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Résumé

La pandémie COVID-19 a un impact majeur a toutes les étapes de prise en charge des cancers. Le
risque de décés de la COVID-19 chez les patients traités pour un cancer est élevé. La vaccination contre la
COVID-19 représente une opportunité majeure pour réduire les risques de formes graves de la maladie et
maintenir une filiere de soins oncologiques normale. La définition de la population a vacciner est complexe,
avec des données scientifiques tres limitées et un contexte de pénurie en vaccin. Il apparait théoriquement
important de vacciner les patients atteints de cancers en cours de traitement ou avec un traitement datant de
moins de trois ans, ainsi que leur entourage. Les patients actuellement prioritaires dits « a haut risque » sont
ceux atteints de cancers en cours de chimiothérapie. Un groupe d’experts a préconisé une population « ultra-
prioritaire » différente, incluant les patients sous chimiothérapie a visée curative ou palliative de premiere ou
deuxiéme ligne, mais aussi ceux traites par chirurgie ou radiothérapie avec un grand volume pulmonaire,
ganglionnaires et/ou de tissus hématopoiétiques. La vaccination doit idéalement étre réalisée avant le début
des soins. Malgré I’absence de données publiées, elle peut aussi s’effectuer pendant une chimiothérapie en
évitant les périodes d’aplasie, avec possibilité de vacciner dans les établissements de soins. La mise en place
de cohortes avec suivi immunologique et clinique des patients vaccinés atteints de cancer est necessaire. Dans
I’état actuel des connaissances, le rapport bénéfice/risque est tres en faveur de la vaccination de tous les
patients atteints de cancers.

Mots-clés : COVID-19, vaccination, coronavirus, cancers solides, chimiothérapie, radiothérapie

Page 2 of 24


mailto:david.tougeron@chu-poitiers.fr

Summary

The COVID-19 pandemic has a major impact at all stages of cancer treatment. Risk of death from
COVID-19 in patients treated for a cancer is high. COVID-19 vaccines represent a major issue to decrease
the rate of severe forms of the COVID-19 cases and to maintain a normal cancer care. It is difficult to define
the target population for vaccination due to the limited data available and the lack of vaccine doses available.
It appears theoretically important to vaccinate patients with active cancer treatment or treated since less than
three years, as well as their family circle. In France, patients actually defined at “high risk” for priority access
to vaccination are those with a cancer treated by chemotherapy. A panel of experts recently defined another
"very high-priority” population, which includes patients with curative or palliative first or second-line
chemotherapy, as well as patients requiring surgery or radiotherapy involving a large lung volume, lymph
nodes and/or of hematopoietic tissue. Ideally, it is best to vaccinate before cancer treatment. Despite the lack
of published data, COVID-19 vaccines can also be performed during chemotherapy by avoiding periods of
bone marrow aplasia and if possible, to do it in cancer care centers. It is necessary to implement cohorts with
immunological and clinical monitoring of vaccinated cancer patients. To conclude, considering the current
state of knowledge, the benefit-risk ratio strongly favours COVID-19 vaccination of all cancer patients.

Keywords: COVID-19, vaccination, coronavirus, solid cancers, chemotherapy, radiotherapy

Introduction

L’épidémie d’une nouvelle forme de Coronavirus, le SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome CoronaVirus 2), est une situation pandémique exceptionnelle qui nécessite une réflexion
permanente sur la prise en charge des patients atteints de cancer. La maladie causée par ce Coronavirus ou
Coronavirus disease-2019 (COVID-19) est potentiellement responsable d'un syndrome respiratoire sévere
mais également d'une défaillance multiviscérale pouvant conduire au déces. Le risque de déces de la COVID-
19 chez les patients traités pour un cancer est ¢levé, de I"ordre de 29 % d’apres les données frangaises
disponibles [1]. Dans plusieurs grandes cohortes européennes et américaines et une meta-analyse récente, le
déces et la severite de la COVID-19 étaient essentiellement liés aux caractéristiques générales des patients
avec un faible impact de la chimiothérapie [1-5]. Les données concernant I’impact de la chimiothérapie sur la
gravité de la COVID-19 restent néanmoins parcellaires avec de possibles biais surestimant les formes graves.
Certains travaux ne trouvent pas une surmortalité de la COVID-19 chez les patients atteints de cancer,
notamment chez les patients traités par thérapies ciblées ou immunothérapie [2]. La présence de comorbidités
autres que le cancer semble étre un facteur déterminant dans les formes graves [1]. Une lymphopénie, une
neutropénie et un syndrome inflammatoire sont des facteurs de risque de surmortalité généralement retrouvés
dans toutes les cohortes [6].

Au-dela de la morbi-mortalité liée & la COVID-19, I’'impact de la pandémie sur la réorganisation du

systeme de soins a été majeur sur le parcours de soins en cancérologie, allant du dépistage aux soins palliatifs
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[7]. Les conséquences pronostiques des retards diagnostiques et thérapeutiques ne sont pas encore connues
mais des analyses de modélisations sont inquiétantes [8]. De nombreuses recommandations d’adaptations
thérapeutiques pendant la pandémie a SARS-CoV-2 ont été proposees, notamment pour les cancers digestifs,
thoraciques, ORL et les sarcomes [9-16].

Aucun traitement médicamenteux n’a démontré avec un niveau de preuve suffisant une efficacité pour
limiter 1’évolution vers une forme grave de la COVID-19 excepté le recours & la corticothérapie chez les sujets
requérants une oxygenothérapie [17]. Le tocilizumab réduit le taux de complications graves dans certains des
essais randomisés mais n’améliore pas la survie [18-22]. La vaccination contre la COVID-19 représente donc
un espoir majeur pour la prise charge des patients atteints de cancers, a la fois en limitant les formes graves
d’infection a SARS-Cov-2, mais aussi en évitant des complications et des retards de traitement entrainant des
pertes de chance en termes de survie [23]. A terme, 1’objectif est une régression majeure de 1’épidémie

permettant le maintien d’un parcours de soins en cancérologie « normal » pour les patients atteints de cancer.

Méthodologie
Ce texte est centré sur la vaccination des patients adultes atteints de tumeurs solides qui ne comporte

peu ou pas de spécificité selon le type de cancer. Ainsi, il ne sera pas abordé la vaccination des soignants et
des patients atteints d’hémopathies malignes.

Les propositions sont basées sur les données actuelles concernant la vaccination et les vaccins
disponibles au 5 février 2021. Ainsi, elles reposent essentiellement sur 1’analyse de la littérature scientifique,
de documents d’information type « questions-réponses » des sociétés savantes, notamment de la Société de
Pathologie Infectieuse de Langue Francaise (SPILF), de la Fédération Francaise d'Allergologie (FFAL) et de
la Societé Européenne d’Oncologie Médicale (ESMO), de préconisations de 1’Institut National du Cancer
(INCa) et sur I’avis d’experts oncologues, spécialistes d’organe, infectiologues, internistes et immunologistes.

Les donneées disponibles a ce jour concernant la vaccination contre le SARS-CoV-2, chez les patients
immunodéprimés, incluant les patients atteints de cancers, étant encore tres parcellaires, les préconisations
émises sont toutes d’un niveau de preuve faible et susceptibles d’évoluer dans le temps (« accords ou avis

d’experts »). Il sera donc important de produire des données sur la vaccination contre le SARS-CoV-2 chez
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les patients atteints de tumeurs solides, notamment sous chimiothérapie, par le biais d’essais et de registres

dédiés, afin de déterminer I’efficacité et la tolérance de la vaccination dans cette population spécifique.

Intérét de la vaccination contre la COVID-19 chez les patients atteints de cancers
La pandémie COVID-19 a perturbé le parcours des patients atteints de cancer a différents niveaux,

justifiant ainsi le recours a la vaccination contre le SARS-CoV-2.

Tout d’abord la crise pandémique COVID-19 et les confinements ont perturbé le fonctionnement
habituel de nos structures de soins avec des retards diagnostiques et thérapeutiques des cancers. Une étude
francaise a constaté une réduction importante des dépistages (-86 %) et du nombre de nouveaux patients
discutés en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) (-39 %), ainsi qu’une baisse d’activité
thérapeutique sur le plan chirurgical (-30 %) et a un niveau moindre pour la radiothérapie (-16 %) et la
chimiothérapie (-9 %) [7].

Une infection a SARS-Cov-2 chez les patients en cours de traitement pour un cancer solide est associée
a une augmentation du risque de morbi-mortalité (formes graves dans environ 35 % des cas et mortalité
d’environ 20 % a 30 %) [1, 5]. Les recommandations francaises de la Haute Autorité de Santé (HAS) sont
donc d'attendre au moins 2 semaines entre la fin des symptomes de la COVID-19 et la reprise d’une
chimiothérapie. Ainsi, méme chez les patients dont I'infection est asymptomatique ou peu séveére, l'infection
a SARS-Cov-2 est associée a un retard des soins avec une perte de chances théoriques sur le plan
carcinologique et de qualité de vie (report de traitement par chimiothérapie, radiothérapie ou chirurgie, acces
limité aux soins de support...). La réalisation récente d’une chimiothérapie (datant de moins de trois mois) ne
semblant pas étre un facteur de risque significatif de COVID-19 grave, cela incite a ne pas limiter la
vaccination aux seuls patients sous traitement, mais a 1’élargir a tous les patients atteints de cancer, y compris
en cas de rémission (certaines sociétés savantes préconisent la vaccination jusqu'a trois ans apres la rémission).

Les patients immunodéprimés ont une clairance virale plus longue, compte tenu d’une immunité
humorale plus tardive et moins prononcée que la population standard [24-25]. La réponse immunitaire
humorale et cellulaire T anti SARS-COV-2 est moins efficace chez les patients atteints de cancer, posant

¢galement la question de 1’efficacité de la vaccination. Ainsi, les patients atteints de cancer pourraient rester
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plus longtemps contaminants et infecter d’autres patients immunodéprimés lors de venues dans les centres de
soins, méme s’ils ne sont plus symptomatiques [26-28].

L’ensemble de ces données incitent a recommander une vaccination large de tous les patients pris en
charge pour un cancer, méme non traités et/ou en rémission, afin d’éviter une forme grave de COVID-19
compte tenu du rapport bénéfice/risque trés en faveur de la vaccination, en particulier dans cette population.
La définition de la population a vacciner en fonction du risque de formes graves est complexe. Ceci peut en
partie expliquer les divergences avec la stratégie vaccinale proposée actuellement en France par la HAS. Dans
la cohorte frangaise GCO-002 CACOVID-19 (n=1289), les facteurs cliniques indépendants associés au déces
¢taient en analyse multivariée, le sexe masculin, 1’état général de 1'Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) > 2, et I’indice de comorbidité Charlson actualisé [1]. En situation de priorisation de la vaccination,
les facteurs a prendre en compte seraient donc plutdt les comorbidités (trés fréquentes en cas de cancers
bronchiques) que 1’dge ou un traitement par chimiothérapie en cours. Sous réserve de la démonstration de la
réduction de la transmission du SARS-CoV-2 par les personnes vaccinées, la vaccination des patients devant
se rendre régulierement dans les centres de soins pour leur cancer semble opportune afin d’éviter la
contamination d’autres malades. Pour finir, la vaccination de I’entourage vivant dans le méme foyer qu’un
patient atteint de cancer parait justifiée compte tenu d’une protection vaccinale des patients atteints de cancer

contre les formes graves de la COVID-19 potentiellement inférieure a celle de la population générale.

Réponse immune a l'infection a SARS-Cov-2 et spécificité en cas de cancer

La description des premiers cas d’infection 8 SARS-Cov-2 a rapidement montré des tableaux cliniques
trés différents d’un patient a un autre. Dans environ 80 % des cas symptomatiques de COVID-19, les patients
ont des signes de virose ne nécessitant aucune surveillance particuliere. Dans moins de 20 % des cas, ces
tableaux évoluent vers une forme seveére a critique (5 %), avec un tableau de détresse respiratoire aigué et la
nécessité d’une prise en charge hospitaliere. Une réponse hyper-inflammatoire est alors a 1’origine de
nombreuses autres complications (thromboses, syndromes coronariens aigus...). De nombreux travaux ont pu
démontrer qu’une réponse interféron de type I et II insuffisante était a 1’origine d’une mauvaise clairance
virale et de I’induction de la phase hyper-inflammatoire [29]. Ce déficit de la réponse interféron peut

s’expliquer par un déficit inné [30], acquis [31] ou induit par le virus lui-méme [32].
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La réponse interféron diminue avec I'age [33] mais aussi dans les pathologies chroniques rénales [34],
dans les cancers et les maladies auto-immunes médiées par une activation des voies des lymphocytes T
auxiliaires Th2/Th17 [35]. La voie Th2 est activée par des parasites ou des allergenes et la voie Th17 est
associée aux maladies auto-immunes. Les lymphocytes Th2 et Th1l7 sécrétent différentes cytokines qui
inhibent la production d’interféron gamma par les cellules Th1. Ces différentes pathologies exposent donc les
sujets qui en sont porteurs a un sur-risque de formes graves de la COVID-19. Les formes graves de la COVID-
19 chez les patients atteints de cancer peuvent étre a la fois liées au cancer lui-méme, au traitement
immunodépresseur (notamment en cas de lymphopénie et/ou neutropénie), mais surtout aux comorbidités

séveres qui sont fréquentes chez les malades pris en charge pour une tumeur solide [6].

Types de vaccin contre la COVID-19 et données chez les patients atteints de cancer
Trois vaccins contre la COVID-19 sont disponibles et plusieurs sont en cours d’approbation et de

développement avec des technologies trés différentes (Tableau 1). La protéine Spike est la « clé » qui permet
au SARS-CoV-2 de pénétrer dans nos cellules. Elle est en outre I’une des cibles de notre systéme immunitaire
face a ce virus, et celle de vaccins actuellement disponibles et en développement.

Les deux premiers vaccins validés par les autorités sanitaires francaises sont deux vaccins a ARN
messager (ARNm) (Comirnaty® de Pfizer/BioNTech et COVID-19® de Moderna) [36-37]. Ces deux vaccins
ont démontré en phase 1/2 un pic d’interféron a J43 post-injection sans augmentation des cytokines des voies
Th2 et Th17, associé a une réponse T CD4+ et CD8+ spécifique et 1’apparition d’anticorps neutralisants
dirigés contre la protéine Spike (réponse immunitaire humorale et cellulaire) [38]. Ce pic d’interféron ne peut
étre que bénéfique dans le contexte du cancer, mais des interrogations demeurent concernant 1’efficacité de
ces vaccins dans cette sous-population. En effet, dans certains essais de phase 111 avec ces différents vaccins
les patients atteints de cancers pouvaient étre inclus mais aucun résultat dans ce sous-groupe de patients n’a
été rapporté a ce jour (Tableau 1).

Des vecteurs viraux non replicatifs (adénovirus humains et non humains) ont été developpés par
I'Université d'Oxford/AstraZeneca (adenovirus non réplicatif du chimpanzé), par la Russie/Gamaleya
Research Institute (Sputnik V®) et Johnson & Johnson/Jansen (adénovirus non réplicatif humain). Le premier

dont I’efficacité est de 70 % vient d’étre autorisé par ’EMA (European Medicines Agency) et la France [39].
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Les données chez les patients de plus de 65 ans restent limitées pour le vaccin de I'Université
d'Oxford/AstraZeneca et il est donc restreint a la population de moins de 65 ans en attendant les études en
cours chez les patients &gés. Une demande d’autorisation européenne va étre déposée pour le vaccin russe
Sputnik V® qui a montré récemment une efficacité de 91,6 % dans une étude de phase 3 [40]. A ce jouril n’y
a pas de donnée spécifique chez les patients atteints de cancers mais ces vecteurs viraux, non réplicatifs, ne
sont pas contre-indiqués chez les patients immunodéprimés.

Des vaccins basés sur I’utilisation d’un virus entier et inactivé, ou d’une partie seulement du virus, le
plus souvent associés a un adjuvant renforcant I’immunité, sont en cours de développement (Sinopharm®,
Chine). Ils ne semblent pas étre les plus immunogénes en ne permettant qu’une réponse immunitaire humorale
mais ils seront également utilisables chez I’immunodéprimé.

Le développement des vecteurs viraux réplicatifs, contre-indiqués chez les immunodéprimés, a été
arrété (Institut Pasteur et Merck).

Dans I’état actuel des vaccins disponibles en France, les patients atteints de cancers en phase active de
traitement, doivent étre vaccinés par les deux vaccins a ARNm, ou par le vaccin adénoviral non réplicatif de
I'Université d'Oxford/AstraZeneca s’ils ont moins de 65 ans. Cependant pour aucun de ces trois vaccins

approuves il n’a été rapporté de résultats de cohortes de patients atteints de cancer.

Efficacité vaccinale chez les patients immunodéprimés

La plupart des immunodépressions et des traitements immunosuppresseurs risquent d’impacter
négativement 1’efficacité des vaccins et la durée de la réponse vaccinale a la fois pour les réponses
immunitaires humorales (anticorps) et cellulaire (lymphocytes T), mais il n’y a que peu de données spécifiques
actuellement disponibles pour les différents vaccins contre la COVID-19. Les patients atteints de cancer
développent des réponses humorales et cellulaires moins efficaces contre le SARS-COV-2 que les patients
non atteints de cancers [26-28]. Des données préliminaires suggérent que les concentrations d’IgG anti-SARS-
CoV-2 apres vaccination ne sont pas différents entre les patients sains et ceux atteints de cancer. Cependant,
ces resultats ne signifient pas forcément une protection optimale de cette population [41]. Les données sont
limitées puisque la plupart des essais de la vaccination contre la COVID-19 excluaient les patients atteints de

cancer et/ou sous traitement immunosuppresseur [42] (Tableau 1).
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Le risque théorique d’une diminution d’immunogénicité par absorption accrue des liposomes (vecteurs
des vaccins a ARNmM) dans les tissus tumoraux n’est pas démontré cliniquement. Les traitements
immunosuppresseurs entrainent une diminution de lI'immunogénicité (baisse du nombre et de la fonctionnalité
des lymphocytes T CD4+, des IgM et IgA) et potentiellement de I'efficacité des vaccins [43]. Cela a été
clairement montré pour le vaccin anti-grippal avec un taux de séroconversion inférieur aprés vaccination chez
les patients atteints de cancers. Néanmaoins, une efficacité clinique est constatée chez les patients porteurs de
cancers vaccinés par rapport aux patients porteurs de cancers non vaccinés contre la grippe. Une étude chez
les patients immunodéprimés ou présentant une maladie chronique prédisposant a la survenue d’infections
graves a montré que la vaccination contre la grippe prévenait 78 % des déces et 87 % des hospitalisations [44].
D’autres données plus récentes ont confirmé le bénéfice net de la vaccination anti-grippale chez les patients

atteints de tumeur solide [45, 46].

Immunogénicité et innocuité des vaccins contre la COVID-19 chez les patients
immunodéprimés

Les vaccins 8 ARNm ont fait I’objet de recherches depuis plus de vingt ans, notamment contre d’autres
virus et dans le traitement du cancer (vaccinothérapie anti-cancéreuse) [47]. Leur sécurité a été déja montrée
lors de leur utilisation a visée anti-tumorale par exemple chez des patients atteints de mélanome [48]. lls ne
contiennent pas d’adjuvant. Dans les essais de phase II/III du vaccin Comirnaty® de Pfizer-BioNTech, 4 %
des volontaires ayant regu le vaccin avaient un antécédent d’infection par le VIH ou de maladie cancéreuse
ou hématologique stables [36]. Les données spécifiques de ce groupe ne sont pas disponibles mais la tolérance
du vaccin était excellente dans la population globale. Il n’y a pas de rationnel pour penser que
I’immunodépression puisse favoriser la survenue d’effets indesirables des vaccins a ARNm.

Concernant les vaccins viraux vectorisés non réplicatifs, dans I’essai de phase III du vaccin adénoviral
vectorisé d’Astra Zeneca/Université d’Oxford, I’'immunodépression était un critére d’exclusion [39]. Elle ne
I’était pas pour le vaccin adénoviral de Johnson & Johnson/Jansen dont les premiers résultats sont attendus au

premier trimestre 2021.

Page 9 of 24



Contre-indications définitives et temporaires des vaccins a ARNm contre la COVID-19 chez
les patients immunodéprimés

La seule contre-indication définitive aux vaccins a ARNm est un antécédent d’allergie sévére a un
composant du vaccin (en particulier polyéthyléne glycol (PEG) ou polysorbate) ou une réaction sévéere
immeédiate (urticaire géneralisé, bronchospasme et/ou anaphylaxie) a la premiére dose vaccinale (Résumés
des Caractéristiques du Produit et FFAL). Les contre-indications relatives et temporaires a la vaccination sont
un épisode infectieux en cours, une poussée de maladie inflammatoire ou auto-immune (cf infra sous-chapitre
immunothérapie), une infection aigué symptomatique documentée par la COVID-19 datant de moins de trois
mois et une vaccination anti-grippale de moins trois semaines ou par un autre vaccin de moins de deux
semaines avant la vaccination contre la COVID-19. Dans toutes ces situations le rapport/bénéfice de la
vaccination doit étre évalué au cas par cas avec un médecin interniste ou immunologiste référent.

L’immunodépression et les maladies auto-immunes (hors poussée) ne sont pas des contre-indications.
De méme, les réactions allergiques qui ne relévent pas de I’anaphylaxie (par exemple aux animaux de
compagnie, au venin, au pollen, au latex ou aux médicaments) ne contre-indiquent pas la vaccination. Le
5 janvier 2021, la FFAL a publié un communiqué puis un résumé des recommandations concernant les
antécédents allergiques et la vaccination contre la COVID-19 (12 janvier 2021) stipulant que ’on peut
vacciner avec le vaccin Pfizer/BioNTech les patients qui présentent une allergie médicamenteuse ou
alimentaire grave. En revanche, un antécédent de réaction sévére immeédiate (urticaire généralise,
bronchospasme et/ou anaphylaxie) a un autre vaccin ou a un médicament non identifié nécessite un avis
d’allergologue avant la vaccination contre la COVID-19 et une surveillance plus longue apres vaccination

[49] (Tableau 2).

Effets indésirables des vaccins contre la COVID-19

Avec les vaccins 8 ARNm les réactions anaphylactiques sont exceptionnelles avec aux Etats-Unis une
fréquence de survenue de 11,3 par million de personnes vaccinées dans un temps médian de treize minutes
apres la vaccination avec le vaccin de Pfizer-BioNTech et de 2,5 cas par million de personnes vaccinées avec

le vaccin de Moderna [49]. De maniere générale, les vaccins sont responsables d’un & cing cas de reactions
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anaphylactiques par million de personnes [51]. En conséquence, les sujets vaccinés doivent étre surveillés au
moins quinze minutes aprés 1’injection et 30 minutes s’il existe des antécédents d’anaphylaxie [50].

Les autres effets indésirables connus des vaccins 8 ARNm sont des douleurs au site d’injection, de
I’asthénie, des céphalées, des douleurs musculaires ou articulaires, des frissons et de la fiévre, des
adénopathies et la survenue de tachycardie. Avec le vaccin de Pfizer-BioNTech, moins d’un pour cent de
réactions locales sévéres ont été rapportées essentiellement a type de douleur au point d’injection [36]. Des
réactions systémiques séveres ont été rapportées chez environ deux pour cent des patients. Les réactions les

plus fréquentent étaient I'hyperthermie, les céphalées et I'asthénie [36].

Particularités de la vaccination chez les patients sous immunothérapie ou thérapie ciblée
Les immunothérapies dirigées contre CTLA-4 (T-lymphocyte associated antigen 4) et PD-1/PDL1

(programmed death 1/ligand 1) ne semblent pas augmenter intrinséquement le risque infectieux, mais elles
peuvent induire des effets secondaires auto-immuns qui devront dans certains cas étre traités par des
immunosuppresseurs (notamment corticoides ou anti-TNF), s’ajoutant aux autres traitements déja regus contre
le cancer [52]. Les vaccins vivants atténués restent contre-indiqués chez les sujets recevant un traitement
immunosuppresseur ou immunomodulateur comme pour la chimiothérapie, les biothérapies et/ou une
corticothérapie a dose immunosuppressive (supérieure a dix milligrammes équivalent prednisone pendant plus
de deux semaines). Le délai a respecter pour I’administration d’un vaccin vivant atténué est au minimum de
trois mois apres 1’arrét de ces traitements [53].

Dans le cadre de traitement par inhibiteurs des points de contréle immunologique, on observe une
augmentation des concentrations d’interféron deux semaines aprés 1’injection, qui se maintient aprés SiX
semaines, en association avec une réponse tumorale. L’augmentation des cytokines des voies Th2 et Th17 est
associée a la survenue d’effets indésirables auto-immuns. Malgré 1’absence de données avec les vaccins a
ARNM chez les patients traités par immunotheérapie, la vaccination contre la COVID-19 ne devrait pas avoir
d’impact sur ce type de réponse, comme pour les autres vaccins.

La vaccination anti-grippale a fait 1’objet de publications qui établissent son innocuité (pas de risque
accru d’effets indésirables immuno-induits) et son efficacité en termes de séroprotection/conversion sans

impact sur I'efficacité thérapeutique des immunothérapies utilisées pour le traitement des cancers [54]. Par
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ailleurs, les thérapies ciblées (anticorps monoclonaux, inhibiteurs de kinase et inhibiteurs de mTOR) ne
semblent pas avoir d’impact négatif sur la réponse immune & la vaccination anti-grippale.

Ainsi, compte tenu des données disponibles, la vaccination contre la COVID-19 est recommandée chez
les patients atteints de cancer traités par immunothérapie et/ou thérapie ciblée. Néanmoins, il parait
raisonnable de décaler la vaccination chez les patients sous immunothérapie avec un effet indésirable auto-

immun sévere en cours.

Population atteinte de cancer solide cible pour la vaccination contre la COVID-19
Cette population cible est déterminée au regard des données scientifiques disponibles. Le but de la

vaccination est dans un premier temps d'éviter les formes graves de la maladie avant ensuite 1’objectif ultime
d’obtenir une immunité collective.

Les données scientifiques suggérent que I’immunodépression post-cancer persiste pendant des mois
voire des années. Les patients ayant une intervention chirurgicale lourde planifiée pour cancer devraient
également étre vaccinés pour limiter le risque de développer une infection grave a COVID-19 en situation
post-opératoire [55]. Ainsi, la HAS a ainsi considéreé initialement les patients porteurs de cancers actifs, traités
et/ou de moins de trois ans comme a risque de développer des formes graves, et donc, concernés par la
deuxieme phase (pour les plus de 65 ans) et la troisieme phase (moins de 65 ans) de la stratégie vaccinale anti-
SARS-CoV-2 en France. Les autres facteurs de risque d’infection a COVID-19 grave sont également a prendre
en compte comme le sexe masculin, 1’état général et les comorbidités séveres (obésité, bronchopneumopathie
chronique obstructive, insuffisance respiratoire, hypertension artérielle compliquée, insuffisance cardiaque,
diabete, insuffisance rénale chronique et la transplantation d’organe solide ou de cellules souches
hématopoiétiques) [1].

L’entourage des personnes immunodéprimées est une source potentielle de transmission d’agents
infectieux. En raison d’une immunogénicité potentiellement moindre de la vaccination chez les personnes
sous chimiotheérapie, il semble opportun de vacciner les personnes vivant dans le méme foyer et les aidants
des patients atteints de cancer, pour limiter son exposition au virus.

La place d’un contrdle sérologique apres vaccination n’est pas encore définie. De plus, les patients

atteints de cancers et vaccinés doivent continuer a respecter les gestes barriéres compte tenu que la protection
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vaccinale n’est pas immédiate, pas de 100 %, d’une durée incertaine et possiblement moindre chez les patients
en cours de chimiothérapie et d’une efficacité variable selon les variants de la COVID-109.

Ainsi, il semble pertinent de vacciner tous les patients avec un cancer dont le traitement est en cours
ou s’est terminé il y a moins de trois ans et les personnes vivants dans le méme foyer. En France, I’ensemble
de la population des patients ayant ou ayant eu un cancer représente environ 3,8 millions de personnes et

probablement le double en comptant les personnes du méme foyer [56].

Stratégie de vaccination contre la COVID-19 chez les patients atteints de cancer en France
L’arrivée de deux vaccins a ARNm contre le SARS-Cov-2, efficaces a 95 % contre la COVID-19

symptomatique, mais encore de disponibilité limitée, a conduit les autorités sanitaires a prioriser 1’acces a la
vaccination aux populations a risques de COVID-19 graves et aux soignants selon différentes phases.
Considérant I’inévitable étalement de cette vaccination sur plusieurs mois, il a été nécessaire de distinguer des
catégories de la population devant étre vaccinées immeédiatement a risque de formes graves, voire mortelles
de la COVID-19.

En novembre 2020, la HAS a émis des recommandations en vue d’établir cette stratégie vaccinale en
cing phases, selon les types de population. Les trois premiéres phases visent a permettre la vaccination de
I’ensemble des personnes a risque de forme grave ainsi que les personnes fortement exposées au virus et les
phases 4 et 5, au reste de la population de plus de dix-huit ans sans comorbidités. Ces phases de vaccination
changent régulierement en fonction des données scientifiques mais surtout en fonction des doses de vaccins
disponibles. La phase 1 a concerné les personnes agées résidentes en unités de soins de longue durée (USLD)
ou en ¢tablissements d'hébergement pour personnes agées dépendantes (EHPAD) ou dans d’autres
établissements de santé, les professionnels de santé et du médico-social agés de plus de 50 ans ou avec
comorbidité a risque de forme grave de la COVID-19. La phase 2 concerne actuellement toutes les personnes
agées de plus de 75 ans et les personnes ayant une pathologie qui les expose a un haut risque de forme grave
de la COVID-19.

Ainsi, la campagne de vaccination contre la COVID-19 a été etendue dés le lundi 18 janvier 2021 aux
personnes agees de plus de 75 ans, mais aussi aux 800 000 patients atteints de cancer et de maladies

hématologiques malignes en cours de traitement par chimiothérapie, de maladies rénales chroniques séveres,
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dont les patients dialysés, transplantés d’organes solides, transplantés par allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques, de poly-pathologies chroniques, de certaines maladies rares ou de trisomie 21. Les patients
atteints de cancers solides sans traitement par chimiothérapie en cours, de moins de 75 ans et sans comorbidité
sévére n’ont & ce jour pas acces a la vaccination contre la COVID-19 en France.

Le 25 janvier 2021, aprés saisie du conseil d’orientation de la stratégie vaccinale, I’'INCa a défini les
patients atteints de cancer « ultra-prioritaires » pour la vaccination contre la COVID-19. Les patients « ultra-
prioritaires » sont 1/les patients dont les traitements de leur néoplasie, quelles qu’en soient les modalités et les
séquences, sont entrepris a visée curative, a I’exclusion des tumeurs cutanées baso-cellulaires, 2/les patients
en traitement actif, sans visée curative, par chimiothérapie de premiére ou deuxiéme ligne et 3/les patients
recevant une radiothérapie pour une tumeur intra-thoracique primitive incluant un volume pulmonaire
important, une radiothérapie incluant un grand nombre d’aires ganglionnaires thoraciques et/ou abdomino-
pelviennes et/ou un grand volume de tissus hématopoiétiques. Cela représente environ 150 000 patients
atteints de tumeurs solides. Les patients ayant une indication autre, notamment un age de plus de 75 ans ou
une comorbidité justifiant d’une vaccination contre la COVID-19 doivent également étre vaccinés
indépendamment de la présence d’un antécédent de cancer. Les patients recevant exclusivement un traitement
par hormonothérapie ou ayant été infectés par le SARS-Cov-2 ne font pas partie de la catégorie « ultra-
prioritaire ». Ces recommandations sont en désaccord avec les recommandations de la HAS de vacciner tous
les patients sous chimiothérapie quelle que soit la ligne. Si le pronostic vital est engagé a court/moyen terme
par la maladie néoplasique 1’intérét de la vaccination est a discuter au cas par cas, notamment pour les patients
chez qui on va s’orienter rapidement vers des soins palliatifs exclusifs.

La vaccination peut étre réalisée sans tenir compte des antécédents d'infection asymptomatique par le
SARS-CoV-2, et il n'est pas recommandé d’effectuer un test viral ou une sérologie a la recherche d’une
infection en cours ou antérieure par le SARS-CoV-2. Les personnes ayant un antécédent de COVID-19
symptomatique peuvent étre vaccinées si elles le souhaitent, en respectant un délai de six mois entre une
infection aigué documentée et la vaccination (au moins trois mois si asymptomatique) et avec une seule dose
vaccinale. Dans la population générale une seule dose vaccinale permet une immunité suffisante chez les

patients avec un antécédent de COVID-19 mais cela n’est pas prouvé chez les patients immunodéprimés et/ou
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atteints de cancer. Un contrdle sérologique aprés la vaccination peut se discuter en cas d’immunodépression
sévere et/ou traitements par immunothérapie.

Le 2 février 2021, la HAS a validé I’utilisation du nouveau vaccin adénoviral non réplicatif COVID-
19 Vaccine AstraZeneca 2021®, mais le recommande préférentiellement aux personnes éligibles agées de
moins de 65 ans. Il persiste une incertitude sur son efficacité pour les patients immunodéprimés. Ainsi, il sera

cibleé la population entre 40 et 65 ans avec des comorbidités et le personnel soignant entre 40 et 65 ans.

Modalités de la vaccination : date par rapport a la chimiothérapie, lieu et deuxiéme dose
Les premiéres vaccinations sont effectuées avec les deux vaccins a ARNm puis probablement chez les

malades de moins de 65 ans non immunodéprimés par les vaccins vectorisés adénovirus. Le recueil du
consentement s’effectue dans le cadre du droit et des régles habituelles, connues et pratiquées en vertu du code
de la santé publique et du code de déontologie avec délivrance d’une information loyale, claire et appropriée
; respect du consentement libre et éclairé de la personne.

La stratégie vaccinale est identique pour les patients participants a des essais thérapeutiques

académiques ou industriels.

Date de la vaccination par rapport a une chimiothérapie

La vaccination doit se faire dans 1’idéal avant le début des traitements oncologiques. Pour les patients
déja sous chimiothérapie, elle peut s’effectuer sous chimiothérapie en évitant les périodes d’aplasie avec aussi
la possibilité de vacciner au J1 dans les établissements de soins. En effet, les données récentes sont rassurantes
quant a I’efficacité de différents vaccins selon le moment du cycle de chimiothérapie [45, 46, 57-59]. La
période optimale avec des cycles de quatorze jours serait deux a cing jours avant la prochaine séance de
chimiothérapie mais I’avis des experts et sociétés savantes divergent sur la pertinence de cette période, le plus
important étant finalement de vacciner le plus de patients possibles et le plus vite possible. Il n’y a pas lieu de
décaler les séances de chimiothérapie ou de I’arréter dans le simple but de faire une vaccination contre la
COVID-19. En revanche, si une pause thérapeutique est bientdt prévue, la vaccination contre la COVID-19

peut étre decalée de quelques jours et effectuee pendant celle-ci.

Lieu des vaccinations
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Les personnes doivent pouvoir étre vaccinées dans les lieux les mieux adaptés a leur situation : soit au
sein des services ou elles sont suivies, si cela est possible, soit dans les centres de vaccination ouverts partout
en France. Cette derniére option peut étre difficile & mettre en ceuvre chez des patients asthéniques et peu

mobilisables ; en conséquence la demande de vaccination sur le site de traitement est souvent sollicitée. Les

rendez-vous sont a prendre par téléphone ou en ligne sur le site santé.fr (https://www.sante.fr/cf/centres-

vaccination-covid.html). Pour les patients ultra-prioritaires, déja engagés dans un parcours de soins complexe,

il semble important de pouvoir les vacciner dans les services ou ils sont suivis. Cela est particuliérement
important pour 1/la prise de décision et I’information du patient par 1’équipe médicale en charge des
traitements de sa néoplasie, 2/le contingentement des doses de vaccins et 3/I’absence de déplacement des
patients ultra-prioritaires vers les centres de vaccination, facilitant ainsi leur adhésion a la vaccination et
simplifiant le travail des collégues engagés dans les centres de vaccination. L'acceés a la vaccination par vaccin
adénoviral sera beaucoup plus simple, compte tenu de son mode de conservation au réfrigérateur entre 2 et

8 °C, comme les vaccins d'utilisation courante.

Deuxiéme dose

Une deuxiéme dose vaccinale est recommandée a 21 jours pour le vaccin Comirnaty® Pfizer-BioNTech
et a 28 jours pour le vaccin COVID-19 Moderna. L’intervalle entre les deux doses peut étre modulé de
quelques jours afin d’éviter de faire le rappel lors d’une période d’aplasie mais 1I’élargissement a Six semaines
n’est pas validé. Dans le contexte de pénurie de vaccin la deuxiéme dose du vaccin Comirnaty® a été repoussée
a 28 jours.

Concernant, le vaccin COVID-19 Vaccine AstraZeneca®, un intervalle de douze semaines entre les
deux doses est privilegié. En effet, un allongement de l'intervalle entre les deux doses a un impact positif sur
I'efficacité de ce vaccin, passant de 55,1 % en cas de deuxiéme dose a moins de six semaines versus 81,3 %

en cas de deuxieme dose a plus de douze semaines [60].

Synthése des préconisations

Indications de vaccination contre la COVID-19

REFERENCES

e Indication pour les patients porteurs de cancers en traitement ou dont la fin de traitement date de moins de

trois ans (accord d’experts)
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e Indication prioritaire pour les patients porteurs de cancers traités par chimiothérapie (accord d’experts)

e Indication ultra-prioritaire pour les patients porteurs de cancers 1/dont les traitements de leur neéoplasie,
quelles qu’en soient les modalités et les séquences, sont entrepris a visée curative (dont chirurgie), a
I’exclusion des tumeurs cutanées baso-cellulaires, 2/en traitement actif, sans visée curative, par
chimiothérapie de premiere ou deuxieme ligne ou 3/recevant une radiothérapie pour une tumeur intra-
thoracique primitive incluant un volume pulmonaire important, une radiothérapie incluant un grand
nombre d’aires ganglionnaires thoraciques et/ou abdomino-pelviennes et/ou un grand volume de tissus
hématopoiétiques (accord d’experts)

e Les patients recevant exclusivement un traitement par hormonothérapie ou ayant été infectés par le SARS-
Cov-2 ne font pas partie de la catégorie « ultra-prioritaire » (accord d’experts)

e Vaccination de I’entourage immédiat (personne vivant sous le méme toit et en contact fréquent (famille,
garde-malade...)) (avis d’experts)

e Chez les patients traités par chimiothérapie ou immunothérapie, un suivi spécifique est recommandé au
sein d’études cliniques ou de cohortes dédiées pour générer davantage de données d’efficacité et

d’innocuité (accord d’experts)
OPTIONS

e Vaccination méme en cas d’antécédent de COVID-19 symptomatique si délai de plus de six mois entre
I’infection et la vaccination et avec une seule dose vaccinale (avis d’experts)

e Effectuer un contrble sérologique apres la vaccination si immunodépression sévere (avis d’experts)

Vaccination contre la COVID-19 chez les patients sous immunothérapie

REFERENCES

e La vaccination contre la COVID-19 est recommandée chez les patients atteints de cancer sous
immunothérapie (accord d’experts)
e En cas d’effets secondaires auto-immuns graves induits par une immunothérapie, il parait raisonnable de

décaler la vaccination (accord d’experts)

OPTION
e Si effets secondaires auto-immuns graves induits par une immunothérapie : avis d’un immunologiste ou
interniste référent et discussion en RCP spécifique selon le résultat du dosage de cytokines (report de

vaccination si activation de la voie Thl) (avis d’experts)

Modalités de la vaccination contre la COVID-19

REFERENCES (accord d’experts)

e Dans I’état actuel des connaissances la vaccination peut se faire par un vaccin a ARNm notamment si
patient immunodéprimé et/ou de plus de 65 ans ou par un vaccin adénoviral non réplicatif si moins de 65
ans et non immunodéprimé

e Les vaccins viraux réplicatifs sont contre-indiqués en cas immunodépression
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e Si possible vacciner au moins dix jours avant le début de la chimiothérapie

e Pour les patients déja sous chimiothérapie, elle peut s’effectuer pendant la chimiothérapie en évitant les
périodes d’aplasie, avec aussi la possibilité de vacciner dans 1’établissement de soins

e Il n’y a pas lieu de décaler les séances de chimiothérapie ou de I’arréter dans le simple but de faire une
vaccination contre la COVID-19

e Si une pause thérapeutique est bientdt prévue, la vaccination contre la COVID-19 peut étre décalée de
quelques jours et effectuée pendant celle-ci

e Une deuxiéme dose vaccinale est recommandée a 21 jours pour le vaccin Comirnaty® Pfizer-BioNTech et
a 28 jours pour le vaccin COVID-19 Moderna. L’intervalle entre les deux doses peut étre modulé de
quelques jours afin d’éviter de faire la deuxieéme dose lors d’une période d’aplasie mais 1’élargissement a
SiX semaines n’est pas validé

e Pour le vaccin COVID-19 Vaccine AstraZeneca® un intervalle de douze semaines entre les deux doses est
privilégié

Contre-indications de la vaccination contre la COVID-19

REFERENCES

e Pas de contre-indication "oncologique™ (accord d'experts)

e Contre-indications définitives au vaccin @ ARNm (accord d'experts) : antécédents d’allergie a 1’un des
composants du vaccin (notamment PEG ou polysorbate) ou réaction anaphylactique lors de la premiere
dose

e Contre-indications temporaires nécessitant un report de la vaccination (accord d'experts) :

o grossesse ou allaitement

o ¢épisode infectieux en cours

o poussée de maladie auto-immune : report de vaccination a discuter selon le rapport bénéfice/risque
évalué avec le médecin interniste ou immunologiste référent plus ou moins aidé du dosage des
cytokines (avis d’experts)

o infection aigué documentée par la COVID-19 datant de moins de trois mois

o vaccination anti-grippale de moins trois semaines ou d’un autre vaccin de moins de deux semaines
avant la vaccination contre la COVID-19

o antécédent d’anaphylaxie a un autre vaccin ou a un médicament non identifié : vacciner seulement

apres avis allergologique et surveillance de 30 minutes

Conclusion

Les indications de vaccination contre la COVID-19, sur les données scientifiques disponibles, sont les
patients avec un cancer solide en cours de traitement et/ou une fin de traitement datant de moins de trois ans

et de leur entourage immédiat. Néanmoins, dans 1’attente d’éventuelle modification de la stratégie vaccinale
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gouvernementale frangaise avec catégorisation des patients « ultra-prioritaires », les recommandations de
I’HAS restreignent la vaccination aux patients atteints de cancer en cours de traitement par chimiothérapie.

Il est essentiel de mettre en place des études cliniques spécifiques ou des cohortes dédiées pour évaluer
précisement 1’efficacité et ’innocuité des vaccins contre la COVID-19 chez les patients atteints de cancers

solides traités et non traités.
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Tableau 1. Principaux vaccins disponibles ou en phase de développement avancé

Vaccins et laboratoires Type Type d’essai Population Utilisable chez
I’'immunodéprimé

Comirnaty® ARNmM Phase I11 Exclusion des patients avec une Oui
BNT162b2 Approuvé par I’ANSM chimiothérapie en cours (pas de résultat du
Pfizer/BioNtech sous-groupe cancer disponible)
MRNA-1273 ARNmM Phase I11 Exclusion des patients avec une Oui
Moderna/NIH Approuvé par ’ANSM chimiothérapie ou une immunothérapie de

plus de 14 jours au cours des 6 derniers mois
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en cours (pas de résultat du sous-groupe
cancer disponible)
CVnCoV ARNmM Phase I11 Exclusion des patients avec un cancer actif Oui
CUREVAC (pas de résultat du sous-groupe cancer
disponible)
AstraZeneca/Université | Adénoviru | Phase Il Exclusion des patients avec un antécédent de Oui
d’Oxford snon Approuvé par ’ANSM cancer sauf si traitement curatif et risque
réplicatif faible de récidive selon I’investigateur
Ad26.COV2.S/ INJ- Adénoviru | Phase Il Exclusion des patients avec un antécédent de Oui
78436735 s non cancer de moins de 1 an
Beth Israel Deaconess réplicatif
Medical Center et
Johnson & Johnson
(Janssen)
Gam-Covid-Vac Adénoviru | Phase IlI Exclusion des patients avec un antécédent de Oui
(Sputnik V®) s non cancer
Russie MH/Gamaleya réplicatif
Research Institute
Ad5-nCoV/Convidecia Adénoviru | Phase Ill Exclusion des patients avec un cancer actif Oui
CanSino Biologics snon (pas de résultat du sous-groupe cancer
réplicatif disponible)
Merck/Pasteur Adénoviru | Phase Ill Non
s réplicatif | Arrét du développement
BBIBPCorV SARS- Phase I11 Exclusion des patients avec un antécédent de Oui
Wauhan Institute of CoV-2 cancer
Biological Products / inactivé
Sinopharm
BBIBPCorV SARS- Phase I11 Exclusion des patients avec un antécédent de Oui
Beijing Institute of CoV-2 cancer
Biological Products / inactivé
Sinopharm
NVXCoV2373 Protéine Phase I11 Exclusion des patients avec un antécédent de Oui
Novavax recombina cancer dont la fin de traitement date de moins
nte delan
CoVLP Virus-like | Phase Il Exclusion des patients avec un antécédent de Oui
Medicago/GSK Particles chimiothérapie anti-cancéreuse de moins de 3
ans

Tableau 2. Synthése des recommandations sur conduite a tenir pour la vaccination contre la COVID-

19 en cas d’antécédents allergiques (d’aprés la Fédération Francaise d'Allergologie (FFAL))

Manifestations
allergiques

Conseil pour la
vaccination

Durée de surveillance
apres la vaccination

Conduite a tenir
spécifique

Antécédent d’allergie a un
des composants du vaccin
(en particulier aux
polyéthylene-glycols et
par risque d’allergie
croisée aux polysorbates)

Contre indiquée

Ne pas vacciner

Adresser en allergologie

Antécédent de réaction
immédiate
(bronchospasme, urticaire
généralisé, anaphylaxie) a
une premiére injection
d’un vaccin a ARNm
contre la COVID-19

Contre indiquée

Ne pas vacciner

Adresser en allergologie

Antécédent de réaction
immeédiate
(bronchospasme, urticaire

Reportée

Vacciner apres avis
d’expert

Adresser en allergologie
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géneralisé, anaphylaxie) a
un autre vaccin (hors
réaction locale) ou a un
médicament non identifié

Toute autre antécédent
allergique

Vaccination
normale

15 a 30 minutes

Non
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