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Ces propositions sont basées sur l'analyse de la littérature scientifique, et de
documents d’information de type « questions-réponses » du groupe Prévention-
Vaccination de la Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise (SPILF
2021) et de la société européenne d'oncologie (ESMO 2020), de préconisations de
I'Institut National du Cancer (INCa 2021) et sur I'avis d’experts infectiologue, interniste
et immunologiste.

Les données disponibles a ce jour concernant la vaccination contre le SARS-CoV-2,
chez les patients immunodéprimés étant encore trés parcellaires, les
recommandations émises ont toutes un niveau de preuve faible (« accords ou avis
d’experts »). Ces propositions pourront étre adaptées dans le temps en fonction des
recommandations des sociétés savantes et de I'arrivée des nouveaux vaccins.
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Il reste utile de produire des données sur les patients sous chimiothérapie vaccinés
par le biais d’essais et de registres dédiés.
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21.01.1. INTRODUCTION

21.01.1.1. Pourquoi vacciner contre la COVID-19 les patients atteints
de cancers ?

Les patients atteints de cancer ont été affectés a plusieurs niveaux dans la prise en
charge de leur maladie.

e Tout dabord, du fait des retards diagnostiques et thérapeutiques liés au
confinement qui a perturbé le fonctionnement habituel de nos structures de soins
(Brugel et al., 2020).

e Le risque de forme grave et de déces de COVID-19 est élevé chez les patients
traités pour un cancer (Liévre et al., 2020).

e Les patients ayant une infection COVID-19 peu sévére ont aussi une perturbation
importante de leur programme de soins et de leur qualité de vie (report
thérapeutique, accés limité aux soins de support et palliatifs...).

e Les patients immunodéprimés ont une clairance virale plus longue, compte tenu
d’'une immunité humorale plus tardive et moins prononcée que la population
standard. Ainsi, les patients atteints de cancer pourraient rester plus longtemps
contaminants et infecter d’autres patients immunodéprimés lors de venues dans
les centres de soins, méme s’ils ne sont plus symptomatiques. (Aguinaga et al.,
2020 ; Aydillo et al., 2020).

Ces données incitent a une vaccination systématique de tous les patients atteints de
cancer, afin d’éviter une infection grave a COVID-19 compte tenu du rapport
bénéfice/risque potentiellement trés en faveur de la vaccination.
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21.01.1.2. Réponse interféron insuffisante et formes graves de
COVID-19

La description des premiers cas d’infection a SARS-Cov-2 (COVID-19) a rapidement
montré des tableaux cliniques trés différents d'un individu a un autre.

e Dans environ 80 % des cas symptomatiques et dépendant du terrain, les patients
ont des signes de virose ne nécessitant aucune surveillance particuliere,

e Dans moins de 20 % des cas ces tableaux évoluent vers une forme sévere a
critique (5 %), avec un tableau de détresse respiratoire aigué et la nécessité d’'une
surveillance en milieu hospitalier. On mesure alors une réponse hyper-
inflammatoire a l'origine de nombreuses complications (thromboses, syndromes
coronariens aigus, ...).

Aucun traitement médicamenteux n’a démontré avec un niveau de preuve suffisant
une efficacité pour limiter cette évolution excepté le recours a la corticothérapie chez
les sujets requérants une oxygénothérapie (Group et al., 2020). Le tocilizumab réduit
le taux de complications graves dans certains des essais randomisés mais n’améliore
pas la survie (Salama et al., 2021).

De nombreux travaux ont pu démontrer qu'une réponse interféron de type | et I
insuffisante était a I'origine d’'une mauvaise clairance virale et de l'induction de la
phase hyper-inflammatoire (Hadjadj et al., 2020). Ce déficit de la réponse interféron
peut s’expliquer par un déficit inné (Zhang et al., 2020), acquis (Bastard et al., 2020)
ou induit par le virus lui-méme (Banerjee et al., 2020).

La réponse interféron diminue avec I'dge (Li et al., 2015) mais aussi dans des
pathologies chroniques rénales (Boyer-Suavet et al., 2020), des maladies auto-
immunes médiées par une activation des voies des lymphocytes T auxiliaire (T helper :
Th) Th2/Th17 (Cremoni et al., 2020) mais aussi dans les cancers. Ces pathologies
exposent les sujets qui en sont porteurs a un sur-risque de formes graves de COVID-
19.

21.01.1.3. Types de vaccin contre la COVID-19

e Les deux premiers vaccins validés par les autorités sanitaires francaises sont des
vaccins a ARN messager (ARNm) (Comirnaty® de Pfizer/BioNTech et Covid-19®
de Moderna) (Polack et al., 2020 ; Baden et al., 2020). Ces 2 vaccins ont démontré
en phase 1/2 un pic d’interféron a J43 post-injection sans augmentation des
cytokines des voies Th2 et Th17 (Anderson et al., 2020), associé a une réponse T
CD4 et CD8 spécifique et I'apparition d’anticorps neutralisants dirigés contre la
protéine du Spike (réponse immunitaire humorale et cellulaire). Ce pic d’interféron
ne peut étre que bénéfique dans le contexte du cancer mais des interrogations
demeurent pour juger de I'efficacité de ces vaccins dans cette sous-population.

» Des vecteurs viraux non réplicatifs (adénovirus humains et non humains) ont
été développés par I'Université d'Oxford/AstraZeneca (adénovirus non réplicatif du
chimpanzé), par la Russie/Gamaleya Research Institute (Sputnik V®) et Johnson &
Johnson/Janssen (adénovirus non réplicatif humain). Les vaccins AstraZeneca
(Vaxzeria®) et Johnson & Johnson/Janssen sont autorisés par 'EMA (European
Medicines Agency) et la France (Voysey et al., 2020). Les données initiales chez
les patients de plus de 65 ans restaient limitées pour le vaccin de I'Université
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d'Oxford/AstraZeneca et il était donc restreint a la population de moins de 65 ans
mais les études chez les patients plus agés ont maintenant permis son utilisation
apres 65 ans. En revanche, I'existence de cas de formes rares de thrombose et de
coagulation intravasculaire dissémininée en particulier chez les sujets jeunes ont
ensuite fait réserver son utilisation pour la population de plus de 55 ans. 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
(Logunov et al., 2021).

e Les vaccins basés sur l'utilisation d’'un virus entier et inactivé, ou d’une partie
seulement du virus, le plus souvent associés a un adjuvant renforgant 'immunite,
sont utilisables chez I'immunodéprimé (Sinopharm®, Chine) mais ne sont peut-étre
pas les plus immunogénes en ne permettant qu’une réponse immunitaire
humorale.

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

Dans I'état actuel des connaissances, les patients atteints de cancers, doivent étre
vaccineés par les vaccins a ARNm ou par les vaccins adénoviraux non réplicatifs (de
I'Université d'Oxford/AstraZeneca ou Johnson & Johnson/Janssen) s'ils ont plus de 55
ans .

21.01.1.4. Efficacité vaccinale chez les patients immunodéprimés

La plupart des immunodépressions et des traitements immunosuppresseurs
risquent d’impacter négativement l'efficacité des vaccins et la durée de la
réponse vaccinale a la fois pour les réponses immunitaires humorale (anticorps) et
cellulaire (lymphocytes T). Des premiéres données confirment une faible production
d’anticorps chez les patients sévérement immunodéprimés pour les différents vaccins
contre la COVID-19.

e Le risque théorique d’une diminution d'immunogénicité par absorption accrue des
liposomes (vecteurs de certains vaccins) dans les tissus tumoraux n’est pas
démontré cliniquement (ESMO 2020).

e Les traitements immunosuppresseurs entrainent une diminution de
I'immunogénicité (baisse du nombre et de la fonctionnalité des lymphocytes T
CD4, des IgM et Ig A), et potentiellement de I'efficacité des vaccins (Mackall et al.,
2000).

e Cela a été montré pour le vaccin anti-grippal avec un taux de séroconversion
inférieur apres vaccination chez les patients porteurs de cancers. Une efficacité
clinique constatée chez les patients porteurs de cancers vaccinés par rapport aux
patients porteurs de cancers non vaccinés, permet cependant d'étre trés en faveur
de la vaccination (Beck et al., 2013). Des données plus récentes ont confirmé le
bénéfice net de la vaccination antigrippale chez les patients atteints de tumeur
solide (Blanchette et al., 2019).
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21.01.1.5. Immunogénicité et innocuité des vaccins contre la COVID-
19 chez les malades immunodéprimés

Vaccins a ARNm :

e lIs ont fait I'objet de recherches depuis plus de 20 ans et leur sécurité a été par
ailleurs montrée lors de I'utilisation a visée anti-tumorale chez des patients atteints
de mélanome (Weide et al., 2008). lls ne contiennent pas d’adjuvants.

e Dans les essais de phase 2/3 du vaccin Comirnaty® de Pfizer-BioNTech, 4 % des
volontaires ayant recu le vaccin avaient un antécédent d’infection par le VIH ou de
maladie cancéreuse ou hématologique stables. Les données spécifiques a ce
groupe ne sont pas encore disponibles (Polack et al., 2020).

Il n'y a pas de rationnel pour penser que I'immunodépression puisse favoriser la
survenue d’effets indésirables, la problématique étant plutét celle d’'une baisse
d’efficacité des vaccins a ARNm (SPILF 2021, ESMO 2020)

Vaccins viraux vectorisés non réplicatifs :
e Dans I'essai de phase 3 du vaccin adénoviral vectorisé d’AstraZeneca/Université
d’Oxford, I'immunodépression était un critere d’exclusion (Voysey et al., 2020).

e Elle ne I'était pas pour le vaccin adénoviral de Johnson & Johnson/Janssen.

Vaccins viraux vectorisés atténués réplicatifs :

¢ lIs seront contre indiqués chez les patients immunodéprimés.

Des données récentes ont montré que la réponse immunitaire aprés deux doses de
vaccin était insuffisante chez les personnes séverement immunodéprimées,
notamment sous chimiothérapie lymphopéniante (défaut de production d’anticorps).

21.01.1.6. Contre-indications générales des vaccins ARNm contre la
COVID-19

Les contre-indications définitives ou temporaires a la vaccination sont :

e Antécedent d’allergie a un composant du vaccin (en particulier polyéthyléne glycol
(PEG) ou polysorbate), épisodes infectieux en cours, poussée de maladie
inflammatoire ou auto-immune (avis interniste ou immunologiste référent), infection
aigué documentée par la COVID-19 datant de moins de 3 mois, vaccination
antigrippale de moins 3 semaines ou autre vaccin de moins de 2 semaines avant
la vaccination contre la COVID-19 (SPILF 2021).

Ne sont pas des contre-indications :

e L’'immunodépression et les maladies auto-immunes (hors poussée) ne sont
pas des contre-indications (SPILF 2021).

e Les réactions allergiques qui ne relévent pas de I’anaphylaxie (par exemple :
aux animaux de compagnie, au venin, au pollen, au latex, aux autres médicaments)
ne constituent pas une contre-indication a la vaccination. La Fédération Frangaise
d'Allergologie (FFAL) a publié un communiqué (5 janvier 2021) puis un résumé des
recommandations concernant les antécédents allergiques et la vaccination contre
la COVID-19 (12 janvier 2021) :
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« A la lumiere des milliers de vaccinations qui ont eu lieu en Grande Bretagne, aux
Etats-Unis et au Canada, on peut désormais vacciner avec le vaccin Pfizer/ BioNTech
les patients qui présentent une allergie médicamenteuse ou alimentaire grave. »

fédération
francaise
"al golog

Vaccination contre la Covid-19 et antécédents allergiques.
Résumé des recommandations Francaises (SFA/FFAL/CNP allergologie) sur la conduite

a tenir
Manifestations allergiques Conseil pour la Durée de Conduite a tenir spéciale
vaccination surveillance
apres
vaccination
Antécédent d’allergie a un des Contre indiqué Non vacciné Adresser en allergologie

composants du vaccin, en particulier
aux polyéthyléne-glycols et par risque
d’allergie croisée aux polysorbates
Antécédent de réaction immédiate Contre indiqué Non vacciné Adresser en allergologie
2 3 une premiére injection d’un
vaccin ARNm COVID 19

Antécédent de réaction Surseoir Vacciné apres Adresser en allergologie
immédiate'? A un autre vaccin ou a avis d’expert
un médicament non identifié
Toute autre antécédent allergique Vaccination 15 a 30 minutes
normale

I Bronchospasme, urticaire généralisée, anaphylaxie
2 Hors réaction locale qui autorise la vaccination avec 15 min de surveillance

21.01.1.7. Effets indésirables des vaccins a ARNm contre la COVID-19

e Les réactions anaphylactiques sont exceptionnelles avec aux Etats-Unis une
fréquence de survenue de 11 par million de vaccinés dans un temps médian de 13
minutes apreés la vaccination avec le vaccin de Pfizer-BioNTech et de 2,5 cas par
million de personnes vaccinées avec le vaccin de Moderna (Shimabukuro et al.,
2021). En conséquence, les sujets vaccinés doivent étre surveillés au moins 15
minutes (30 minutes si antécédents d’anaphylaxie).

e Les autres effets indésirables connus sont : douleur au site d’injection, asthénie,
céphalées, douleurs musculaires ou articulaires, adénopathies, tachycardie,
frissons et fievre. De rares cas de paralysie faciale et de myocardite ont été
rapportés sans que le lien puisse étre fait avec la vaccination. Il est a noter
gu’aucune poussée de maladie dysimmunitaire n’a été observée et seulement un
cas de polyarthrite rhumatoide a été rapporté dans I'essai Moderna (imputabilité ?).

Il n'y avait pas de différence en termes d’effets indésirables graves avec le groupe
placebo et la trés grande majorité de ces effets indésirables graves n’était pas attribuée
au vaccin (SPILF 2021).

21.01.1.8. Vaccination chez les patients sous immunothérapie

TNCD - Chapitre 21.01. : Vaccination contre la COVID-19 et cancers digestifs - 12/05/2021



Dans le cadre de traitement par inhibiteurs des points de contrdle
immunologiques

e Une augmentation des concentrations d’interféron mesurée 2 semaines apres
I'injection, et se maintenant aprés 6 semaines est associée a la réponse tumorale.

e Une augmentation des cytokines des voies Th2 et Th17 est associée a la survenue
d’effets indésirables auto-immuns.

La vaccination ne devrait pas avoir d'impact sur ce type de réponse, mais cette
affirmation est hypothétique et actuellement non démontrée in vivo.

La vaccination anti-grippale a fait I'objet de publications qui établissent son innocuité
(pas de risque accru d’effets indésirables immuno-induits) (Wijn et al., 2018) et son
efficacité importante en termes de séroprotection/conversion sans impact sur
I'efficacité thérapeutique des immunothérapies (Bersaneli et al., 2018 et 2019).

Il parait raisonnable de décaler les vaccinations chez les malades sous
immunothérapie avec effet indésirable auto-immun sévére en cours (avis d’experts).

21.01.1.9. Stratégie de vaccination contre la COVID-19 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 I’accés a la vaccination aux populations a risques de COVID-
19 graves et aux soignants selon différentes phases.

En novembre 2020, la Haute Autorité de Santé (HAS) a émis des recommandations
en vue d’établir cette stratégie vaccinale en 5 phases, selon les types de publics.

Les 3 premieres phases visent a permettre la vaccination de '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 18 ans dans comorbidités (HAS
2020)

e Phase 1: personnes agées résidentes en USLD ou EHPAD, professionnels de
santé et du médico-social agés de plus de 50 ans ou avec comorbidité a risque de
forme grave de COVID-19

e Phase 2 : personnes agées de plus de 75 ans hors EHPAD, puis de plus de 65
ans et atteints de pathologies a risque élevé (dont cancer)

e Phase 3 : autres tranches de la population susceptibles d’étre infectées et non
ciblées antérieurement (cancer moins de 65 ans), notamment I'ensemble des
personnels de santé et du médico-social

La mobilisation du réseau des Groupes Coopérateurs en Oncologie (GCO),
d’UNICANCER et des associations de patients, a aidé a I'accélération du calendrier
de vaccination pour les malades a risque notamment ceux traités pour un cancer sans
critére d’age.
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La campagne de vaccination contre la COVID-19 a été comme prévue étendue dés
lundi 18 janvier aux personnes agees de plus de 75 ans, mais aussi aux 800 000
personnes « atteintes de maladies particulierement graves », notamment « les
personnes souffrant d'insuffisance rénale sévére, de poly-pathologies chroniques, de
certaines maladies rares ou celles ayant été transplantées d'un organe, les
personnes sous traitement par chimiothérapie pour un cancer ou encore celles
atteintes de trisomie 21 ». Ces personnes doivent pouvoir étre vaccinés dans les lieux
les mieux adaptés a leur situation : au sein des services ou elles sont suivies, si
cela est possible, ou dans les centres de vaccination ouverts partout 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 (INCa 2021). Pour les cancers solides, 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 ».

e Type de vaccin : les premiéres vaccinations sont effectuées avec les 2 vaccins a
ARNmM ou chez les malades de plus de 55 ans par les vaccins vectorisés
adénoviraux.

e Lieu des vaccinations : 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 a mettre en ceuvre chez
des patients asthéniques et peu mobilisables ; en conséquence la demande de
vaccination sur le site de traitement est souvent sollicitée. L'accés 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.

o Les rendez-vous sont a prendre par téléphone ou en ligne sur le site santé.fr

( )-

o 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 particulierement important pour 1/ la prise de décision et
I'information du patient par 'équipe médicale en charge des traitements de sa
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néoplasie, 2/ le contingentement des doses de vaccins et 3/ 'absence de
déplacement des patients ultra-prioritaires vers les centres de vaccination,
facilitant ainsi leur adhésion a la vaccination et simplifiant le travail des
collegues engagés dans les centres de vaccination.

o Date de la vaccination par rapport a une chimiothérapie : La vaccination doit
se faire dans I'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. La
période optimale avec des cycles de 14 jours serait 2 a 5 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 l'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 décalée de quelques
jours et effectuée pendant celle-ci.

¢ Deuxiéme dose vaccinale : elle est recommandée a 6 semaines (a 4 semaines si
immunodéprimés ou plus de 70 ans) pour les vaccins Comirnaty® Pfizer-BioNTech
et Covid-19® Moderna. Concernant, le vaccin COVID-19 Vaccine AstraZeneca®,
un intervalle de 12 semaines entre les deux doses est privilégié.

e Troisiéme dose vaccinale : nécessaire a 4 semaines de la 2°™ dose pour les
personnes séverement immunodéprimées notamment, pour l'oncologie, sous
chimiothérapie lymphopéniante (avis du Conseil d’orientation de la Statégie
vaccinale du 6 avril 2021). Le type de vaccin a utiliser dépend de I'age et du vaccin
utilisé lors de la 2™ dose (cf Tableaux du chapitre 21.01.2)

e Recueil du consentement : Il 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.

e Antécédents de COVID-19 :

o 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.

o Pour les malades immunodéprimés, la HAS recommande la vaccination
systématique des personnes ayant un antécédent de COVID-19
symptomatique, en respectant un délai de 3 mois entre une infection aigué
documentée et la vaccination (avec 2 doses).

¢ Unintervalle minimal d’au moins 14 jours est recommandé entre un vaccin contre
le SARS-CoV-2 et un autre vaccin (3 semaines pour la grippe) (SPILF 2021).
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21.01.1.10. Population cible de cancers digestifs pour la vaccination
contre la COVID-19

e L'HAS considére les patients porteurs de cancers actifs, traités et/ou de
moins de 3 ans comme a risque de développer des formes graves et sont donc, a
ce titre, concernés par la 2°™® phase (plus de 65 ans) et 3°™ phase (moins de 65
ans) de la stratégie vaccinale anti-SARS-CoV-2. Le but de cette vaccination est
d'éviter les formes graves de la maladie.

Le calendrier de vaccination a finalement été acceéléré, avec accés a la vaccination
possible pour les patients sous traitement par chimiothérapie pour un cancer
et disposant d’une ordonnance rédigée par leur médecin traitant dés la 2°™¢
phase, le 18 janvier (sans critére d'age) au sein des services ou elles sont suivies,
si cela est possible, ou dans les centres de vaccination ouverts partout en France.
L’INCa a préconisé une population « ultra-prioritaire » différente, incluant les
patients sous chimiothérapie a visée curative ou palliative de premiére ou
deuxieme ligne, mais aussi ceux traités par chirurgie ou radiothérapie avec un
grand volume pulmonaire, ganglionnaires et/ou de tissus hématopoiétiques (INCa
2021).

e L’entourage des personnes immunodéprimées est une source potentielle de
transmission d’agents infectieux. En raison de la moindre immunogénicité des
personnes sous chimiothérapies, il semble donc raisonnable de proposer en plus
de la vaccination du sujet a risque une vaccination large de I'entourage (a partir de
I'age de 16 ans) pour limiter son exposition au virus (méme si la prévention de la
transmission virale par la vaccination n'est pas encore démontrée) (accord
d’experts HAS du 29 avril 2021). Les personnes concernées sont les personnes
résidant sous le méme toit qu’'une personne immunodéprimée et agées de plus de
16 ans et les personnes a son contact, de maniére réguliére et fréquente, a titre
professionnel ou non, pour accomplir a son domicile des activités de la vie
quotidienne.

e La place d’un contrble sérologique apres vaccination reste controversée. Le
Conseil d’Orientation de la Stratégie Vaccinale (COSV) a recommandé pour toutes
les personnes séverement immunodéprimées la prescription d’'une sérologie
quantitative de type anti-S 30 jours aprés administration de la deuxiéme dose et de
la troisieme dose (avis d’experts). Les résultats de ces sérologies seront indicatifs
sur la réponse post-vaccination mais ne doivent pas a ce stade déterminer
I'injection ou non d’une troisieme dose, qui doit étre systématique pour les
personnes sévéerement immunodéprimées.

e Les patients atteints de cancers et vaccinés doivent aussi continuer a respecter
les gestes barriéres, décrites dans les précédentes versions du Thésaurus
National de Cancérologie Digestive (TNCD) sur la prise en charge des cancers
digestifs pendant la pandémie COVID-19 (Di Fiore et al., 2020 ; Tougeron D et al.,
2020).
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21.01.2. SYNTHESES DES RECOMMANDATIONS

1/ Indications de vaccination contre la COVID-19

REFERENCES

¢ Indication pour les patients porteurs de cancers en traitement ou dont la fin de
traitement date de moins de 3 ans. (accord d’experts)

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

¢ Indication ultra-prioritaire pour les patients porteurs de cancers 1/ dont les
traitements de leur néoplasie, quelles qu’en soient les modalités et les séquences,
sont entrepris a visée curative (dont la chirurgie), a I'exclusion des tumeurs
cutanées baso-cellulaires, 2/ en traitement actif, sans visée curative, par
chimiothérapie de premiére ou deuxiéme 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 immeédiat des personnes immunodéprimés (personne
vivant sous le méme toit et agées de plus de 16 ans et en contact régulier et
fréquent a titre professionnel ou non pour accomplir a son domicile des activités de
la vie quotidienne : famille, garde-malade...). (accord d’experts)

e Chez les patients traités par chimiothérapie ou immunothérapie, un suivi spécifique
est recommandé au sein d’études cliniques spécifiques ou de cohortes dédiées
pour générer davantage de données d’efficacité et d’'innocuité. (accord d’experts)

e Vaccination méme en cas d’antécédent de COVID-19 symptomatique avec un délai
de 3 mois entre l'infection et la vaccination et avec deux doses vaccinales. (accord
d’experts)

OPTIONS

o Effectuer un contréle sérologique (sérologie quantitative de type anti-S) 30 jours
aprés la vaccination si immunodépression séveére. (avis d’experts)

2/ 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 digestif 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)
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OPTION

Si effets secondaires auto-immuns graves induits par une immunothérapie : avis
d’'un immunologiste ou interniste et discussion en RCP spécifique selon le résultat
du dosage de cytokines (report de vaccination si activation de la voie Th1) (avis
d’experts)

3/ Modalités de la vaccination contre la COVID-19

REFERENCES (accord d’experts)

Dans I'état actuel des connaissances la vaccination peut se faire par un vaccin a
ARNmM notamment si patient immunodéprimé et/ou de moins de 55 ans ou par un
vaccin adénoviral non réplicatif si plus de 55 ans

Les vaccins viraux réplicatifs sont contre-indiqués si immunodépression.

Si possible au moins 10 jours avant le début de la chimiothérapie mais il n'y a pas
de contre-indication a vacciner pendant une chimiothérapie-

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 I'établissement de soins.

Il N’y a pas lieu de décaler les séances de chimiothérapie ou de l'arréter dans le
simple but de faire une vaccination contre la COVID-19.

En revanche, si une pause thérapeutique est bientét prévue, la vaccination contre
la COVID-19 peut étre décalée de quelques jours et effectuée pendant celle-ci.

Une 2°™¢ dose vaccinale est recommandée a 4 semaines pour les vaccins
Comirnaty® Pfizer-BioNTech et Covid-19® Moderna. L'intervalle entre les 2 doses
peut étre modulé de quelques jours afin d’éviter de faire la 2°™ dose lors d’'une
période d’aplasie mais I'élargissement a 6 semaines n’est pas validé.

L’injection d'une 3°™ dose de vaccin est nécessaire pour les personnes
séverement immunodéprimés (notamment sous chimiothérapie lympopéniante), 4
semaines apreés la 2°™¢ dose, ou dés que possible si ce délai est déja dépassé.

Pour les malades de plus de 55 ans, vaccinés avec COVID-19 Vaccine
AstraZeneca® un intervalle de 12 semaines entre les deux premiéres doses puis
de 4 semaines entre la 2°™¢ et la 3™ dose est recommandé.

Pour les malades de moins de 55 ans ayant regu une 1 dose de vaccin Astra-
Zeneca, les 2°™M¢ et 3°™® sont recommandées a 4 semaines d’intervalle avec un
vaccin Comirnaty® Pfizer-BioNTech ou Covid-19® Moderna.
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Tableaux : Schéma vaccinaux selon I'age chez les personnes immunodéprimés
d’aprés I'avis du COSV du 6 avril 2021 mis a jour le 22 avril 2021

Les personnes immunodéprimées de moins de 55 ans devront bénéficier

d’un des schémas de vaccination suivants :

premiére dose de vaccin AstraZeneca avant le
19 mars mais n'ayant pas encore regu une
seconde dose de vaccin

12 semaines aprés
la 1** injection

1** dose 2*™ dose 3*™ dose
Personnes immunodéprimées ayant recu une AstraZeneca Pfizer-BioNTech ou | Pfizer-BioNTech ou
Moderna Moderna

4 semaines aprés la
2*™ injection

Personnes immunodéprimées ayant regu une
premiére dose de vaccin a ARNm

Pfizer-BioNTech ou
Moderna

Pfizer-BioNTech ou
Modern:

4 semaine apres la

1°* injection

Pfizer-BioNTech ou
Moderna

4 semaines apreés la
2*™ injection ou le
plus rapidement
possible si ce délai
est dépassé

Les personnes immunodéprimées de 55 ans et plus devront bénéficier

d’un des schémas vaccinaux suivants :

1 dose

2" dose

3* dose

Schéma vaccinal avec AstraZeneca

AstraZeneca

AstraZeneca

12 semaines apreés
la 1*™ injection

AstraZeneca

4 semaines apreés la

2™ injection

Schéma vaccinal avec vaccins a ARNm

Pfizer-BioNTech ou
Moderna

Pfizer-BioNTech ou
Moderna

4 semaines apreés la

1**® injection

Pfizer-BioNTech ou
Moderna

4 semaines apreés la
2*™ injection ou le
plus rapidement
possible si ce délai

est dépassé

Lien vers Avis du 6 avril 2021 du Conseil d’Orientation de la Stratégie Vaccinale :

Elargissement des priorités d’accés a la vaccination antiCovid-19 - mise a jour du 7

mai 2021
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https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/avis_du_cosv_6_avril_2021pdf.pdf

4/ 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 a ARNm (accord d'experts) :
antécédents d’allergie a 'un des composants du vaccin (notamment PEG ou
polysorbate) ou réaction anaphylactique lors de la premiére dose

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

- grossesse ou allaitement ;

- épisode infectieux en cours ;

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

- infection aigué documentée par la COVID-19 datant de moins de 3 mois ;

- vaccination anti-grippale de moins 3 semaines ou d’'un autre vaccin de moins de 2
semaines avant la vaccination contre la COVID-19 ;

- antécédent d’anaphylaxie a un autre vaccin ou a un médicament non identifié :
vacciné seulement aprés avis allergologique et surveillance de 30 minutes. (accord
d’experts)

21.01.3. PATIENTS INCLUS DANS LES ESSAIS
THERAPEUTIQUES

Les recommandations chez les patients atteints de cancers digestifs et participant a
un essai thérapeutique sont similaires aux autres patients atteints de cancers traités
hors essai thérapeutique.

Pour les patients inclus dans les essais a promotion industrielle des recommandations
ont déja été émises par de nombreux promoteurs et sont toutes en faveur de la
vaccination contre le SARS-CoV-2.

De méme pour les essais académiques les recommandations du promoteur doivent
étre respectées.
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