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Résume

L'immunogénicité des vaccins chez les patients atteints de cancer sous
chimiothérapie (CT) est mal connue. Cependant, il est avéré que la vaccination
réduit le risque infectieux chez ces patients notamment de grippe, d'hépatite B et
d’infection invasive a pneumocoque. En France, la couverture vaccinale est faible
par manque d'information des patients et des médecins (de I'ordre de 30 % chez
les patients atteints de cancer pour ces trois vaccins). Des recommandations
vaccinales existent pourtant et sont identiques quel que soit le type de tumeur
solide (différentes pour les hémopathies). Le calendrier vaccinal doit étre mis a
jour le plus tot possible dans la prise en charge oncologique. En plus du calendrier
vaccinal de la population générale, le haut conseil de santé publique
recommande la vaccination contre le pneumocoque, le virus de I'hépatite B
et la grippe idéalement 15 jours avant le début d'une CT ou d'une thérapie ciblée
immunosuppressive (comme les inhibiteurs de mTOR), et un rappel de la
vaccination contre le dTP-coqueluche acellulaire et I'hépatite B, 3 a 6 mois apres
la fin du traitement. Les vaccins vivants sont contre-indiqués moins de 15 jours
avant la CT, en cours de CT et pendant au moins six mois aprées I'arrét de celle-ci
du fait du risque de survenue de maladie vaccinale. Pour les autres thérapies
ciblées utilisées en monothérapie (par exemple anti-angiogéniques), il n'y a pas
de vaccination spécifique a faire. Il n'existe pas encore de recommandation
consensuelle pour les patients sous immunothérapie compte tenu de I'arrivée
récente de ces traitements. Il est ainsi proposé la mise a jour du calendrier
vaccinal standard avant traitement, d'éviter toute vaccination pendant I'immu-
nothérapie et les vaccins vivants atténués restent contre-indiqués.

W Mots clés : vaccination, immunodépression, cancer

Abstract

The immunogenicity of vaccines in patients with cancer under chemotherapy
(CT) is poorly understood. However, it has been proven that vaccination reduces
the risk of infection, particularly from influenza, hepatitis B and invasive
pneumococcal infection. In France, vaccination coverage is low due to lack of
patients’ and doctors’ information (about 30% in patients with cancer for these
three vaccines). However, vaccination recommendations exist and are identical
regardless of the type of solid tumor (different for hematological diseases). The
vaccination schedule should be updated as soon as possible in oncological
management. In addition to the general population vaccination schedule, the
High Public Health Board recommends vaccination against pneumococcus,
hepatitis B virus and influenza ideally 15 days before the start of CT or
immunosuppressive targeted therapy (as mTOR inhibitors), and a booster of
vaccination against acellular dTP-pertussis and hepatitis B 3 to 6 months after the
end of treatment. Live vaccines are contraindicated less than 15 days before CT,
during CT and for at least six months after cessation of CT because of the risk of
vaccine disease occurrence. For other targeted therapies used as monotherapy
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(e.g. anti-angiogenic), there is no specific vaccination. There are still no
consensual recommendations for patients on immunotherapies given the recent
arrival of these treatments. It is thus proposed to update the standard vaccination
schedule before treatment, to avoid any vaccination during immunotherapy and
live attenuated vaccines remain contraindicated.

W Key words: vaccination, immunosuppression, cancer

utilisation croissante des traitements anti-tumoraux

immunosuppresseurs (chimiothérapies et thérapies
ciblées immunosuppressives) et/ou immunomodulateurs
(immunothérapies) et de corticoides (a visée antiémétiques
et/ou orexigene) pour le traitement des cancers, associée a
I'allongement important de la survie des patients atteints
de cancer, a fait émerger une population spécifique
atteinte d’‘immunodépression chronique.

Risques infectieux pour les maladies
a prévention vaccinale en cancérologie

Peu d'études sont disponibles sur le risque infectieux des
patients atteints de cancer sans prendre en compte
I'immunodépression induite par leurs traitements. On note
cependant que le risque de sepsis chez les patients atteints
de cancer, quelles que soient les thérapies recues, est 10 fois
plus élevé que celui de la population générale, et qu'il est
associé a un allongement de la durée de séjour [1]. De plus,
ils sont exposés a un risque accru d'infections séveres [2].
Les infections invasives a pneumocoque (lIP) et la grippe sont
responsables d'une morbidité et d'une mortalité importante
[3]. L'exces de mortalité lié a la grippe chez des patients
atteints de cancer hospitalisés est de'ordrede 11 % a33 %
selon les publications [4], contre environ 10 % toutes
populations confondues. Les passages aux urgences et
potentielles hospitalisations qui en découlent impactent
fortement le systeme de soins en période épidémique,
toutes populations confondues [5]. En ce qui concerneles IP,
leur incidence est de 300,4 pour 100 000 personnes dans la
population immunodéprimée contre 8,8 pour 100 000
personnes dans la population générale, avec un risque
d'infection multiplié par 5 a 23 selon les études [3].

II'n"y a pas de donnée sur les autres maladies a prévention
vaccinale comme la diphtérie, le tétanos et la poliomyélite
(dTP) dont la fréquence a nettement diminué depuis
plusieurs décennies grace aux vaccins. Les personnes
immunodéprimées sont vulnérables et a risque de compli-
cations parfois fatales lors d'une coqueluche qui pourrait
sembler banale [6]. Les patients traités par CT standard ont
un risque de faire des formes graves de la rougeole
(pneumonies, encéphalites) [7]. Celle-ci peut étre mortelle
chez les immunodéprimés : six des dix déces lors de
I'épidémie de 2007 étaient des patients avec une

immunodépression acquise. Les patients traités par CT
sont a risque de complications graves de la varicelle et du
zona. De plus, ils ont quatre fois plus risque de réactiver une
infection par le VZV sous forme de zona que la population
générale [6].

Pour le virus de I'hépatite B (VHB), en cas d'infection aiguég,
les patients atteints de cancer sous CT ont plus de risque
que I'hépatite B devienne chronique : les taux de passage a
la chronicité sont de 18-26 %, contre 5-10 % chez I'adulte
de plus de 50 ans. Par ailleurs, le taux de réactivation virale
chez les porteurs du VHB recevant une CT varie de 14 a
72 % en fonction des études. Chez ces patients, le taux de
mortalité imputable au VHB varie de 5 a 52 % selon les
études alors qu'il est estimé a 2,2/100 000 dans la
population générale francaise [6]. Les épisodes de
réactivation peuvent étre asymptomatiques mais aussi se
compliquer d'insuffisance hépatocellulaire, voire de déces
du patient. Les facteurs favorisant ces épisodes sont liés a
I'hote et au traitement immunosuppresseur.

Il est fréquent que les patients atteints de cancers digestifs
présentent une asplénie ou hyposplénie (splénectomie,
cirrhose hépatique, radiothérapie ayant la rate dans le
champ d'irradiation). Le risque infectieux est alors majeur
avec une incapacité a monter une réponse humorale
contre les bactéries encapsulées (Streptococcus pneumo-
niae, Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis)
conduisant a une mortalité plus élevée en cas d’infection
(taux de mortalité de 1,3 % en cas de sepsis) Leur incidence
annuelle chez les patients splénectomisés est de 1 a 10 %
soit 50 a 100 fois plus élevée que dans la population
générale [7].

Les patients atteints de cancer sont immu-

nodéprimés et a risque d’infections graves
voire fatales (5 a 30 % de mortalité pour la grippe,
I'hépatite B et le pneumocoque) ’ ’

Intéret de la vaccination
chez les patients atteints de cancer

Certaines infections peuvent étre évitées ou étre beaucoup
moins séveres grace a la vaccination. Celle-ci permet une
réduction du risque de grippe et d'lIP et du nombre
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d’hospitalisations chez ces patients a risque. La plupart des
études ont été faites sur des populations hétérogenes
d'immunodéprimés incluant les patients atteints de cancer.
Une étude chez les patients immunodéprimés ou présen-
tant une maladie chronique prédisposant a la survenue
d’infections graves et de surinfections a montré que la
vaccination contre la grippe prévenait 78 % des déces et
87 % des hospitalisations [8]. Elle diminue de 70 %
I'incidence des syndromes grippaux chez les patients
atteints de cancer vaccinés en comparaison aux non
vaccinés. Il en résulte un moindre retard dans la prise en
charge des patients atteints de cancer, avec moins de
reports de cures de CT [9].

Concernant le pneumocoque ou le VHB, les données de la
littérature sont moins nombreuses sur I'efficacité dans
cette population, mais le bénéfice global de la vaccination
sur la population générale est présent. Des études
supplémentaires sont nécessaires pour quantifier les
avantages de la vaccination anti-pneumococcique chez
les patients atteints de cancer.

Chez les patients recevant une CT, une thérapie ciblée et/
ou une immunothérapie, le degré d'immunosuppression
varie avec I'age, le type de maladie maligne et le protocole
de traitement [10]. Les données sur la persistance du
déficit immunitaire apres arrét des traitements sont peu
nombreuses. La CT induit une déplétion lymphocytaire
avec une baisse du nombre et de la fonctionnalité des
lymphocytes T CD4+ dés sa mise en route, pendant toute
la durée du traitement et persistant les mois suivants
I'arrét du traitement. Le nombre des lymphocytes B est
également diminué avec une baisse des IgM et des IgA
sans diminution significative des IgG [10, 11]. Le taux
absolu de lymphocytes revient a la normale généralement
dans les trois mois qui suivent I'arrét du traitement. La
normalisation du taux de lymphocytes B est rapide alors
que la normalisation des lymphocytes T CD4+ et CD8+ et
des taux d'immunoglobulines est plus longue (six mois)
[12, 13].

Il n"existe pas de données sur I'évolution des titres en
anticorps au cours de la CT. Cependant, en fin de
traitement, un nombre significatif de patients possedent
des titres d’anticorps vaccinaux au-dessous du seuil de
protection ou inférieurs aux titres d'anticorps mesurés chez
les sujets sains, que la vaccination soit faite bien avant la
chimiothérapie ou juste avant [14, 15].

Les immunothérapies et thérapies ciblées visent différentes
voies moléculaires, cellulaires et métaboliques qui commu-
niquent entre elles et agissent plus ou moins sur
I'immunité. En fonction du traitement, il peut y avoir
ou non une modification de la réponse vaccinale, mais
les données disponibles sont rares, voire inexistantes,
pour les combinaisons thérapeutiques [16]. La radio-
thérapie module également les réponses immunitaires de
I'hote, avec une possible immunodépression transitoire,

dépendante de la dose, du champ d'irradiation et de
son fractionnement [17]. Ces données justifient une
revaccination post-chimiothérapie (cf. chapitre Recom-
mandations vaccinales).

La chimiothérapie induit une déplétion
lymphocytaire expliquant les infections
et la diminution de la réponse vaccinale ’ ’

Une population insuffisamment vaccinée

En termes de couverture vaccinale, la France a accepté les
objectifs de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS).
La couverture vaccinale doit étre supérieure ou égale a
95 % aux ages appropriés pour les maladies a prévention
vaccinale sauf pour la grippe (objectif de 75 % dans tous
les groupes a risques) [18]. Dans la population générale
adulte, les taux de couverture vaccinale sont nettement
inférieurs aux objectifs posés, faute de rappels a jour
[18, 19]. Par exemple, en 2012, seule la moitié de la
population francaise de plus de 16 ans était a jour de sa
vaccination contre le dTP. Les données sont peu nom-
breuses chez les patients immunodéprimés. On notait des
taux de vaccination non optimaux contre les IIP et la grippe,
de respectivement 59 % et 49 % [2]. La couverture
vaccinale contre le VHB est également insuffisante, avec
seulement 55,3 % de la population adulte jeune vaccinée,
incluant les sujets immunodéprimés. Les faibles taux de
couverture vaccinale contre la rougeole (seulement 80 %
des enfants et adultes nés apres 1980 ont recu deux doses
de vaccins par rapport a |'objectif des 95 % nécessaires) et
autres vaccins vivants atténués, exposent encore plus ces
populations a risque, chez qui ils sont contre-indiqués.
En 2016, une enquéte sur la vaccination des patients
atteints de cancer dans un centre francais mettait en
évidence que depuis le diagnostic de leur cancer, seuls
41,5 % des patients avaient bénéficié d’au moins une
vaccination [20]. Les vaccinations contre la grippe et le
pneumocoque qui sont recommandées en cours de CT
sont rarement faites, méme chez les patients de plus de 65
ans. Ces patients sont cependant favorables a la vaccina-
tion et demandeurs d'informations de la part de leurs
praticiens. L'information faite par le médecin généraliste et
les cancérologues est un facteur majeur pour favoriser la
vaccination des patients atteints de cancer. Il est nécessaire
d'informer sur la vaccination tous les acteurs de la prise en
charge du patient atteint de cancer.

La couverture vaccinale est faible par
manque d’information des patients
et des médecins ’ ’
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Recommandations vaccinales
chez les patients atteints de cancer

L'évaluation de la couverture vaccinale doit se faire au plus
tot dans la prise en charge oncologique avec si possible la
mise a jour du calendrier vaccinal avant le début du
traitement, en respectant un délai idéal minimum de 15
jours entre la vaccination et le début du traitement [7].
Chez les patients adultes traités par CT pour un cancer
solide, les vaccins recommandés sont les vaccins inertes du
calendrier vaccinal (dTP, coqueluche, VHB) et les vaccins
contre la grippe et le pneumocoque (tableau 1). lls sont
remboursés par la sécurité sociale chez ces patients dans le
cadre de I'affection de longue durée. Ces données sont
également disponibles sur le calendrier vaccinal national
publié chaque année par le ministére de la Santé’.

Les vaccins vivants atténués comme ceux contre les virus de
larougeole, des oreillons et de la rubéole (ROR), de la fievre
jaune, du zona et de la varicelle, sont contre-indiqués en
cours de CT et pendant au moins six mois apres I'arrét de
celle-ci du fait du risque de survenue de maladie vaccinale
(tableau 2). Il faut attendre au moins 15 jours avant de
débuter une chimiothérapie ou un traitement immuno-
suppresseur en cas de vaccination par un vaccin vivant
atténué. La vaccination contre la varicelle est
recommandée a partir de I'age de 12 ans chez les
personnes qui n‘ont pas eu la varicelle et ne sont donc pas
naturellement immunisées. Il faut étre vigilant chez les
femmes en age de procréer, les adultes dans I'entourage
proche d'une personne atteinte de varicelle et toute
personne non immunisée en contact étroit avec des
personnes immunodéprimées, notamment les profession-
nels de santé.

Parallélement, le vaccin contre le zona est recommandé
chez les personnes de plus de 65 ans. Il contient 14 fois
plus de virus inactivé que celui de la varicelle pour relancer
I'immunité chez des personnes qui ont déja rencontré le
VZV. Il est indiqué pour diminuer le risque de survenue de
zona de 64 % chez les personnes agées de 60 a 69 ans et
de 38 % chez les plus de 70 ans. Il permet également
diminuer le risque de douleurs post-zostériennes.

Il est important de connaitre le statut immunitaire pour ces
différentes maladies des patients avec un cancer qui vont
étre traités par chimiothérapie en menant un interrogatoire
complet, en vérifiant le carnet de vaccination et si
nécessaire en réalisant des sérologies. Si la CT ne débute
pas dans les 15 jours suivant le début de la prise en charge
oncologique, il est primordial de mettre a jour rapidement
le calendrier vaccinal et d'attendre deux semaines avant de
débuter le traitement. En cas d'urgence thérapeutique

" http://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/calendrier_vaccina-
tions_2018.pdf

oncologique chez un patient non immun pour la varicelle,
le statut immunologique de I'entourage proche doit éetre
vérifié et si nécessaire une vaccination de cet entourage
doit étre entreprise.

La vaccination par le vaccin grippal inactivé est
recommandée chez les sujets agés de plus de 6 mois,
selon un schéma adapté a l'age, en cours de CT et dans les
six mois suivant son arrét, s'ils correspondent a la période
épidémique. Le Haut Conseil de la santé publique (HCSP)
recommande, selon un avis d'expert, une revaccination a
un mois d'intervalle en période épidémique chez les
patients vaccinés en début de saison et encore sous CT.
Ensuite cette vaccination est recommandée tous les ans
chez les plus de 65 ans ou en cas de maladie sous-jacente
chronique respiratoire, cardiovasculaire, neurologique ou
neuromusculaire, dysimmunitaire, métabolique, rénale ou
hépatique. Chez I'adulte atteint de cancer, il faut ainsi
réaliser une injection annuelle en automne, de préférence
quand le taux de lymphocytes est normal.

La vaccination contre les IIP doit étre débutée si possible
avant le début de la CT, de préférence 15 jours auparavant,
avec le vaccin polyosidique conjugué 13-valent (PPV) suivi
de I'administration du vaccin polysaccharidiqgue non
conjugué 23-valent (PPS) au moins deux mois apres pour
éviter le risque d'hyporéponse liée aux vaccinations
répétées par le PPS. En cas d’'oubli a deux mois, il n'y a
pas de délai maximal défini dans les recommandations
pour cette deuxieme injection, qui peut étre administrée
plus de douze mois aprés. Cependant, compte tenu de
I'élargissement de la couverture sérotypique a 80 % des
souches responsables d'llP chez I'adulte avec le PPV, il est
important de respecter ce délai minimal de deux mois entre
les deux vaccins. Si le risque d'llP persiste apres la CT, par
exemple chez les patients aspléniques ou les insuffisants
cardiaques, respiratoires et hépatiques, le PPS doit étre
renouvelé tous les cing ans. La vaccination contre le
pneumocoque (PPV + PPS) couvre 75 % des souches
invasives en France.

Pour le VHB, une sérologie complete (Ag HBs, Ac anti-HBs
et anti-HBc) est recommandée avant tout traitement
oncologique. Elle permet de dépister les porteurs chroni-
gues a risque de réactivation qui nécessitent alors un avis
spécialisé et un traitement anti-VHB. Elle permet
également de vérifier le taux d'anticorps et la nécessité
de réaliser une vaccination ou un rappel vaccinal. Les
patients non immuns sont a vacciner des que possible, en
débutant de préférence 15 jours avant le début de la CT,
avec 3 injections selon le schéma M0, M1, M6. Un controle
des anticorps anti-HBs est recommandé a M7 ainsi qu'a
distance de la fin de la CT. Une dose de rappel est
nécessaire dés que le taux d'anticorps descend en-dessous
du seuil protecteur (10 UI/L). Cette derniere sera réalisée
systématiquement chez les personnes a risque selon les
recommandations générales (tableau 2). On obtient une
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Tableau 1. Vaccins inertes (aucun risque de maladie liée au vaccin).

Avant ou en cours de traitement Aprés la fin du traitement
dTP* + Coqueluche Pour tous les patients Pour tous les patients
dTP [Revaxis™] ou dTPcoqueluche Une dose de vaccin dTP Une dose de rappel a @f
[Repevax™ ou Boostrix™] si dernier rappel > 10 ans

+ valence coqueluche si contact avec des enfants
Pneumocoque Pour tous les patients Pour les patients avec facteur
[Prevenar 13® ou Pneumovax™®] Schéma de vaccination a 2 doses de risque d'infection grave per-

sistants®

}_&}’ @j_&}’ rappel vaccin non conjugué 23-

valent 5 ans aprés
(13-valent) + (23-valent)

Hépatite B Pour les personnes a risque® Pour les personnes a risque®
[Engerix B 20® ou GenHevac 20*] .ﬂf" @f ‘u;&} .ﬂf

+ contréle Ac anti-HBs a M7 rappel 1 dose
Méningocoque C Pour les patients agés de moins de 25 ans non vaccinés dans I'enfance
[Neisvac™] 1 dose de vaccin
Méningocoque ACYW Pour les patients aspléniques ou hypospléniques®, ou ayant un déficit en complément ou en
[Nimenrix®™, Menveo™] properdine

92 (w2

+ rappel a 5 ans

Méningocoque B Pour les patients aspléniques ou hypospléniques®, ou ayant un déficit en complément ou en
[Bexsero™] properdine :
Grippe saisonniere® Pour tous les patients et leur entourage proche

Une dose de vaccin tous les ans au mieux avant (ou pendant) I'épidémie annuelle
Avis d’expert : revaccination a un mois d'intervalle si vaccination réalisée précocement en
début de saison épidémique.

Hépatite A Mémes recommandations qu’en population générale

Papillomavirus Mémes recommandations qu’en population générale

M : mois. *dTP : diphtérie-tétanos-poliomyélite ; dTPCoq : diphtérie-tétanos-poliomyélite + coqueluche. P Personnes a risque d'lIP : insuffisance
respiratoire chronique, insuffisances cardiaques chroniques et cardiopathies cyanogénes, asthmes séveéres sous traitement continu, insuffisance
rénale, hépatopathie chronique d'origine alcoolique ou non, diabéte non équilibré par le simple régime, bréche ostéoméningée ou implant
cochléaire, aspléniques ou hypospléniques (incluant les drépanocytaires majeurs), patients atteints de déficits immunitaires héréditaires, patients
infectés par le VIH quel que soit le statut immunologique, patients sous chimiothérapie pour tumeur solide ou hémopathie maligne, transplantés ou
en attente de transplantation d’organe solide, greffés de cellules souches hématopoiétiques, patients traités par immunosuppresseurs,
biothérapies et/ou corticothérapie pour maladie auto-immune ou inflammatoire chronique, patients atteints de syndrome néphrotique. ® Personnes
a risque d'infection par le VHB définies selon les recommandations de la population générale : nouveau-nés de mere porteuse de I'antigéne HBs ;
enfants et adultes accueillis dans les institutions psychiatriques ; personnes ayant des relations sexuelles avec des partenaires multiples ; usagers
de drogues par voie parentérale ; voyageurs dans les pays de moyenne ou de forte endémie (cf. infra « Recommandations pour les voyageurs ») ;
personnes amenées a résider en zones de moyenne ou de forte endémie ; personnes susceptibles de recevoir des transfusions massives et/ou
itératives ou des médicaments dérivés du sang (hémophiles, dialysés, insuffisants rénaux...) ; personnes candidates a une greffe d'organe, de tissu
ou de cellules ; personnes de I'entourage d’une personne infectée par le virus de I'hépatite B ou d’un porteur chronique de I'antigéne HBs (personnes
vivant sous le meme toit) ; partenaires sexuels d’'une personne infectée par le virus de I'hépatite B ou d’un porteur chronique de I'antigéne HBs ;
personnes détenues qui peuvent cumuler un certain nombre de facteurs d’exposition au virus de I'hépatite B. s Asplénie ou hyposplénie qu’elle soit
d’origine congénitale (drépanocytose. . .) ou acquise (splénectomie, irradiation) : vaccination pneumocoque (13 + 23), méningocoque (B + ACYW),
Haemophilus influenzae de type b et vaccination antigrippale annuelle.
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Tableau 2. Vaccins vivants atténués (contre-indiqués au cours et 6 mois apres la fin de la chimiothérapie).

BCG Non-indiqué chez I'adulte

Rougeole, Oreillons, Rubéole

Adulte non immuns (IgG indétectables) et = 6 mois aprés la fin du traitement :
— si vaccination compléete (2 doses) avant traitement : refaire 1 dose
— si pas de vaccination antérieure ou 1 seule dose recue : refaire 2 doses a un mois d'intervalle

Varicelle
doses a 1 mois d'intervalle

Adultes non immuns (IgG indétectables) et > 1 an apres la fin du traitement : vaccination par 2

Zona (Zostavax®)

Adultes de 65 a 79 ans et = 6 mois apreés la fin du traitement : 1 dose

Fievre jaune

En cas de voyage en zone d’endémie et > 6 mois aprés la fin du traitement : a adresser en
Centre de vaccinations internationales

Grippe (voie nasale)

Contre-indiqué : faire le vaccin injectable (inerte)

bonne réponse vaccinale chez 70 % a 77 % des patients
atteints de cancer [6].

Pour le dTP, compte tenu de la baisse des taux d'anticorps
induite par la CT, une injection de rappel est recommandée
trois mois apres I'arrét de la CT. La valence coqueluche doit
étre ajoutée, notamment en cas de contact avec des enfants.
Il n"est pas nécessaire de réaliser des sérologies pour ces
vaccins. Les vaccinations seront ensuite poursuivies selon le
calendrier vaccinal de la population générale.

Il n'y a pas aujourd'hui de donnée consensuelle sur le délai
de vaccination par rapport a la CT ou a l'utilisation
d'immunosuppresseurs qui permettrait d’obtenir une
protection vaccinale optimale, lorsque celle-ci n'a pas pu
étre faite avant le début du traitement [18]. La vaccination
chez un patient sous CT semble préférable au milieu de
I'intercure et en dehors d’'une période de neutropénie. Par
exemple, pour la grippe saisonniere, la vaccination est
efficace sur le plan immunologique a 93 % si elle est
effectuée a distance d’une cure de chimiothérapie (versus
57 % si elle est effectuée lors d'une cure de chi-
miothérapie) [21, 22].

Des recommandations vaccinales précises

existent pour les patients sous chimiothéra-
pie, notamment pour I'’hépatite B, le pneumocoque
et la grippe ’ ’

Vaccination chez les patients traités par
thérapie ciblée et immunothérapie

En cas de traitement par thérapie ciblée ou immu-
nothérapie associée avec de la chimiothérapie cytotoxique,
les mémes recommandations que sous chimiothérapie
seule s'appliquent.

Une revue récente de la littérature par un groupe de
I'ESCMID (European Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases) a regroupé les données connues sur le

risque d'infections lors d'immunothérapies et autres
thérapies ciblées immunosuppressive (comme les inhibi-
teurs de mTOR) qui prennent une place croissance en
cancérologie [16]. Les immunothérapies dirigées contre
CTLA-4 (T-lymphocyte associated antigen 4) et PD-1/PDL1
(programmed death 1/ ligand 1) ne semblent pas
augmenter intrinsequement le risque infectieux, mais ils
peuvent induire des effets secondaires auto-immuns qui
devront étre traités par des immunosuppresseurs (notam-
ment corticoides ou anti-TNF), s'ajoutant aux autres
traitements déja recus contre le cancer. La mise a jour
du calendrier vaccinal standard avant traitement est donc
de mise. Il faut éviter, dans la mesure du possible, toute
vaccination pendant I'immunothérapie. Les vaccins vivants
atténués restent contre-indiqués chez les sujets recevant
un traitement immunosuppresseur ou immunomodulateur
autre qu'une CT, une biothérapie et/ou une corticothérapie
a dose immunosuppressive (> 10 mg équivalent predni-
sone pendant plus de deux semaines). Le délai a respecter
pour I'administration d'un vaccin vivant atténué est au
minimum de trois mois apres l'arrét de ces traitements.
Les thérapies ciblées (anticorps monoclonaux, inhibiteurs
de kinase, inhibiteurs de mTOR) ne semblent pas avoir
d'impact négatif sur la réponse vaccinale a la vaccination
antigrippale [23].

Il faut éviter, dans la mesure du possible,
toute vaccination pendant
une immunothérapie ’ ’

Autres situations particuliéeres et
recommandations pour I'entourage

Chez les patients aspléniques ou hypospléniques, d’origine
congénitale (drépanocytose par exemple) ou acquise
(splénectomie, embolisation, irradiation), les vaccins
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recommandés en plus du calendrier vaccinal de la
population générale sont ceux contre la grippe, les IIP,
les infections invasives a méningocoques (vaccins anti-
méningocoque B et ACYW) et les infections a Heemophilus
influenzae de type b. En cas de splénectomie programmeée,
il est recommandé de faire ces vaccins au moins deux
semaines avant. Sinon, la vaccination sera effectuée au
minimum deux semaines apres.

Chez les patients aspléniques ou hyposplé-
niques (splénectomie, embolisation,
irradiation), les vaccins contre la grippe,
le pneumocoque, les méningocoques B et ACYW
et Heemophilus influenzae de type b sont
recommandés ’ ’

En cas d'exposition chez un patient sous chimiothérapie
non vacciné contre le VHB, le virus de I'hépatite A (VHA), la
rage, le tétanos, le méningocoque, la coqueluche, la
varicelle ou la rougeole, un avis spécialisé aupres d'un
infectiologue doit étre pris afin de discuter d'une anti-
biothérapie, d'antiviraux, d'une vaccination ou d'une
immunoprophylaxie passive par immunoglobulines intra-
veineuse selon les contre-indications vaccinales [24].

En raison des incertitudes sur I'efficacité de la vaccination
chez les patients sous chimiothérapie, il est fortement
recommandé de mettre a jour les vaccinations de
I'entourage immédiat selon les recommandations vacci-
nales de la population générale. Il est défini comme toute
personne vivant sous le méme toit ou susceptible d'assurer
la garde du patient. Il est également indispensable de
mettre a jour la vaccination des personnels de santé
susceptibles de les prendre en charge. Cela s'applique
notamment a la vaccination ROR, a la coqueluche, la grippe
saisonniére, le VHB et la varicelle. Il est a noter que le vaccin
vivant nasal antigrippal reste contre-indiqué dans I'entou-
rage d'une personne immunodéprimée du fait du risque
potentiel de transmission du virus vaccinal. Pour le vaccin
contre la varicelle, il est a réaliser en I'absence d'immunisa-
tion antérieure de l'entourage et en cas de sérologie
négative chez le patient. Il faudra veiller a éviter le contact
avec la personne récemment vaccinée si celle-ci développe
des lésions cutanées de varicelle.

Les patients immunodéprimés souhaitant voyager a
I'étranger doivent se référer a leurs médecins spécialistes
concernant leurs traitements et le risque encouru en
fonction de leur maladie. Au cas par cas, les indications de
vaccination doivent étre discutées en consultation de
médecine des voyages et s'accompagner d'une éducation
globale sur les risques en cours de voyage (paludisme, lutte
contre le péril fécal) [6].

Il est nécessaire d'agir pour améliorer I'information des
médecins et des patients immunodéprimés par les

ake home messages

m |l existe une augmentation de la mortalité et de la
morbidité des infections chez les patients atteints de
cancer du fait de leur immunodépression secondaire au
traitement et/ou a la maladie.

m Lesvaccins contre le pneumocoque, I'hépatite B et la
grippe doivent étre administrés a tous les patients
atteints de cancer avant de débuter le traitement et le
calendrier vaccinal de la population générale mis a jour.

m Les vaccins vivants atténués sont contre-indiqués en
cours de chimiothérapie et pendant au moins six mois
apres |'arrét de celle-ci du fait du risque de survenue de
maladie vaccinale.

m Chez les patients aspléniques ou hypospléniques
(splénectomie, embolisation, irradiation), les vaccins
contre la grippe, le pneumocoque, les méningocoques B
et ACYW et Haemophilus influenzae de type b sont
recommandés.

m [l fautinsister sur la vaccination de I'entourage et des
professionnels de santé pour protéger les patients
immunodéprimés.

m Certaines vaccinations sont a refaire aprés la fin de la
chimiothérapie compte tenu du risque de perte des
anticorps (ROR notamment).

m L'information du patient et du médecin traitant par
le spécialiste est a développer pour augmenter la
couverture vaccinale, encore trop faible dans cette
population.

traitements anti-cancéreux, concernant I'efficacité,
I'innocuité et I'intérét de la vaccination. Aucune publica-
tion ne fait état d'effets indésirables graves liés au vaccin
dans la population de patients sous chimiothérapie. Pour la
pratique clinique, il semble primordial de favoriser
I'implication du médecin traitant dans cette démarche
[20]. Pourtant considérés comme le pivot des pratiques de
prévention, les médecins généralistes ne vaccinent pas
systématiquement leurs patients sous CT selon les
recommandations [25]. La couverture vaccinale pourrait
étre augmentée en améliorant la communication avec le
cancérologue. Différents outils peuvent étre mis a
disposition dans les services d’oncologie pour former les
médecins et informer les patients : campagnes d'informa-
tion, calendrier vaccinal ajouté aux courriers avec les
recommandations spécifiques pour les patients sous
chimiothérapie ou aux dossiers communicants de
cancérologie (DCC).
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