellules tumorales 

par les molécules du complexe majeur d’histocompatibilité de classe I (CMH I / HLA-I). Ces 

peptides résultent de la dégradation protéasomale des protéines tumorales et leur présentation 

conditionne l’activation de la réponse immunitaire antitumorale. Les antigènes tumoraux 

peuvent être classés en plusieurs catégories selon leur origine biologique, leur spécificité 

tumorale et leur potentiel immunogène.(Coulie et al. 2014)  

1. Néo-antigènes tumoraux (antigènes mutés) 

Les néo-antigènes tumoraux dérivent de mutations somatiques spécifiques des cellules 

cancéreuses, telles que des mutations ponctuelles, des insertions ou des délétions. Ces 
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altérations génétiques génèrent des peptides totalement nouveaux, absents des cellules 

normales. En raison de cette spécificité tumorale stricte, les néo-antigènes ne sont pas soumis 

à la tolérance immunitaire et présentent une forte immunogénicité. 

Les néo-antigènes sont aujourd’hui considérés comme les cibles les plus prometteuses de 

l’immunothérapie moderne, notamment dans les stratégies de vaccins anticancéreux 

personnalisés et les thérapies à base de lymphocytes T. Leur reconnaissance par les LT CD8⁺ 

dépend de leur capacité à être efficacement présentés par les molécules HLA-I du 

patient.(Schumacher et Schreiber 2015) 

2. Protéines aberrantes et antigènes dérivés d’altérations non génétiques 

Outre les mutations somatiques classiques, certaines cellules tumorales expriment des antigènes 

dérivés de protéines aberrantes, résultant d’anomalies de l’expression génique, de défauts 

d’épissage, de dérégulations traductionnelles ou de modifications post-traductionnelles 

anormales. Ces altérations conduisent à la production de peptides inhabituels qui peuvent être 

reconnus comme non-soi par le système immunitaire. 

Parmi ces antigènes figurent notamment les peptides issus de frameshifts aberrants, de protéines 

tronquées, ou encore de protéines normalement silencieuses mais réactivées dans un contexte 

tumoral. Bien que ces antigènes ne soient pas toujours associés à des mutations ponctuelles 

détectables, ils peuvent être présentés par les molécules HLA de classe I et déclencher des 

réponses des lymphocytes T CD8⁺.(Coulie et al. 2014; Schumacher et Schreiber 2015) 

Outre ces protéines aberrantes dérivées d’altérations non génétiques, une autre catégorie 

importante d’antigènes tumoraux est représentée par les antigènes cancer-germline (ou 

antigènes cancer-testis). Ces protéines sont exprimées dans de nombreux types de cancers, alors 

que, dans les tissus normaux, leur expression est normalement restreinte aux cellules germinales 

testiculaires, qui n’expriment pas les molécules HLA-I et ne participent donc pas à la 

présentation antigénique au cours de la sélection thymique. En conséquence, les antigènes 

cancer-germline échappent à la tolérance centrale et peuvent être reconnus comme non-soi par 

les lymphocytes T, ce qui leur confère un fort potentiel immunogène en contexte tumoral. Des 

antigènes tels que MAGE-A, NY-ESO-1 ou LAGE-1 sont capables d’induire des réponses 

robustes de lymphocytes T CD8⁺ et font l’objet de nombreuses stratégies d’immunothérapie, 

notamment vaccins et thérapies cellulaires ciblant spécifiquement ces épitopes.(Coulie et al. 

2014) 
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3. Antigènes oncoviraux 

Les antigènes oncoviraux dérivent de protéines exprimées par des virus oncogènes intégrés ou 

persistants dans les cellules tumorales. Contrairement aux antigènes tumoraux d’origine 

cellulaire, ces protéines virales sont totalement étrangères à l’organisme humain, ce qui leur 

confère une spécificité tumorale élevée et une forte immunogénicité, en l’absence de tolérance 

centrale. 

Des exemples incluent les protéines E6 et E7 du papillomavirus humain (HPV) dans les cancers 

du col de l’utérus et de l’oropharynx, ainsi que les antigènes dérivés du virus d’Epstein–Barr 

(EBV) dans certains lymphomes et carcinomes nasopharyngés. Ces antigènes sont exprimés de 

manière constitutive dans les cellules tumorales et jouent souvent un rôle direct dans la 

transformation maligne, ce qui limite les mécanismes d’échappement tumoral par perte 

d’expression. 

Des peptides dérivés des antigènes oncoviraux sont efficacement présentés par les molécules 

du CMH de classe I et reconnus par les lymphocytes T cytotoxiques CD8⁺, induisant des 

réponses immunitaires puissantes. En raison de ces caractéristiques, les antigènes oncoviraux 

constituent des cibles privilégiées pour les stratégies vaccinales anticancéreuses, aussi bien 

prophylactiques que thérapeutiques.(Coulie et al. 2014; Schumacher et Schreiber 2015) 

4. Antigènes de différenciation tumorale 

Les antigènes de différenciation correspondent à des protéines exprimées physiologiquement 

par un tissu donné et conservées dans les cellules tumorales issues de ce tissu. Ils reflètent donc 

l’origine cellulaire de la tumeur. Un exemple bien caractérisé est Melan-A/MART-1, exprimé 

par les mélanocytes normaux et les cellules de mélanome. Ces antigènes peuvent être reconnus 

par les LT CD8⁺ lorsqu’ils sont présentés par les molécules HLA-I, mais cette immunité est 

souvent limitée par les mécanismes de tolérance immunitaire, car ils sont considérés comme 

des antigènes du soi. En outre, des réactions auto-immunes contre le tissu d’origine, par 

exemple du vitiligo dans le cas de Melan-A, peuvent suivre l’immunisation. 

En conséquence, bien que ces antigènes puissent induire une réponse cytotoxique, celle-ci est 

souvent de faible intensité ou transitoire, ce qui limite leur efficacité thérapeutique.(Coulie et 

al. 2014) 
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5. Antigènes surexprimés ou amplifiés 

Les antigènes surexprimés sont issus de protéines présentes à bas niveau dans les cellules 

normales, mais fortement surexprimées dans les cellules tumorales en raison de mécanismes 

d’amplification génique ou de dérégulation transcriptionnelle. Des exemples incluent 

HER2/neu, WT1 ou p53. La surexpression conduit à une augmentation de la quantité de 

peptides dérivés présentés par le CMH I, favorisant ainsi leur reconnaissance par les LT CD8⁺. 

Cependant, comme ces antigènes sont également exprimés dans les cellules normales, ils restent 

soumis à la tolérance immunitaire et peuvent induire des réponses auto-immunes limitées ou 

des réponses antitumorales modérées.(Coulie et al. 2014) 

 

Tableau 1:Antigènes tumoraux reconnus par les lymphocytes T CD8⁺ 

Cependant, l’immunogénicité de ces antigènes reste variable et dépend fortement de leur niveau 

d’expression, de leur stabilité et de leur efficacité de présentation antigénique. Leur 

identification et leur exploitation thérapeutique demeurent un domaine de recherche actif, en 

Catégorie Origine Spécificité 

tumorale 

Exemples 

Néo-antigènes 

tumoraux 

Peptides issus de mutations somatiques Très élevée Néo-épitopes 

spécifiques 

Protéines 

aberrantes 

Anomalies d’expression ou d’épissage Variable Protéines 

tronquées 

Antigènes cancer-

testis 

Exprimés dans les cancers, absents des 

tissus normaux somatiques 

Élevée MAGE-A, NY-

ESO-1 

Antigènes 

oncoviraux 

Protéines virales oncogènes Très élevée HPV E6/E7, 

EBV 

Antigènes de 

différenciation 

Protéines normales d’un tissu 

conservées dans la tumeur 

Faible Melan-A 

Antigènes 

surexprimés 

Protéines normales fortement 

surexprimées 

Modérée HER2, p53 
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particulier dans le cadre des vaccins anticancéreux personnalisés, où ils peuvent élargir le 

répertoire des cibles immunologiques potentielles.(Coulie et al. 2014; Schumacher et 

Schreiber 2015) 

Rappel 

Présentation des antigènes tumoraux par les molécules HLA et 

reconnaissance par le récepteur TCR 

1. Rôle central des molécules HLA dans la présentation antigénique tumorale 

La reconnaissance immunitaire des cellules tumorales par les lymphocytes T cytotoxiques 

repose sur la présentation de peptides antigéniques par les molécules du complexe majeur 

d’histocompatibilité humain (HLA). Les protéines intracellulaires sont dégradées par le 

protéasome en peptides de 8 à 11 acides aminés. Ces peptides sont ensuite transportés vers le 

réticulum endoplasmique via le transporteur TAP, chargés sur les molécules HLA de classe I, 

puis exprimés à la surface cellulaire sous forme de complexes peptide–HLA. Cette présentation 

est indispensable à la surveillance immunitaire et conditionne l’activation des lymphocytes T 

CD8⁺ La tolérance immunitaire élimine ou inhibe les lymphocytes T CD8+ spécifiques de 

peptides normaux. Seuls les peptides dérivant de protéines anormales, soit d’origine virale, soit 

altérées dans des cellules cancéreuses, peuvent par conséquent faire l’objet d’une réponse 

immune spécifique. (Liu et al. 2023) 

2. Diversité des molécules HLA-I et impact des allèles sur la reconnaissance tumorale 

Les molécules HLA de classe I comprennent trois loci majeurs : HLA-A, HLA-B et HLA-C. 

Ces gènes sont parmi les plus polymorphes du génome humain, avec plusieurs milliers d’allèles 

décrits pour chacun. Chaque allèle possède une poche de liaison peptidique spécifique, 

déterminant les peptides capables d’être présentés. Ainsi, la présentation d’un antigène tumoral 

dépend étroitement du génotype HLA du patient. Cette diversité explique les différences 

interindividuelles observées dans les réponses immunitaires antivirales et antitumorales et 

constitue un facteur clé dans la conception des vaccins anticancéreux personnalisés.(Raghavan 

et Geng 2015) 

3. Interaction moléculaire entre le complexe peptide–HLA et le récepteur TCR 

La reconnaissance antigénique par les lymphocytes T ne dépend pas uniquement du peptide, 

mais de l’interaction tridimensionnelle entre le peptide, la molécule HLA et le récepteur des 
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lymphocytes T (TCR). Le TCR reconnaît simultanément des résidus du peptide antigénique et 

des régions conservées de la molécule HLA. Les boucles hypervariables du TCR, en particulier 

la région CDR3, jouent un rôle majeur dans la spécificité de cette reconnaissance. Cette 

interaction fine permet aux lymphocytes T de discriminer les peptides du soi des peptides mutés, 

comme les néoantigènes tumoraux.(Bradley 2023) 

4. Présentation antigénique et activation des lymphocytes T CD8⁺ 

Lorsque le complexe peptide–HLA-I est reconnu par un TCR spécifique, accompagné des 

signaux de co-stimulation appropriés, le lymphocyte T CD8⁺ est activé. Cette activation conduit 

à la prolifération clonale et à la différenciation en cellules T cytotoxiques effectrices capables 

de lyser les cellules tumorales exprimant l’antigène cible. La qualité et la stabilité de la 

présentation antigénique influencent directement l’intensité et la durabilité de la réponse 

cytotoxique, ce qui est particulièrement critique dans le contexte tumoral où les mécanismes 

d’échappement immunitaire sont fréquents.(Giles et al. 2023)  

(Yang, Halima, et Chan 2023) 

5. Intérêt des néoantigènes tumoraux dans le contexte HLA–TCR 

Les néoantigènes tumoraux, issus de mutations somatiques spécifiques des cellules 

cancéreuses, génèrent des peptides totalement absents des tissus normaux. En raison de cette 

spécificité, ils ne sont pas soumis à la tolérance centrale et présentent une forte immunogénicité 

Figure 5:Schéma général du traitement et de la présentation des antigènes tumoraux par 

les cellules cancéreuses via le CMH de classe I  
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lorsqu’ils sont efficacement présentés par les molécules HLA du patient. Leur reconnaissance 

par les lymphocytes T CD8⁺ repose entièrement sur l’axe peptide–HLA–TCR, ce qui en fait des 

cibles privilégiées pour les vaccins à ARNm personnalisés et les immunothérapies 

modernes.(Giles et al. 2023) 

IX. Identification des néoantigènes pour la conception des vaccins à ARNm 

L’une des étapes essentielles dans le développement de vaccins anticancéreux personnalisés 

consiste à identifier précisément les mutations présentes dans la tumeur, afin de sélectionner 

celles qui ont le plus fort potentiel à déclencher une réponse immunitaire efficace. Pour cela, 

on commence par identifier l’ensemble des mutations acquises par les cellules cancéreuses. 

La méthode utilisée repose sur le séquençage de nouvelle génération (NGS), réalisé à partir 

d’un échantillon tumoral comparé à un tissu sain du même patient, généralement le sang. Cette 

comparaison permet d’éviter de confondre des variants germinaux normaux avec de véritables 

néoantigènes tumoraux. Les technologies actuelles permettent d’obtenir un matériel génétique 

de qualité NGS à partir de tissus frais, congelés ou même fixés en paraffine. Cependant, 

l’analyse repose souvent sur une seule biopsie, ce qui peut ne pas refléter toute l’hétérogénéité 

clonale de la tumeur. (Sahin et Türeci 2018) 

Les mutations les plus fréquentes détectées sont les variantes mononucléotidiques (SNV), qui, 

lorsqu’elles modifient un acide aminé dans une protéine exprimée, peuvent générer des 

néoépitopes reconnus par les cellules T. D’autres types d’altérations – comme les 

insertions/délétions (indels) ou les fusions géniques – peuvent produire des séquences 

aberrantes très immunogènes, notamment par la création de décalages du cadre de lecture. En 

revanche, certains antigènes potentiels issus d’anomalies épigénétiques, transcriptionnelles ou 

post-traductionnelles sont encore difficiles à détecter avec les outils actuels. (Sahin et Türeci 

2018) 

Une fois les mutations identifiées, il faut déterminer lesquelles ont le plus de chances d’être 

présentées par les molécules du CMH et donc de déclencher une réponse des lymphocytes T. 

Cette étape repose sur des algorithmes prédictifs, comme NetMHC ou les outils de l’IEDB, qui 

évaluent la capacité d’un peptide muté à se lier au CMH I ou II. La stabilité du complexe CMH-

peptide semble être un meilleur indicateur d’immunogénicité que l’affinité seule, mais les bases 

de données restent encore limitées. (Sahin et Türeci 2018) 
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Par ailleurs, l’expression du gène muté est un élément déterminant : plus un antigène est 

abondamment exprimé, plus il a de chances d’être présenté à la surface cellulaire. De ce fait, 

les approches modernes combinent souvent les prédictions de liaison au CMH avec les données 

d’expression issues du séquençage ARN. 

La prédiction des néoantigènes présentés par le CMH II est encore plus complexe que pour le 

CMH I, car la longueur et le registre des peptides sont moins définis. Malgré cela, les peptides 

prévus comme bons ligands du CMH II enrichissent efficacement les néoantigènes capables 

d’activer les lymphocytes T CD4+.(Sahin et Türeci 2018) 

Un enjeu important dans la sélection des cibles vaccinales est de privilégier des mutations 

présentes dans toutes les cellules tumorales, appelées mutations clonales. Cela réduit le risque 

de sélection de clones tumoraux « échappés » ne portant pas la mutation ciblée. Les patients 

atteints de cancer présentant un nombre élevé de néoantigènes clonaux répondent d’ailleurs 

mieux aux immunothérapies. (Sahin et Türeci 2018) 

Enfin, des modèles récents proposent d’intégrer la notion de “qualité du néoantigène”, en tenant 

compte de la similarité entre un néoépitope et des peptides microbiens (très immunogéniques) 

et de la différence de présentation entre la version mutée et la version normale du peptide. Ces 

critères semblent mieux prédire la survie et la réponse clinique dans plusieurs types de 

cancers.(Sahin et Türeci 2018) 

X. Validation des néoantigènes 

Le développement de modèles fiables pour classer et prioriser les néoantigènes restreints au 

CMH de classe I ou II dépend directement de la disponibilité de jeux de données dans lesquels 

on a validé des réponses lymphocytaires CD8⁺ ou CD4⁺. Constituer un ensemble de validation 

nécessite trois étapes : identifier les mutations présentes dans la tumeur, sélectionner les 

néoantigènes à tester, puis vérifier expérimentalement leur immunogénicité. À ce jour, plusieurs 

jeux de validation existent pour les néoantigènes présentés par le CMH-I, alors que ceux dédiés 

au CMH-II restent nettement plus rares. La constitution d’un tel jeu de données implique aussi 

des choix méthodologiques : quelles mutations retenir, comment sélectionner les néoantigènes 

prioritaires et quelles techniques expérimentales utiliser. Les méthodes standard employées 

jusqu’ici, ainsi que leurs limites, constituent un champ actif de recherche. (Borden et al. 2022) 

Historiquement, la plupart des validations ont porté sur des néoantigènes dérivés de SNV 

(variantes mononucléotidiques) ou de petits indels. Ces mutations sont bien représentées dans 
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les jeux de données disponibles, ce qui a permis de développer et tester de nombreux modèles 

de priorisation. Cependant, élargir la gamme des mutations analysées représente une direction 

importante pour l’avenir. Certaines altérations, comme les fusions géniques, les grands indels 

ou les nouveaux cadres de lecture (neo-ORF), génèrent des peptides fortement modifiés—

parfois plus de 50 % différents de la séquence normale—ce qui pourrait renforcer leur 

immunogénicité. D’ailleurs, des travaux récents montrent que les grands indels sont souvent 

plus immunogènes que les SNV. Leur prise en compte aiderait à affiner certains critères comme 

la similarité de séquence, qui varie peu lorsqu’on ne considère que les mutations ponctuelles. 

Cette expansion serait aussi utile d’un point de vue clinique, car les modèles actuels de 

prédiction CMH-I et CMH-II ont presque exclusivement été entraînés sur des néoantigènes 

provenant de SNV et d’indels, ce qui limite le spectre des mutations qu’ils peuvent correctement 

évaluer. Un cas récent illustre bien cet enjeu : un vaccin ciblant une fusion génique a, à elle 

seule, permis une rémission complète chez un patient, ce qui montre l’importance d'inclure des 

sources mutationnelles plus diverses dans les vaccins personnalisés. (Borden et al. 2022) 

L’élargissement de l’éventail des néoantigènes testés permettrait aussi d’améliorer la qualité 

des modèles prédictifs. Pour limiter le nombre de candidats à valider, les néoantigènes sont en 

général préfiltrés, le plus souvent selon leur affinité prédite pour le CMH, notamment via 

NetMHCpan. Cette étape est indispensable pour identifier les rares néoantigènes immunogènes, 

mais elle introduit aussi un biais : les modèles basés uniquement sur des néoantigènes à forte 

affinité prédite ne peuvent pas révéler les caractéristiques d’autres classes de néoantigènes. Or 

des travaux chez la souris montrent que certains néoantigènes ayant une affinité faible 

(dissociation > 500 nM, au-delà des seuils de sélection classiques) peuvent quand même induire 

une réponse CD8⁺. Cela suggère que des critères supplémentaires interviennent et que les jeux 

actuels ne permettent pas de les identifier, puisqu’ils ne contiennent presque aucun néoantigène 

faiblement affiné. (Borden et al. 2022) 

Plusieurs approches expérimentales permettent de valider les néoantigènes, chacune fournissant 

une information complémentaire. Les trois principales méthodes illustrées dans la Figure 6 sont: 

• la spectrométrie de masse, qui identifie directement les peptides réellement présentés 

par le CMH à partir de peptides élués. 

• les multimères du CMH (comme les tétramères), qui permettent de détecter des 

lymphocytes T spécifiques du néoantigène. 
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• les tests fonctionnels (ELISpot, ELISA, ICS), qui mesurent la production de cytokines 

par des lymphocytes T après stimulation de leur TCR, preuve de leur activation. 

Chaque méthode a ses limites : les tétramères détectent mal les lymphocytes à faible affinité, 

pourtant fréquents dans les réponses antitumorales, et les tests fonctionnels peuvent 

manquer des réponses provenant de cellules T épuisées. C’est pourquoi combiner plusieurs 

approches reste idéal pour confirmer l’immunogénicité. (Borden et al. 2022) 

(Borden et al. 2022) 

Un élément important à prendre en compte dans l’interprétation des jeux de validation est 

qu’une grande partie provient d’études vaccinales. Après vaccination, les lymphocytes T 

peuvent réagir à un néoantigène même si celui-ci n’est pas exprimé dans la tumeur. C’est 

pourquoi les modèles qui intègrent le niveau d’expression tumorale échouent souvent sur ces 

Figure 6 : Résumé des trois principales méthodes utilisées pour valider l’immunogénicité 

des néoantigènes restreints au CMH de classe I ou II 
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datasets : la réponse observée n’est pas forcément due à une reconnaissance antitumorale réelle, 

mais simplement à l’immunisation induite par le vaccin. Ce biais doit être pris en compte aussi 

bien lors de la création que de l’exploitation de jeux de validation. (Borden et al. 2022) 

Globalement, les néoantigènes restreints au CMH-I sont aujourd’hui bien documentés, mais 

plusieurs axes restent prioritaires pour améliorer les modèles : 

1. élargir les jeux de validation dédiés au CMH-II. 

2. intégrer davantage de types de mutations (fusions, grands indels, nouveaux ORF…). 

3. affiner la sélection des néoantigènes à tester pour capturer un spectre plus représentatif 

de l’immunogénicité. 

Ces efforts permettront de renforcer la précision et l’utilité clinique des modèles de priorisation 

des néoantigènes. (Borden et al. 2022)  

XI. Optimisation de la traduction et de la stabilité de l’ARNm  

Une étape essentielle de la conception du vaccin consiste à optimiser l’ARNm afin d’améliorer 

sa stabilité, son efficacité de traduction, de réduire son immunogénicité innée et de garantir une 

délivrance efficace. (Fu et al. 2025) 

Cette optimisation se fait sur plusieurs niveaux : la coiffe 5’, la queue poly(A), les UTR, la 

séquence codante (CDS) et enfin la purification de l’ARNm obtenu. 

• 1. Coiffe 5’ et ses modifications 

Chez les eucaryotes, la coiffe 5’ est une structure indispensable au fonctionnement de tout 

ARNm. Elle protège l’ARN des exonucléases, facilite l’export nucléaire et augmente fortement 

l’efficacité de traduction. Cette coiffe naturelle, appelée Cap 0, est constituée d’un résidu de 7-

méthyl-guanosine (m7G) lié par une structure triphosphate. Elle peut être enrichie en Cap 1 ou 

Cap 2 par méthylation supplémentaire du premier ou du second nucléotide. 

Pour les ARNm synthétisés in vitro (IVT), la présence d’un triphosphate libre à l’extrémité 5’ 

est problématique : il est reconnu par des récepteurs de l’immunité innée comme RIG-I ou 

IFIT, ce qui déclenche une réponse interféron qui bloque la traduction des protéines. 

Il est donc indispensable de retirer ce triphosphate et d’ajouter une coiffe correcte. (Fu et al. 

2025) 
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Deux grandes méthodes de coiffage existent : 

a) Coiffage co-transcriptionnel (chimique) 

On ajoute un analogue de coiffe directement dans la réaction de transcription. Cependant, la 

coiffe peut parfois s’incorporer dans le mauvais sens, diminuant l’efficacité de traduction. Pour 

corriger ce problème, des analogues de coiffe de type ARCA (Anti-Reverse Cap Analog) ont 

été développés, qui s’incorporent systématiquement dans la bonne orientation. Leur 

performance reste toutefois limitée, avec seulement 60–80% d’ARN effectivement coiffés. Plus 

récemment, des nouvelles stratégies de coiffage ont permis d’atteindre des taux de coiffage 

beaucoup plus élevés, ce qui en fait la référence actuelle. (Fu et al. 2025) 

b) Coiffage post-transcriptionnel (enzymatique) 

La méthode la plus répandue utilise l’enzyme du virus de la vaccine (VCE), qui génère une 

coiffe Cap 0 avec une grande spécificité. Cette méthode est plus coûteuse et plus complexe, 

mais très efficace. La coiffe Cap 1 peut ensuite être obtenue via l’enzyme VP39 (vaccinia) ou 

VP4 (virus de la langue bleue). Enfin, l’apparition de nouvelles méthodes d’analyse,permet de 

quantifier précisément les différents types de coiffes présentes sur l’ARNm. (Fu et al. 2025) 

• 2. Queue poly(A) et modifications 

La queue poly(A) est essentielle pour la stabilité, la traduction et la protection de l’ARNm. 

Deux méthodes existent pour l’ajouter aux ARN : 

• Polyadénylation enzymatique : produit des queues de longueur variable. 

• Transcription à partir d’un motif poly(T) sur le plasmide : permet de définir 

exactement la longueur souhaitée et est donc préférée. 

La longueur optimale varie selon la cellule cible : 

• environ 300 nt pour les lymphocytes T primaires. 

• 120–150 nt pour les cellules dendritiques dérivées de monocytes. 

Pour les ARNm IVT, des queues de 60 à 150 nt ont été testées, et la longueur idéale doit être 

adaptée au contexte expérimental. 

Certaines modifications naturelles influencent aussi la stabilité : 

• uridylation → accélère la dégradation. 
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• guanylation → protège de la déadénylation. 

Plusieurs technologies (TAIL-seq, PAL-seq, PAIso-seq) permettent aujourd’hui d’analyser en 

profondeur la structure de ces queues poly(A). (Fu et al. 2025) 

• 3. Optimisation des UTR 5’ et 3’ 

Les UTR jouent un rôle central dans la régulation de la traduction, de la stabilité et du ciblage 

cellulaire. 

a) UTR 5’ 

Les séquences les plus utilisées proviennent de gènes très exprimés comme l’α- et β-globine ou 

Hsp70. 

Bonnes pratiques de conception : 

1. Aucun codon de démarrage (AUG, CUG) dans l’UTR 5’. 

2. Éviter des structures secondaires très stables qui empêchent la fixation du ribosome. 

3. Privilégier des UTR courtes et peu structurées pour favoriser la traduction. (Fu et al. 

2025) 

b) UTR 3’ 

Les UTR 3’ de gènes de globine sont souvent employées. Points clés : 

• réduire les séquences riches en AU ou GU qui rendent l’ARN instable. 

• contrôler la longueur totale. 

• éviter ou moduler les sites de liaison aux miRNA. 

• prendre en compte les variations selon le type cellulaire. 

Des modifications ARN naturelles comme m6A, m5C, m6Am ou pseudouridine peuvent aussi 

apparaître dans les UTR et influencent les performances.  

Les progrès en machine learning permettent maintenant d’optimiser ces régions de manière 

prédictive. (Fu et al. 2025) 
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• 4. Optimisation de la CDS (séquence codante) 

La CDS détermine la structure du néoantigène et influence directement la quantité de protéine 

produite. 

Principales stratégies : 

a) Optimisation des codons 

• Favoriser les codons fréquents en cellules humaines. 

• Attention : une traduction trop rapide peut empêcher un repli correct des protéines.  

b) Enrichissement en GC 

• Les séquences riches en GC sont associées à une meilleure stabilité et une forte 

expression. 

• Les séquences riches en uridine donnent de faibles niveaux d’expression. 

c) Codon pair bias 

Certaines paires de codons stabilisent mieux l’ARN et favorisent la traduction (ex : GC3). 

Les codons terminés par A/U (AU3) sont moins performants. 

d) Éviter les structures secondaires problématiques 

En particulier près du codon de démarrage, car elles ralentissent ou bloquent l’initiation. 

e) Incorporation de nucléosides modifiés 

Pour améliorer stabilité et précision de traduction : 

• m⁵C. 

• pseudouridine (Ψ). 

• N1-méthyl-pseudouridine (m¹Ψ).  (Fu et al. 2025) 

5. Purification de l’ARNm 

La synthèse in vitro génère de nombreux contaminants : 

• petits fragments abortifs. 

• ARN double brin. 
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• produits secondaires activant l’immunité innée. 

Ces impuretés diminuent fortement la traduction et augmentent l’inflammation. 

Des études clés (Karikó et al.) ont montré que leur élimination : 

• réduit drastiquement l’induction d’IFN. 

• augmente la production protéique de 10 à 1000 fois dans les DC humaines. 

Méthodes disponibles : 

• HPLC, efficace mais coûteuse et avec des rendements < 50 %. 

• Méthode cellulose-éthanol, simple et éliminant jusqu’à 90 % du dsRNA. 

• Synthèse sur support solide, permettant d’éviter complètement le dsRNA. (Fu et al. 

2025) 

XII. Systèmes d’encapsulation de l’ARNm : focus sur les nanoparticules 

lipidiques (LNP) 

Rôle des nanoparticules lipidiques (LNP)  

• Protection de l’ARNm et augmentation de sa stabilité 

L’ARNm nu est extrêmement sensible aux RNases présentes dans l’environnement 

extracellulaire. Les LNP forment une structure dense qui encapsule et protège l’ARNm jusqu’à 

ce qu’il atteigne les cellules cibles.(Buschmann et al. 2021) 

• Facilitation de l’entrée cellulaire 

Une fois injectées, les LNP interagissent avec les membranes cellulaires et sont internalisées 

principalement par endocytose. (Hou et al. 2021) 

• Promotion de l’échappement endosomal 

Une fois internalisées, les LNP doivent libérer l’ARNm dans le cytoplasme. Les lipides 

ionisables qu’elles contiennent deviennent chargés positivement dans l’endosome acidifié, ce 

qui perturbe la membrane endosomale et permet l’échappement de l’ARNm. C’est une étape 

cruciale, car un échappement insuffisant réduit fortement la traduction de l’antigène 

tumoral.(Hou et al. 2021) 
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• Amélioration de la stabilité et du transport in vivo 

Les nanoparticules lipidiques protègent l’ARNm contre la dégradation enzymatique et 

améliorent sa stabilité, sa biodistribution et sa circulation in vivo. Après administration, elles 

sont préférentiellement internalisées par les cellules présentatrices d’antigènes, telles que les 

cellules dendritiques et les macrophages, permettant la traduction de l’ARNm et la présentation 

antigénique via les molécules HLA.(Hou et al. 2021) 

• Modulation contrôlée de l’immunogénicité 

Les nanoparticules lipidiques jouent un rôle essentiel dans la modulation de l’immunité innée 

induite par l’ARNm. Grâce aux lipides ionisables, elles limitent l’activation excessive des 

récepteurs de reconnaissance comme TLR et NLRP3, ce qui évite une production trop 

importante de cytokines inflammatoires. Cette régulation permet d’obtenir une expression 

optimale de l’antigène tout en maintenant l’activation immunitaire à un niveau contrôlé. Ainsi, 

les LNP assurent un équilibre entre efficacité vaccinale et sécurité immunologique.(Lee et al. 

2023) 

Mécanisme d’internalisation et de libération intracellulaire des LNP  

• Internalisation par endocytose 

Les LNP pénètrent majoritairement dans les cellules par endocytose médiée par des récepteurs 

ou par macropinocytose. Les lipides ionisables possèdent un comportement dépendant du pH : 

ils restent globalement neutres à pH physiologique, ce qui limite leurs interactions avec les 

membranes anioniques des cellules sanguines et améliore la biocompatibilité des 

nanoparticules.(Hou et al. 2021) 

• Acidification de l’endosome 

Une fois dans l’endosome, le pH diminue progressivement (de ~7,4 à ~5,5). Cette acidification 

charge positivement les lipides ionisables, augmentant leur interaction avec les lipides 

anioniques de l’endosome. Cela prépare la sortie de l’ARNm.(Hald Albertsen et al. 2022) 

• Effet d’échappement endosomal 

L’interaction des lipides ionisables protonés avec les lipides endosomaux provoque : 

• Une désorganisation de la membrane. 
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• Une rupture partielle de l’endosome→ permettant la libération de l’ARNm dans le 

cytoplasme. 

C’est une étape déterminante pour l’efficacité des vaccins à ARNm.(Hou et al. 2021) 

• Dégradation contrôlée des LNP 

Les lipides ionisables modernes sont biodégradables, ce qui réduit la toxicité et l’inflammation 

systémique. (Hald Albertsen et al. 2022) 

Traduction et présentation antigénique  

Une fois délivré dans le cytosol, l’ARNm vaccinal est traduit par la machinerie cellulaire en 

protéines antigéniques tumorales. Ces antigènes peuvent suivre deux voies de présentation : 

• Voie endogène (MHC I) : les antigènes exprimés à l’intérieur des cellules 

présentatrices d’antigène sont dégradés par le protéasome, les peptides sont chargés sur 

des molécules de CMH classe I, puis présentés à la surface cellulaire. Cette présentation 

stimule les lymphocytes T CD8⁺ cytotoxiques, capables de reconnaître et détruire les 

cellules exprimant l’antigène.  

• Voie exogène / croisée (MHC II ou cross-présentation) : si l’antigène est sécrété ou 

exprimé à la surface, des cellules présentatrices d’antigènes (ex : cellules dendritiques, 

macrophages) peuvent le capter, le traiter et le présenter via CMH classe II, activant 

ainsi les lymphocytes T CD4⁺ auxiliaires, ou via cross-présentation (certaines CPA 

peuvent charger des peptides externes sur MHC I), ce qui renforce la réponse CD8⁺.  

Cette dualité de présentation confère aux vaccins à ARNm un avantage déterminant : la capacité 

de déclencher à la fois une réponse cytotoxique (CD8⁺) et une réponse auxiliaire/coordonnatrice 

(CD4⁺), assurant une immunité antitumorale large et durable. (Kim et al. 2021) 

XIII. Administration et réponse immunitaire induite par les vaccins à 

ARNm  

Après administration intramusculaire, les vaccins à ARNm encapsulés dans des nanoparticules 

lipidiques (LNP) déclenchent une réponse immunitaire innée locale. Les LNP induisent la 

production de plusieurs cytokines et chimiokines (telles que CCL2, CCL3, CCL4, CXCL2, 

CXCL10, IL-1β, IL-6, TNF-α et IFN-γ), ce qui entraîne l’afflux de neutrophiles, de monocytes, 
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de macrophages et de cellules dendritiques vers le site d’injection. Ces dernières cellules 

internalisent les LNP et traduisent efficacement l’ARNm en antigène. 

L’ARNm capté active également certains récepteurs intracellulaires (TLR3, TLR7, TLR8), qui 

déclenchent la réponse interféron et renforcent l’immunité innée. L’utilisation de nucléosides 

modifiés permet toutefois de limiter une activation excessive, favorisant une expression 

optimale de l’antigène. Les LNP jouent ici un rôle d’adjuvant intrinsèque, en stimulant 

l’immunité innée tout en facilitant la traduction de l’ARN codé. 

Les cellules dendritiques ayant internalisé et exprimé l’antigène migrent ensuite vers le 

ganglion lymphatique drainant. Elles y présentent les peptides antigéniques via les molécules 

du CMH de classe I, activant ainsi les lymphocytes T CD8⁺ cytotoxiques, et via le CMH de 

classe II, activant les lymphocytes T CD4⁺ auxiliaires. Parmi ces derniers, les T follicular helper 

(Tfh) jouent un rôle clé dans l’activation des lymphocytes B, la commutation isotypique et la 

formation de centres germinatifs. 

Cette activation coordonnée des réponses CD4⁺, CD8⁺ et B aboutit à une réponse adaptative 

complète, à prédominance Th1 (production d’IFN-γ, IL-2, TNF-α). Elle conduit à la production 

d’anticorps neutralisants, mais aussi à la génération de cellules B mémoire, de plasmocytes 

longue durée et de lymphocytes T mémoire. L’ensemble de ces mécanismes assure une 

immunité antitumorale ou antivirale durable, caractéristique des vaccins à ARNm.(Perrotta et 

al. 2023)  

(Perrotta et al. 2023) 

Figure 7 : Mécanisme d'action des vaccins ARNm 
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Figure 8: Processus de fabrication d’un vaccin thérapeutique personnalisé à ARNm contre 
le cancer encapsulé dans des nanoparticules lipidiques (ARNm-LNP) 

(Van Baren Nicolas) 
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Cette figure présente de façon détaillée les étapes clés du processus de conception, production 

et contrôle qualité d'un vaccin thérapeutique sur mesure basé sur l'ARN messager (ARNm) 

destiné à la lutte contre le cancer. Le processus commence par la détection pour chaque patient 

les mutations somatiques non synonymes propres à la tumeur, habituellement via le séquençage 

de l'exome complet qui oppose l'ADN tumoral à l'ADN normal. Les néo-épitopes choisis sont 

par la suite incorporés sous forme de minigènes dans un dispositif d'ADN plasmidique qui sert 

de modèle à la transcription. 

Suite à une amplification bactérienne et purification du plasmide, ce dernier est linéarisé avant 

d'être employé pour la transcription de l'ARNm in vitro. Ce dernier renferme des éléments 

structuraux optimisés (coiffe, régions UTR, queue poly(A)) afin d'assurer une stabilité et une 

traduction efficace. L'ARNm est ensuite purifié, vérifié et chimiquement ajusté (par exemple 

par remplacement d'uridines) pour diminuer son immunogénicité innée non spécifique. 

 

L'étape suivante consiste à encapsuler l'ARNm dans des nanoparticules lipidiques, obtenues par 

la combinaison contrôlée de l'ARNm en phase aqueuse avec une phase lipidique comprenant 

des lipides ionisables, des phospholipides auxiliaires, du cholestérol et des lipides PEGylés, 

généralement à l'aide de dispositifs microfluidiques. Ces LNP garantissent la défense de 

l'ARNm, aident à son intégration dans les cellules et stimulent sa diffusion dans le cytoplasme 

suite à l'endocytose. 

Finalement, le produit final est soumis à une série d'inspections de qualité respectant les bonnes 

pratiques de fabrication (GMP). Cela inclut la validation de l'intégrité et de la pureté de 

l'ARNm, la caractérisation physicochimique des LNP, ainsi que des contrôles de stérilité et de 

sécurité. Le vaccin peut donc être préparé, entreposé et administré au patient, déclenchant 

l'expression des néo-antigènes tumoraux et la stimulation d'une réponse immunitaire 

cytotoxique spécifique, principalement orchestrée par les lymphocytes T CD8⁺. 

XIV. Application clinique et essai récent de vaccin à ARNm contre le cancer  

A. Contexte et enjeux thérapeutiques du PDAC 

L’adénocarcinome ductal pancréatique (PDAC) demeure l’un des cancers les plus redoutables, 

avec un taux de létalité de 88 %. Bien que la chirurgie soit le seul traitement curatif, près de 90 

% des patients subissent une récidive dans un délai médian de 7 à 9 mois après l’intervention, 

et la survie globale à 5 ans ne dépasse pas 8 à 10 %. Les PDAC sont historiquement considérés 
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comme des tumeurs « froides », caractérisées par un faible taux de mutations et une insensibilité 

quasi totale (< 5 % de réponse) aux inhibiteurs de points de contrôle immunitaire classiques. 

Toutefois, des observations récentes ont montré que les survivants à long terme du PDAC 

développent des réponses spontanées de cellules T contre des néoantigènes spécifiques aux 

tumeurs, ouvrant la voie à des stratégies vaccinales personnalisées. (Rojas et al. 2023)  

 

B. Méthodologie et conception de l’essai de Phase I (2023) 

L'étude pionnière menée par Balachandran et ses collègues a évalué la faisabilité de l'autogene 

cevumeran, un vaccin à ARNm personnalisé, au sein d'un flux de travail oncologique complexe. 

1. Le produit vaccinal: L'autogene cevumeran utilise une technologie d'ARNm-lipoplexe 

individualisée. Pour chaque patient, jusqu'à 20 néoantigènes ont été sélectionnés après 

séquençage de l'exome entier et de l'ARN de la tumeur réséquée. L'ARNm, formulé dans des 

nanoparticules lipoplexes de 400 nm (lipide cationique DOTMA et phospholipide DOPE), est 

administré par voie intraveineuse pour cibler efficacement les organes lymphoïdes. 

2. Le régime séquentiel: pour maximiser l'activation des cellules T, l'essai a testé une stratégie 

en trois étapes : 

    ◦ Une dose unique d’atézolizumab (anti-PD-L1) à la semaine 6 post-chirurgie pour lever 

l'inhibition des cellules T. 

    ◦ Huit doses de vaccin à ARNm personnalisé (priming) à partir de la semaine 9. 

    ◦ Douze cycles de chimiothérapie mFOLFIRINOX à partir de la semaine 21, suivis d'une 

dose de rappel (booster) vaccinale à la semaine 46. 

Cette étude a démontré une faisabilité logistique majeure : le processus complet, de la résection 

chirurgicale à l'administration de la première dose personnalisée, a été réalisé en seulement 9 

semaines. (Rojas et al. 2023)  

C. Évaluation de la sécurité et de la toxicité  

Le critère d'évaluation primaire de l'essai de phase I sur l'autogene cevumeran était la sécurité 

d'utilisation. L'étude a démontré que le vaccin est bien toléré et que son administration est 

réalisable dans le cadre clinique standard. 
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1. Profil de toxicité de l'atézolizumab : Sur les 19 patients ayant reçu l'atézolizumab (anti-

PD-L1), aucun (0 %) n'a présenté d'effets indésirables de grade 3 ou supérieur. Les effets de 

grade 1 et 2 étaient classiques de l'immunothérapie (prurit, éruption cutanée, fatigue). 

2. Profil de toxicité du vaccin à ARNm (Autogene cevumeran) : 

    ◦ Effets indésirables légers (Grade 1-2) : Tous les patients (100 %) ont ressenti des effets 

secondaires mineurs tels que de la fatigue, de la fièvre, des frissons, ou des douleurs au site 

d'injection. 

    ◦ Effets indésirables sévères (Grade 3) : Seul un patient sur 16 (6 %) a présenté un effet 

indésirable de grade 3 (fièvre et hypertension). 

    ◦ Seuil de sécurité : L'étude avait fixé un seuil d'arrêt de l'essai si plus de 25 % des patients 

présentaient des toxicités graves liées au vaccin. Ce seuil n'a jamais été approché, confirmant 

la haute tolérance de la plateforme ARNm-lipoplexe. 

3. Faisabilité et interruption : Trois patients n'ont pas pu recevoir la totalité des 9 doses 

prévues. Cependant, ces interruptions étaient dues à la progression de la maladie ou à la toxicité 

de la chimiothérapie mFOLFIRINOX, et non à une toxicité directe du vaccin à ARNm. (Rojas 

et al. 2023) (Sethna et al. 2025) 

D. Résultats d'immunogénicité et corrélation clinique initiale 

Sur les 16 patients ayant reçu le vaccin, 50 % (8 patients) ont été classés comme « répondeurs 

», ayant généré des réponses de cellules T spécifiques aux néoantigènes de forte magnitude, 

non détectables avant la vaccination. 

• Expansion clonale : Grâce à une nouvelle méthode mathématique de suivi (CloneTrack), les 

chercheurs ont observé que les clones de cellules T induits par le vaccin pouvaient représenter 

jusqu'à 10 % de toutes les cellules T du sang. Ces clones étaient principalement des cellules 

CD8+ polyfonctionnelles produisant des cytokines effectrices (IFNγ, TNF) et possédant une 

capacité lytique. (Rojas et al. 2023)  

• Impact sur la survie : À un suivi médian de 18 mois, la survie sans récidive (RFS) médiane 

n'était pas atteinte chez les répondeurs, contre 13,4 mois chez les non-répondeurs (). Cette 

corrélation n'était pas biaisée par l'aptitude immunitaire générale des patients, car répondeurs 

et non-répondeurs ont montré des réponses équivalentes à un vaccin ARNm contre le SARS-

CoV-2 administré simultanément. 
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Un cas clinique particulièrement illustratif (Patient 29) a montré le développement d'une lésion 

hépatique de 7 mm après la vaccination. Une biopsie a révélé l'absence de cellules malignes 

mais un infiltrat lymphoïde dense composé des 15 clones de cellules T induits par le vaccin. La 

lésion a disparu par la suite, suggérant que les cellules T vaccinales peuvent infiltrer et éradiquer 

des micrométastases. (Rojas et al. 2023)  

E. Suivi à long terme et longévité exceptionnelle (2025) 

Le suivi étendu à 3,2 ans a permis de valider la durabilité de cette approche. Les données 

publiées en 2025 révèlent que la supériorité de la survie sans récidive chez les répondeurs se 

maintient de manière robuste . 

1. Une mémoire immunitaire persistante: L’étude de suivi à long terme publiée en 2025 

démontre que le vaccin induit des lymphocytes T CD8+ d'une longévité exceptionnelle. Les 

chercheurs ont calculé que ces cellules de défense persistent en moyenne pendant 7,7 ans dans 

l'organisme. De manière remarquable, environ 20 % de ces clones sont si stables que leur durée 

de présence estimée atteint plusieurs décennies. Sur le plan statistique, cette protection dépasse 

souvent l'espérance de vie restante des patients, ce qui suggère que le vaccin installe une 

surveillance immunitaire permanente capable de couvrir toute la période de risque de récidive 

2. Efficacité du rappel (boost): Alors que les doses de priming induisent la majorité des clones, 

le rappel à la semaine 46 multiplie par sept la durée de vie estimée de ces clones, sans induire 

de nouveaux clones de novo. 86 % des clones persistent à des fréquences substantielles dans le 

sang plus de 3 ans après la vaccination. 

3. Avidité et spécificité: Les clones persistants incluent des cellules T possédant une avidité 

nano et subnanomolaire pour les néoépitopes de tumeurs pancréatiques, confirmant que même 

les mutations passagères dans des cancers peu mutés peuvent générer des cibles de haute qualité 

pour l'immunothérapie. (Sethna et al. 2025) 

F. Dynamique phénotypique : l'émergence des cellules TRM-like (Tissue-Resident 

Memory)  

L'évolution biologique des lymphocytes induits par le vaccin a été analysée par une stratégie 

de traçage phénotypique multidimensionnel (basée sur le séquençage de l'ARN et du récepteur 

T — TCR — sur cellule unique). Cette approche, appelée "PhenoTrack" par les auteurs, a 

permis de cartographier avec précision la transition des clones de cellules T à travers trois 

phases distinctes sur une période de trois ans. 
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• Phase d'expansion: Initialement, les clones présentent un phénotype hautement prolifératif 

(marqueurs KI67). 

• Phase de contraction et mémoire: Après l'administration du mFOLFIRINOX, les clones ne 

disparaissent pas mais transitent vers un état de mémoire résidente tissulaire circulant (TRM-

like). Ces cellules surexpriment des gènes effecteurs (GZMB, NKG7, PRF1) et le facteur de 

transcription central des cellules TRM, ZNF683 (HOBIT). 

• Absence d'épuisement: Contrairement à d'autres immunothérapies, les cellules T induites par 

le vaccin ne montrent pas de signes d'épuisement immunitaire malgré des doses répétées, 

conservant une fonction effectrice stable et une capacité de rappel fonctionnel jusqu'à 3,6 ans 

post-vaccination. (Sethna et al. 2025) 

G. Pression sélective et mécanismes de résistance 

L'analyse de l'évolution tumorale chez les patients ayant récidivé (Patients 14 et 25) apporte des 

preuves directes de l'activité vaccinale. 

• Élagage clonal (Clonal Pruning): Dans les tumeurs récurrentes, les chercheurs ont observé 

une disparition sélective des clones cancéreux porteurs des néoantigènes ciblés par le vaccin. 

Cela suggère que les cellules T induites exercent une pression sélective directe qui élimine les 

cellules tumorales sensibles, laissant place à une récidive issue de clones tumoraux ayant 

échappé à la reconnaissance immunitaire (échappement clonal). 

• Facteurs de récidive: Les patients ayant récidivé présentaient une immunité vaccinale 

cumulative plus faible, soit en raison d'une longévité plus courte des clones, soit d'un délai 

d'apparition plus tardif. (Sethna et al. 2025) 

H. Conclusion et perspectives pour l'oncologie 

Ces travaux marquent un tournant dans l'application clinique des vaccins à ARNm contre le 

cancer. Ils démontrent pour la première fois que l'on peut surmonter la tolérance immunitaire 

de l'hôte pour générer une immunité T CD8+ durable et fonctionnelle dans un cancer réputé 

"froid" comme le PDAC. L'induction de cellules de type TRM persistantes sur près d'une 

décennie offre une nouvelle perspective sur la prévention de la récidive post-chirurgicale. Ces 

résultats justifient désormais de larges essais randomisés mondiaux (comme l'étude IMCODE 

003) pour valider l'efficacité thérapeutique de l'autogene cevumeran à plus grande échelle. 

(Sethna et al. 2025) 
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En plus des avancées observées dans le cancer du pancréas, le domaine des vaccins à ARNm 

personnalisés enregistre des percées majeures dans d'autres types de tumeurs, notamment avec 

le vaccin mRNA-4157 (V940) développé par Moderna en collaboration avec Merck. L'étude 

clinique de phase IIb a démontré que l'administration de ce vaccin personnalisé, en combinaison 

avec le pembrolizumab (un anti-PD-1), permet une réduction de 44 % du risque de récidive ou 

de décès par rapport au pembrolizumab seul chez des patients ayant subi une résection de 

mélanome à haut risque (stade III/IV). Les données de suivi à trois ans confirment la supériorité 

durable de cette combinaison, montrant une survie sans récidive maintenue par rapport à la 

monothérapie. Ce succès a conduit au lancement de vastes programmes de phase III visant à 

valider ces résultats à l'échelle mondiale, ainsi qu'à des essais évaluant l'efficacité du vaccin 

dans des contextes de mélanomes métastatiques non résécables. Ces résultats positionnent 

l'immunothérapie personnalisée par ARNm comme un futur pilier de l'oncologie de précision, 

avec des premières approbations commerciales potentiellement attendues d'ici 2029.(Magoola 

et Niazi 2025) (Gazouli et al. 2025) 

XV. Conclusion  

La vaccination contre le cancer représente aujourd’hui une stratégie thérapeutique innovante 

visant à mobiliser le système immunitaire du patient afin de reconnaître et d’éliminer 

spécifiquement les cellules tumorales. Contrairement aux vaccins prophylactiques classiques, 

principalement orientés vers l’induction d’une réponse humorale médiée par les lymphocytes 

B et les anticorps, les vaccins anticancéreux ont pour objectif central l’activation d’une 

immunité cellulaire robuste, dominée par les lymphocytes T cytotoxiques CD8⁺ capables de 

cibler et de détruire les cellules exprimant des antigènes tumoraux spécifiques. 

Parmi les différentes plateformes vaccinales développées en oncologie — incluant les vaccins 

à ADN, peptidiques, à base de cellules dendritiques ou utilisant des vecteurs viraux et bactériens 

— les vaccins à ARNm se sont imposés comme une approche particulièrement prometteuse. 

Leur flexibilité de conception, leur rapidité de développement, l’absence de risque d’intégration 

génomique et leur capacité à induire simultanément des réponses immunitaires innées et 

adaptatives constituent des avantages majeurs. L’émergence de formats avancés tels que les 

ARNm auto-amplifiants (saRNA) et trans-amplifiants (taRNA) a permis d’améliorer 

l’expression antigénique tout en réduisant les doses nécessaires, renforçant ainsi leur potentiel 

clinique. 
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Le succès des vaccins à ARNm repose toutefois de manière déterminante sur l’efficacité des 

systèmes de délivrance. Les nanoparticules lipidiques (LNP) se sont affirmées comme des 

vecteurs de référence, capables de protéger l’ARNm, de faciliter son internalisation cellulaire 

et d’assurer sa libération cytoplasmique. Les progrès récents dans la conception rationnelle de 

lipides ionisables biodégradables, de phospholipides auxiliaires, de lipides PEGylés clivables 

et de dérivés optimisés du cholestérol ont permis d’améliorer la stabilité, la biodistribution et la 

sécurité des formulations. Les données précliniques démontrent que ces systèmes peuvent 

induire des réponses immunitaires antitumorales puissantes, notamment par l’activation des 

lymphocytes T cytotoxiques. 

Au-delà des aspects technologiques, la sélection des antigènes tumoraux constitue un autre 

pilier fondamental de la vaccination anticancéreuse. Les avancées en génomique tumorale et en 

bio-informatique ont permis de prédire avec une certaine précision des néoantigènes spécifiques 

à chaque patient, ouvrant la voie à des vaccins personnalisés capables de s’adapter à 

l’hétérogénéité tumorale. Les résultats cliniques récents obtenus avec des vaccins à ARNm 

personnalisés, notamment en association avec des inhibiteurs de points de contrôle immunitaire, 

confirment la pertinence de cette approche et soulignent son potentiel pour améliorer 

durablement la prise en charge des cancers. 

En conclusion, les vaccins à ARNm personnalisés s’inscrivent comme une avancée majeure de 

l’immunothérapie anticancéreuse moderne. L’intégration des progrès réalisés en biologie 

moléculaire, en immunologie et en sciences pharmaceutiques permet d’envisager des stratégies 

vaccinales de plus en plus efficaces, sûres et adaptées au profil de chaque patient. Bien que des 

défis subsistent, notamment en termes d’optimisation de la réponse immunitaire et de validation 

clinique à long terme, les perspectives offertes par les vaccins à ARNm laissent entrevoir une 

transformation profonde des approches thérapeutiques en oncologie dans les années à venir. 
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Méthodologie 

L’idée du thème choisi est née d’un intérêt personnel pour les avancées récentes dans le 

développement des vaccins à ARNm. Le sujet a été initialement proposé par moi-même, puis 

affiné et validé à la suite de discussions avec mon promoteur, Nicolas Van Baren, au cours 

desquelles les objectifs et le périmètre du travail ont été précisés. 

Dans un premier temps, mon promoteur m’a fourni plusieurs articles scientifiques de référence, 

permettant d’acquérir une base théorique solide sur l’immunologie des cancers, les principes 

des vaccins thérapeutiques et les plateformes à ARNm. Ces lectures préliminaires ont servi à 

structurer le plan du mémoire et à orienter la suite des recherches. 

Une recherche bibliographique approfondie a ensuite été menée à l’aide de bases de données 

scientifiques reconnues, principalement PubMed, en utilisant des mots-clés et termes MeSH 

tels que mRNA cancer vaccines, neoantigens, lipid nanoparticles et antigen presentation. Des 

articles originaux, des revues de la littérature, ainsi que des études précliniques et cliniques ont 

été sélectionnés. 

La sélection s’est principalement focalisée sur des publications récentes, afin de refléter l’état 

actuel des connaissances, tout en intégrant certains articles plus anciens lorsqu’ils constituaient 

des références fondamentales. Les sources retenues ont été analysées de manière critique et 

synthétisées afin de décrire les mécanismes immunologiques impliqués, les stratégies de 

délivrance de l’ARNm, les réponses immunitaires induites et les perspectives cliniques des 

vaccins à ARNm contre le cancer. 
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Le cancer demeure l’une des principales causes de mortalité mondiale, ce qui a favorisé 

l'émergence de l'immunothérapie par ARNm comme une stratégie innovante pour mobiliser 

le système immunitaire de manière spécifique et durable. Contrairement aux vaccins 

traditionnels, ces thérapies visent à entraîner l’organisme à reconnaître des antigènes 

tumoraux spécifiques, en activant principalement une réponse cellulaire portée par les 

lymphocytes T cytotoxiques CD8⁺. Cette technologie repose sur diverses plateformes, 

incluant l'ARNm conventionnel ainsi que des formats avancés comme les ARNm auto-

amplifiants (saRNA) et trans-amplifiants (taRNA), qui optimisent l'expression de l'antigène 

tout en permettant de réduire les doses injectées. Pour assurer le succès de ces vaccins, 

l’ARNm est encapsulé dans des nanoparticules lipidiques (LNP) qui le protègent de la 

dégradation enzymatique et facilitent son acheminement vers les cellules présentatrices 

d'antigènes. La personnalisation du traitement constitue un pilier majeur, utilisant le 

séquençage de nouvelle génération (NGS) pour identifier les néoantigènes issus des 

mutations propres à la tumeur de chaque patient. Parallèlement, l'optimisation structurelle de 

l'ARNm, notamment au niveau de la coiffe 5', de la queue poly(A) et de l'enrichissement en 

GC, garantit une stabilité accrue et une traduction protéique efficace. Les applications 

cliniques récentes, particulièrement dans le traitement de l'adénocarcinome ductal 

pancréatique (PDAC), démontrent que cette approche peut induire des lymphocytes T à 

longue durée de vie, capables de persister plusieurs années et montrant un potentiel 

prometteur pour retarder ou prévenir les récidives chez les patients ayant développé une 

réponse immunitaire. En conclusion, l'intégration de ces progrès en biologie moléculaire et 

en ingénierie des systèmes de délivrance ouvre la voie à une médecine de précision 

transformant durablement la prise en charge oncologique personnalisée. 

 

Cancer remains a leading cause of global mortality, fostering the emergence of mRNA 

immunotherapy as an innovative strategy to mobilize the immune system in a specific and 

durable manner. Unlike traditional vaccines, these therapies aim to train the body to 

recognize specific tumor antigens, primarily by activating a cellular response driven by 

CD8+ cytotoxic T cells. This technology relies on various platforms, including conventional 

mRNA as well as advanced formats such as self-amplifying mRNA (saRNA) and trans-

amplifying mRNA (taRNA), which optimize antigen expression while allowing for reduced 

injection doses. To ensure the success of these vaccines, mRNA is encapsulated in lipid 

nanoparticles (LNPs) that protect it from enzymatic degradation and facilitate its delivery to 

antigen-presenting cells. Treatment personalization is a major pillar, utilizing Next-

Generation Sequencing (NGS) to identify neoantigens derived from each patient's tumor-

specific mutations. Concurrently, structural optimization of the mRNA—notably at the 5' 

cap, poly(A) tail, and GC enrichment levels—ensures increased stability and efficient protein 

translation. Recent clinical applications, particularly in the treatment of pancreatic ductal 

adenocarcinoma (PDAC), demonstrate that this approach can induce long-lived T cells 

capable of persisting for several years. In Phase I trials, these responses show promising 

potential for delaying or preventing recurrence in patients who developed a robust immune 

response, correlating with improved outcomes in these responders. In conclusion, the 

integration of these advances in molecular biology and delivery system engineering paves 

the way for precision medicine, durably transforming personalized oncological care. 
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