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Introduction

En 2016, selon I'Institut National du Cancer, le nombre de patients traités en France par
chimiothérapie dépassait les trois cent mille. En 2017, plus de 2,7 millions de séances de

chimiothérapie ont eu lieu. (1)

En détruisant les cellules qui se multiplient rapidement, le traitement cytotoxique va
également toucher les cellules saines de I'organisme et accentuer la baisse de I'immunité
que l'on retrouve chez le patient atteint de cancer. On pourra alors parler
d’'immunodépression. Cette baisse d'immunité peut étre causée soit parun déficit
immunitaire primitif qui peut étre conséquence de pathologies innées soit par un déficit
immunitaire secondaire qui lui sera conséquence de pathologies acquises ou d’un traitement
immunosuppresseur (chimiothérapie, radiothérapie, corticoides...).

Tandis que la baisse d'immunité chez le patient atteint d’hémopathie est bien documentée,
les patients atteint de tumeurs solides et sous chimiothérapie représentent un groupe plus
hétérogene. Le déficit immunitaire secondaire qui en résulte va varier en fonction de I'age,
la pathologie initiale, les comorbidités ainsi que les des protocoles de chimiothérapie
utilisés.

Les infections dans cette population sont plus fréquentes et plus graves que chez I'adulte en
bonne santé, engendrant une augmentation de la morbi-mortalité. L’allongement de la
survie de ces patients ces derniéres années encourage la mise en place de politiques de
santé publique telle que la vaccination, qui fait I'objet de recommandations pendant le

traitement et apres afin de recouvrir une immunité suffisante.

En 2009, le Haut Conseil de Santé Publique s’est auto-saisi par I'intermédiaire du Comité
Technique des Vaccinations (CTV), afin d’émettre des recommandations complémentaires
sur la vaccination des sujets présentant une baisse de I'immunité. Elles ont donné lieu a un
rapport « Vaccination des personnes immunodéprimées ou aspléniques — Recommandations
» mis en ligne en 2012 puis réactualisées en 2014 qui développe notamment
I'immunodépression induite spécifiguement par la chimiothérapie. Ces recommandations

ont été intégrées de maniére synthétique dans le calendrier des vaccinations et
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recommandations élaboré par le ministere chargé de la santé chaque année aprés avis de
I’'Haute Autorité de Santé (HAS).

En dépit d’un bénéfice clairement établi d’'une protection immunitaire du patient pendant et
apreés son traitement cytotoxique, les recommandations peinent a étre mises en pratique et

les taux de couverture vaccinale de cette population restent faibles.

Aprés avoir évoqué le risque infectieux du patient en oncologie et les principes de la
vaccination dans cette population, nous aborderons le circuit du patient en oncologie
digestive au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Toulouse. Nous terminerons par la
présentation de lI'expérimentation mise en place au CHU Toulouse ayant pour objectif

I'augmentation de la couverture vaccinale du patient d’oncologie digestive.
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I Risque infectieux du patient en oncologie

1. Généralités en oncologie digestive

a. Place des cancers digestifs en France

En France, chaque année I'Institut national du cancer publie un rapport faisant état des
données actuelles sur les cancers en France métropolitaine. En 2018, le nombre de
nouveaux diagnostics de cancer était estimé a 382 000. (2)

Cing types de cancer cumulaient 84% des séjours et séances de chimiothérapie : les cancers
digestifs, cancers du sein, hémopathies malignes, cancers de I'appareil respiratoire et
cancers des organes génitaux féminins. Les cancers digestifs représentent plus d’un quart

des séances de chimiothérapies (voir figure 1). (3)

REPARTITION DES HOSPITALISATIONS AVEC
CHIMIOTHERAPIE EN FONCTION DE LA LOCALISATION
TUMORALE EN 2012

Autre
15%

Cancers digestifs

Cancers des 26%

organes génitaux
féminins
7%

Cancers du sein

Hémopathies 22%

malignes
18%
Figure 1 : Répartition des hospitalisations avec chimiothérapie en fonction de la localisation

tumorale en 2012. (3)
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Depuis une vingtaine d’années les cancers digestifs suscitent l'intérét grandissant des
épidémiologistes. Des données sont collectées afin de formuler des hypothéses étiologiques,
identifier des facteurs de risque, évaluer et définir des programmes de prévention. En 2000
des informations ont été recueillies a partir de onze départements francais et ont montré
que les cancers digestifs représentaient 22% des cancers chez 'homme et 20% chez la
femme.

Le cancer colorectal représentant la troisieme cause de cancer chez I'homme et la deuxiéme
cause chez la femme. Il s’agit du cancer digestif le plus fréquent, et a représenté jusqu’a 61%
des cancers digestifs en 2000. (4)

L’évolution de lincidence des cancers digestifs entre 1980 et 2000 a montré une
augmentation nette d’apparition des cancers colorectaux, pancréatiques et hépatiques. Les
cancers de l'estomac et de I'cesophage tendent a diminuer au cours de cette période.
L'incidence du cancer colorectal a augmenté dans la plupart des pays du monde ces
derniéres années, il représente la deuxieme cause de déces par cancer en France ce qui en
fait un des pays a risque élevé. L'augmentation des campagnes de prévention et son
dépistage systématique ont toutefois concouru a une diminution de la mortalité des patients

ces dernieres années avec une amélioration de la qualité de vie. (5)

b. Type de cancers
Les cancers digestifs désignent I'ensemble des tumeurs malignes qui se développent avec
comme point de départ le tube digestif (cesophage, estomac, intestin gréle, célon, rectum,
anus) ainsi que des annexes tels que le foie et le pancréas.
En majorité il s’agit d’adénocarcinomes, c’est-a-dire qu’ils ont pour origine les muqueuses

qui tapissent la paroi du tube digestif ou les canaux excrétoires des glandes. (6)

¢. Traitements
Le traitement du cancer regroupe I'ensemble des soins médicaux pratiqués lors de la prise
en charge du patient en oncologie.
Tout comme dans les autres spécialités d’oncologie, en oncologie digestive nous allons

distinguer deux grands types de traitements :
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- Les traitements spécifiques tels que la chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie,
I'immunothérapie.
- Les traitements non spécifiques ou I'on retrouve les soins de supports qui visent a

améliorer la prise en charge globale du patient.

La chirurgie :
La chirurgie en oncologie va regrouper tous les actes opératoires dirigés sur une tumeur
cancéreuse pour pratiquer une ablation, elle peut également étre dirigée a I'encontre de
ganglions lymphatiques, de récidives tumorales ou de métastases.
Plusieurs types de chirurgie existent :
- Avisée curative : I'objectif sera de réaliser une exérése totale de la masse tumorale.
- A visée palliative: réduction du volume tumoral, ablation de métastases afin
d’améliorer la qualité de vie (notamment lors de métastases compressives).
- A visée préventive : afin d’empécher la formation de tumeur comme par exemple
I’ablation d’un sein lors de cancer du sein.
- Chirurgie de reconstruction (fréquente lors de cancer du sein).
En oncologie digestive la chirurgie a une grande place, notamment dans la prise en charge
des cancers colorectaux. Elle pourra étre utilisée comme traitement curatif unique, ou
pourra avoir lieu apres un prétraitement par une autre technique (qui sera alors qualifié de
« néo-adjuvant »), ou encore sécurisée par un traitement postérieur (qui sera qualifié

d’adjuvant). (7)

La radiothérapie :
Elle consiste en l'irradiation des cellules tumorales via des rayonnements a base d’électrons,
photons ou protons. Les rayonnements vont induire des cassures de I’ADN et entrainer la
mort cellulaire. Il s’agit d’un traitement locorégional ciblé sur une zone tumorale.
On retrouve :

- Laradiothérapie curative : visant a détruire la totalité des cellules cancéreuses.

- La radiothérapie palliative ou symptomatique : visant a réduire I'expansion des

cellules cancéreuses pour soulager le patient.

Elle peut étre utilisée seule on parle alors de radiothérapie exclusive ou en association avec

d’autres traitements tels que la chirurgie, la chimiothérapie ou des thérapies ciblées.
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Les rayons peuvent étre apportés par voie externe via des accélérateurs de particules ou
bien en interne via des implants radioactifs que I'on place proche de la zone que I'on
souhaite traitée, on parle alors de curiethérapie qui est une technique utilisée lors du
traitement de cancer du sein apres une chirurgie conservatrice lorsqu’une dose

additionnelle locale est nécessaire apres radiothérapie externe conventionnelle. (8) (9)

L’'immunothérapie :

L'immunothérapie est un traitement qui va actionner une réponse du systéme immunitaire
du patient contre sa tumeur en rendant cellules tumorales reconnaissables par le systeme
immunitaire.

Plusieurs stratégies existent (7) (10) (11) :

- L'immunothérapie passive: apport d’agents immunologiques dirigés contre les
mécanismes tumoraux (Check-Point inhibitor) ou cellules tumorales. Le plus souvent
il s’agit d’anticorps monoclonaux.

- L'immunothérapie active : sollicitation directe du systéme immunitaire du patient de
maniére non spécifique en utilisant des cytokines (I'INF-y, IL-2, IL-15) ou bien
spécifiguement en utilisant des vaccins anti-cancéreux thérapeutiques. Ces vaccins
thérapeutiques sont en cours de développement ou en phase d’essais clinique, ils
sont concgus a partir de cellules cancéreuses ou fragments, d’antigénes propres aux
cellules tumorales afin de pouvoir stimuler la production de cellules immunitaires
capables de les détruire.

- Llimmunothérapie adoptive: Une premiére approche visait a apporter des
lymphocytes T infiltrants apres prélévement dans la tumeur, sélection, multiplication
puis réinjections. Puis plus récemment plutét que de sélectionner les cellules
immunitaires, celles-ci étaient modifiées afin d’exprimer des récepteurs spécifiques
de surface visant les cellules tumorales. On parle de Lymphocyte T génétiquement
modifié (CAR-T : récepteur antigénique chimérique). En France cette stratégie est en

cours d’essais thérapeutiques pour le traitement de leucémie et lymphome.
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Figure 2 : Schéma explicatif de I'immunothérapie adoptive

En pratique, 'immunothérapie la plus fréquente est celle qui consiste en 'inhibition de point
de contréle (Check-Point inhibitor CPI) qui par inhibition des signaux co-inhibiteurs de
I'activation des lymphocytes T qui doivent orienter la réponse cellulaire contre les cellules
cancéreuses et lutter contre la tolérance immunitaire. Les molécules de co-stimulation
inhibitrices de la réponse immunitaire sont principalement le PD-1 et son ligand (PD-L1) et le

récepteur CTLA-4. (12) (figure 3)
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Figure 3 : Action des inhibiteurs de point de contréle immunitaire.

CMH : Complexe majeur d’histocompatibilité. TCR : T cell receptor

Les molécules CPI qui sont en cours d’essais a I’"heure actuelle sont les suivantes :

Cible Molécules Indications avec autorisations par
moléculaire la FDA (USA).
CTLA4 Tremelimumab Mésothéliome
Ipilimumab (YERVOY®) Mélanome en adjuvant et
métastasique (autorisé en Fr)
PD1 Nivolumab (OPDIVO®) Colorectal MSI

Carcinome hépato-cellulaire
Mélanome (autorisé en Fr)
Carcinome urothélial

Cancer bronchique non a petite
cellule (autorisé en Fr)

Cancer ORL, rénal et Hodgkin.
Pembrolizumab (KEYTRUDA®) Colorectal MSI

Adénocarcinome Oesogastrique
Carcinome urothélial

Mélanome (autorisé en Fr)

Cancer ORL, Bronchique non a
petites cellules, Hodgkin.

PD-L1 Durvalumab (IMFINZI®) Carcinome urothélial

Atezolizumab (TECENTRIQ®) Carcinome urothélial,

Carcinome bronchigue non a petite
cellules

Avelumab (BAVENCIO®) Carcinome urothélial

Carcinome de Merkel (autorisé en
Fr)

Tableau 1 : Principaux anticorps monoclonaux CPI en cours de développement, approuvés
aux USA. (12)

MSI = Instabilité Micro-satellitaire

Bien que dans les années a venir I'immunothérapie semble prometteuse, a ce jour en
oncologie digestive les résultats des études sont a I’heure actuelle convaincants que dans le

sous-groupe de patients atteints de tumeurs colorectales a instabilité microsatellitaire.

Les thérapies ciblées :
Il s’agit de molécules utilisées en oncologie qui vont chercher a bloquer la croissance

tumorale en interférant avec des mécanismes moléculaires a I'origine de la multiplication ou
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disséminations des cellules cancéreuses. Elles peuvent agir a différents niveaux notamment
a l'extérieur de la cellule cancéreuse sur les facteurs de croissance des cellules, les
récepteurs cellulaires, ou bien en intracellulaire. Si elles ne ciblent pas directement le point
de départ de la cancérogénese, elles ciblent les mécanismes en aval impliqués dans la
prolifération tumorale (13) (14).

Parmi les thérapies ciblées nous retrouvons :

- Des anticorps monoclonaux qui vont schématiquement bloquer I'interaction d’un
ligand avec son récepteur, reconnaissables par le suffixe « -mab »

- Des inhibiteurs de tyrosines kinases, petite molécule agissant a l'intérieur de la
cellule bloguant les voies de signalisation du récepteur a I'origine de la cascade de
signalisation directement, reconnaissable par le suffixe «-inib ».

En oncologie digestive, on retrouve essentiellement deux voix ciblées par ces molécules : la
voie de signalisation de I'Epidermal Growth Factor (EGF) avec le Cetuximab dirigé contre le
récepteur EGF, ainsi que la voie du Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) avec le

Bévacizumab (15). Voir figure 4.

Figure 4 : Schéma simplifié de la cascade de signalisation des récepteurs a tyrosine kinase a

la surface d’une cellule cancéreuse (15)

Voie de I'EGF :
L'EGF appartient a la famille des facteurs de croissance. La surexpression de son récepteur a
la surface des cellules est souvent présente dans les cancers du sein, de I'estomac ou du

cOlon. Son action est également contrblée par quatre récepteurs membranaires ubiquitaires
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appelés ErbB ou HER qui vont réguler son activation. La liaison de I'EGF a son récepteur

entraine un signal intracellulaire et la prolifération cellulaire (voir figure 3).

Voie du VEGF :

Tout comme I'EGF la liaison du VEGF a son récepteur déclenche I'activité d’une tyrosine

kinase et une cascade de signalisation intracellulaire. Cette activation va entrainer la

stimulation de I'angiogenése par augmentation de la perméabilité vasculaire et stimulation

des cellules endothéliales constituants la paroi des vaisseaux et ainsi la croissance cellulaire

(voir figure 3).

Molécule Cible thérapeutique Indication en oncologie
digestive
Cetuximab (Erbitux) EGF R CRR métastatique
En étude : Cancer pancréas
Panitumumab (Vectibix) EGF R CCR métastatique
Trastuzumab (Herceptin) HER 2 Cancer gastrique localement

avancé ou métastatique

Erlotinib (Tarceva)

EGF R tyrosine kinase

Cancer pancréas

Lapatinib (Tyverb) EGF R et HER2 tyrosine kinase | A I’étude : cancer gastrique
Bevacizumab (Avastin) VEGF-A CCR métastatique
Sorafenib (Nexavar) VEGF R et PDGFR tyrosine Carcinome hépatocellulaire
kinase
Sunitinib (Sutent) VEGFR, c-Kit, PDGFR tyrosine A l'étude : cancer
kinase oesophagien, CCR
métastatique
Pazopanib (Votrient) VEGFR, c-Kit, PDGFR tyrosine A l'étude : Carcinome
kinase hépatocellulaire, tumeur
neuroendocrine avancée
Imatinib (Glivec) c-Kit, ABL et PDGFR tyrosine GIST (tumeur stomacale

kinase

gastro-intestinale)

Figure 5 : Principales molécules dites de thérapies ciblées utilisées en oncologie digestive.

La chimiothérapie :

(15)

La chimiothérapie correspond a I'administration de molécules toxiques pour les cellules

(cytotoxiques). Elle a pour but d’empécher la prolifération de cellules cancéreuses dans
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I'organisme. Il peut s’agir de traitements médicamenteux intraveineux ou pris par voie orale
qui pourront étre dispensés en pharmacie de ville.
En fonction de la stratégie thérapeutique elle pourra étre qualifiée de :
- Chimiothérapie néo-adjuvante si administrée en premier abord d’'un autre
traitement tel que la chirurgie ou la radiothérapie.
- Chimiothérapie adjuvante si elle est utilisée de maniére complémentaire a postériori

d’autres traitements anti-néoplasiques.

Figure 6 : Molécules de chimiothérapie classées en fonction de leur mode d’action. (16)

Un grand nombre de molécules existent avec des mécanismes d’action différents, et la
majorité du temps elles sont associées dans des protocoles qui font I'objet de référentiel
déterminant plusieurs paramétres tels que les doses, la fréquence des cycles, le nombre de

cycles. Les chimiothérapies et protocoles retrouvés en oncologie digestive sont les suivant :
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Classe Sous-classe Molécule AMM digestif
Nitrosourées Streptozotocine ADK M+ flot
Langerhans
AGENTS Cisplatine C cesophage
ALKYLANTS C estomac
Sels de platines
Oxaliplatine C Colon Stade llI
CCR M+
Taxanes Docétaxel ADK gastrique M+
AGENTS DU Carcinome
FUSEAU épidermoide  voies
aérodigestives
Antifolates Raltitrexed CCR M+

ANTIMETABOLITES

Analogue base
pyrimidique

AN

5 Fluoro-Uracil

Capécitabine

Tegafur

C cblon Stade llI

CCR M+

C Gastrique avancé.
ADK digestif évolué
CCR

Carcinomes
épidermoides voie
aérodigestives

C. GEsophage.

C cblon Stade llI

CCR M+

C Gastrique avancé.

En association dans
CCR.

Gemcitabine

ADK  pancréatique
MO/M+

INHIBITEURS DE

LA

TOPOISOMERASE

Inhibiteur
topoisomérase |

Irinotécan

CCR MO/M+

Inhibiteur

Topoisomérase |l

Etoposide

Epirubicine

En association dans
ADK gastrique
MO/M+

Carcinome de
I’'estomac

Tableau 2 : Molécules de chimiothérapie utilisées en oncologie digestive. (14) (17)

ADK : Adénocarcinome

MO : non métastasé




M+ : métastasé

C: Cancer

CCR : Cancer colorectal

PROTOCOLES

INDICATIONS

Bevacizumab + 5FU +/- Irinotécan

CCR M+ 1% ligne et en association avec une
chimiothérapie a base de 5FU/Acide folinique

avec ou sans Irinotécan.

Bevacizumab + 5FU + oxaliplatine

CCR M+ 28™¢ |igne et en association avec une
chimiothérapie de type FOLFOX chez les patient

sans Bevacizumab antérieurement.

Cétuximab + Irinotécan

CCR M+ apres échec Cétuximab et en

association avec l'lrinotécan si récepteur EGF+.

FOLFIRI + Cétuximab

CCR M+ en abs mutation K-Ras.

FOLFIRI + Panitumumab

CCR M+ abs mutation K-Ras

FOLFOX + Cetuximab

CCR M+ abs mutation K-Ras.

Gemcitabine + Capécitabine

ADK pancréatique localement avancé ou M+

Gemcitabine + Erlotinib

ADK pancréatique M+

Trastuzumab + Cisplatine + Capécitabine ou 5FU.

ADK M+ estomac ou de la jonction oeso-

gastrique avec surexpression HER2 en 1° ligne

Capécitabine

CCR Mf£ 1°€ ligne ou adjuvant CCR réséqué

stade Ill.

Gemcitabine

ADK pancréatique localement avancé ou M+.

Panitumumab CCR M+ en abs mutation K-Ras. En
monothérapie aprés échec protocole
Oxaliplatine et irinotécan

5FU-Streptozocine Carcinome  endocrines intestinaux  bien

différencié non résécable.

Cisplatine + 5FU

Carcinome canal anal MO/M+

Cisplatine + Etoposide

Carcinomes endocrines peu différencié

Docétaxel + Cisplatine + 5FU

1% ligne C estomac et jonction cesogastrique
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M+

1% ligne ADK cesophage M+

Doxorubicine + Streptozocine

Carcinome pancréatique bien différencié non

résécable.

ECF = Epirubicine + Cisplatine + 5FU

ADK gastrique localement avancé/M+

ECX = Epirubicine + Cisplatine + capécitabine

ADK Gastrique localement avancé/M+

ELF = Etoposide + Ac folinique + 5FU

ADK gastrique localement avancé/M+

EOX = Epirubicine + Oxaliplatine + Capécitabine

ADK gastrique avancé

FOLFIRI = Irinotécan + 5FU + Ac Folinique CCR M+
FOLFOX = Oxaliplatine + 5FU + Ac folinique CCR M+
FOLFIRINOX = FOLFIRI + Oxaliplatine CCR M+

GEMOX = Gemcitabine + Oxaliplatine

Cholangiocarcinome localement avancé/M+

LV5FU + Cisplatine

ADK gastrique localement évolué/M+, CCR M+

Mitomycine C — 5FU

Carcinome canal anal évolué T3 ou T1T2N1-

3/M+

TOMIRI = Raltitrexed + Irinotécan.

CCR M+ intolérant ou contre indiqué (Cl) aux

fluoropyrimidines (FP)

TOMOX = Raltitrexed + Oxaliplatine

CCR M intolérant ou Cl aux FP

XELIRI = Irinotécan + Capécitabine

CCR M+

XELOX = Oxaliplatine + Capécitabine

CCR M+

Raltitrexed TOMUDEX®

CCR M+ si jamais eu de fluoropyrimidine.

Tégafur, uracile UFT®

CCR M+

Tableau 3 : Résumé non exhaustif des différents protocoles de chimiothérapies utilisées en
oncologie digestive (18)

d. Survie et pronostic des cancers digestifs

De maniere générale, la survie de la majorité des cancers solides s’est améliorée. En 2017,

en France, 3,8 millions de personnes ayant eu un diagnostic de cancer toutes causes

confondues au cours de leur vie sont toujours vivantes (2).

La survie des personnes atteintes de cancer est entre-autre fonction du type histologique de

la tumeur, de la localisation, de I'avancée de la maladie au moment du diagnostic et des

réponses aux traitement.
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Les cancers de bon pronostic a 5 ans (survie supérieure a 66%) représentent :

- 57% des cancers chez la femme

- 44% des cancer chez I’'homme en 2017
Une étude portant sur les cancers invasifs (tumeurs solides) a étudié |’évolution de la survie
ces derniéres années, ces chiffres sont des moyennes et refléete une tendance générale
reprenant les résultats d’'une étude transversale Européenne sur la survie des patients
atteints de cancers (EUROCARE-4, EUROCARE-5) (résultats synthétisés en annexe 1). (6) 'De
maniére globale ces dernieres années sont marquées par une tendance a I'amélioration de
la survie des patients en oncologie, ce qui est un indicateur essentiel d’orientation et
d’évaluation de politique de santé publique. En effet, on assiste a une « chronicisation » de
la pathologie cancéreuse laissant place a des mesures préventives a court, moyen voir long

terme.

2. Systéme immunitaire et oncologie
L'immunodépression est I'impossibilité pour le systeme immunitaire de mettre en place une
réponse immune adaptée vis-a-vis d’agent infectieux endogéne ou exogéne (19). Chez les
patients recevant une chimiothérapie il est difficile de caractériser de maniére globale cette
perte d'immunité car le degré d'immunodépression varie avec de nombreux parameétres
intrinseques tels que I'age, le type de pathologie maligne, le stade de la pathologie, les
comorbidités (20).
D’autre part, une multitude de facteurs externes sont responsables de cette susceptibilité
accrue aux infections et a leurs complications tels que (21) :
- Les protocoles de traitements cytotoxiques choisis,
- La fragilité des barriéres physiques muqueuses et tégumentaires induite par les
traitements (dont la radiothérapie et la chimiothérapie),
- L’atteinte des polynucléaires neutrophiles qui sont des acteurs de l'immunité
(appelée neutropénie),
- La présence de cathéters vasculaires ou chambre implantable
- Les effets tumoraux locaux (production de cytokines pro-inflammatoires par
exemple).

- L’état de dénutrition
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a. Laneutropénie

La neutropénie est la baisse du nombre de globules blancs appelés polynucléaires
neutrophiles (PNN) en dessous du seuil de 1 900/mm3de sang.

Elle va entrainer principalement un déficit de la phagocytose et de la présentation
d’antigene. En effet, le polynucléaire neutrophile est un acteur clé de I'immunité car a pour
role de détruire les micro-organismes, reconnaissant les signaux spécifiques faisant le lien
entre immunité innée et acquise et pouvant se transformer en cellules directement
responsable des défenses acquises de I'organisme (cellules présentatrices d’antigénes). (22)
Les situations oU I'on observe la neutropénie en cancérologie sont lors de I'utilisation de
traitements myélo-toxiques tels que les chimiothérapies, la radiothérapie, les hémopathies
malignes (leucémie aigilies), syndromes myélodysplasiques...(19)

Sa sévérité est classifiée en grades (1 a 4) par le score OMS selon la quantité de

polynucléaires neutrophiles retrouvés dans le sang.

Grade OMS PNN G/L
1,5a31,9
2 1314
3 0,5a0,9
4 <0,5

Elle est dite « sévere — grade 4 » lorsque ce taux est inférieur a 500 /mms3 ou inférieur a

1000/mm:3 avec une décroissance attendue a moins de 500, en moins de 48 heures.

La principale complication est la neutropénie fébrile qui nécessite une prise en charge en
urgence pour le patient. Elle va étre définie par :

- Un prélevement sanguin montrant des PNN< 500mm3

- Une fievre > 38,3°C une fois ou bien 38°C deux fois a une heure d’intervalle
Bien souvent lors d’une chimiothérapie les altérations des barrieres muqueuses (mucite
chimio-induite) et cutanées (via l'utilisation de cathéters) sont associées et sont une porte
d’entrée de germes ou de translocations dans le sang.
Les infections les plus fréquentes dans ce cas sont les infections bactériennes

(entérobactéries dont E. Coli, Klebsiella spp; pseudomonas aeruginosa ; Staphylococcus
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aureus), fongiques (Candida spp ; Aspergillus) et virale associé a la mucite (herpes viridae). Il
est a noter que 15% des infections chez I'immunodéprimé sont causés par 3 bactéries : S.
Aureus, les streptocoques oraux, et le pneumocoque (ce dernier pouvant étre prévenu par la
vaccination). La fréquence et la sévérité des infections sera lié a la profondeur de la

neutropénie et de sa durée (19).

Si toutes les chimiothérapies peuvent induire potentiellement une neutropénie, certains
protocoles sont plus a risque que d’autres et certains malades ont des facteurs de risque tels
que I'age, 'avancée de la maladie, I'état nutritionnel, les comorbidités.
Il a été mis en avant que les molécules entrainant un risque de neutropénie fébrile sont les
suivantes (23) :

- >20% : Topotecan Intra-Veineux ; Carboplatine-Docetaxel ; Cisplatine-Etoposide

- 10-20%: Carboplatine-Etoposide; Cyclophosphamide-Doxorubicine-Vincristine ;

Cisplatine-Paclitaxel ; Cisplatine-Docetaxel ; Cisplatine-Vinorelbine

- <10% : Docetaxel ; Carboplatine-Paclitaxel (Bevacizumab) ; Cisplatine-Gemcitabine

On peut retrouver |'utilisation de ces molécules en oncologie digestive (comme développé

dans le paragraphe chimiothérapie).

b. Le déficit de I'immunité humorale

Il s’agit d’un déficit de production des anticorps ou d’immunoglobulines produits par les
lymphocytes B du systeme immunitaire adaptatif. Ce déficit va étre présent principalement
en cas d’hémopathies lymphoides, d’hypo/agammaglobulinémie, ou de déficit immunitaire
commun variable.

De méme il existe un autre type de déficit impactant sur I'immunité humorale, il s’agit du
déficit d’activation du complément. Le complément est un ensemble de protéines qui
potentialisent I'action des anticorps en facilitant la phagocytose (par opsonisation, processus
biochimique permettant via I'action d’'une opsine de recouvrir la membrane d’une cible
pathogene ou cellulaire afin de faciliter sa destruction), le chimiotactisme leucocytaire et en
exercant une action microbicide de contact. Il s’agit bien souvent d’un déficit congénital et

donc non induit par la chimiothérapie.
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c. Lymphopénie
Il s’agit d’un déficit qualitatif ou quantitatif des lymphocytes T du systéme immunitaire

adaptatif.
On le retrouve lors de l'utilisation d’immunosuppresseurs, la présence d’hémopathie, la
greffe de cellules souches, les patients atteint du VIH... La lymphopénie observée
notamment lors des chimiothérapies entraine une immunosuppression plus breve et moins
sévére que la neutropénie. Les manifestations sont d’origine infectieuses avec des infections
opportunistes bactériennes, virales, fongiques, ou bien parasitaires.
Elle est particulierement observée avec les agents alkylants, en particulier le
Cyclophosphamide, les antimétabolites puriniques ainsi que des thérapies ciblées telles que
le Sorafénib, I'Everolimus. (24)
Actuellement il n’y a aucun traitement permettant de remonter le taux de lymphocytes.
D’un point de vue immunitaire, de maniere plus spécifique, comme vu précédemment il a
été montré que la chimiothérapie induisaitune déplétion Ilymphocytaire et plus
spécifiquement (20) (25) :

- Une baisse du nombre et des fonctionnalités des lymphocytes T CD4+ et CD8 tout au

long du traitement et les mois suivant son arrét.
- Pour les lymphocytes B: Un abaissement majoritaire des IgM responsable de
I'immunité mémoire ainsi que des IgA sans baisse significative des IgG.

- Un maintien des lymphocytes Natural Killer.
Si le taux absolu de lymphocyte revient a la norme généralement dans les trois mois suivant
I'arrét du cytotoxique, la normalisation des taux d’immunoglobulines et des lymphocytes
TCD4 et CD8 est plus longue. (26) (27). Ceci explique la difficulté de maintenir I'immunité
acquise par la vaccination antérieure a la chimiothérapie ou de générer cette réponse en

cours de traitement.

d. Autres déficits sélectifs
Il existe d’autres types de déficits immunitaires résultants de situations ou d’états
pathologiques. On peut retrouver par exemple le déficit du complément (ou il existe un
risque d’infections invasives a bactéries encapsulées), la splénectomie ou asplénie

(combinant un déficit en lymphocyte B, humoral et une altération du complément et de
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I'opsonisation), le diabéte, I'alcoolisme, la cirrhose, l'insuffisance rénale chronique, la
dénutrition...
Il s’agit souvent de co-morbidités aillant un impact direct sur la capacité a générer une

réponse immune optimale.

Tableau 4: ECN Pilly 2018 UE7 N°187 Fievre chez un immunodéprimé. (19)

Tous les cing ans a lieu 'enquéte nationale des infections nosocomiales et traitements anti-
infectieux en établissement de santé qui caractérise les facteurs de risques d’infection. En
2012, il a été montré que 12,3% des patients avec une infection nosocomiale étaient atteints
d’affection maligne évolutive (majoritairement pour tumeurs solides). L'immunodépression

entrainaient un risque 2,5 fois plus important d’infections nosocomiales. (28)
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3. Principaux agents infectieux retrouvés en oncologie et dont les infections

peuvent étre prévenues par la vaccination

a. Infection grippale

Agents étiologiques : Influenzavirus.

Trois types existent : le A (majoritaire), B et C. Le virus A est classé en sous-types
selon les variantes des protéines de surface qu’il comporte a savoir 'Hémagglutinine
(H) et la Neuraminidase (N). (Hde1a 18 et Nde 1 a 11).

Le virus B possede deux lignées appelée Yamagata ou Victoria.
Tres instable le virus mute en permanence conduisant a I'émergence de nouvelles
souches. (29)

Transmission : Inter-humaine stricte. Directe par gouttelettes de salive ou
accessoirement indirecte par manuportage (19)

Incubation : 1 a 3 jours.

Symptomes : Forte fievre, toux seche, de céphalées, myalgies, arthralgies, asthénie ...

Complications : Surinfections bactériennes pulmonaires, exacerbation de pathologies

pulmonaires préexistantes (bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) ou
mucoviscidose par exemple), décompensation d’un asthme, décompensation
cardiaque, pneumonie bactérienne secondaire post-influenza (Staphylococcus aureus
et pneumocoque sont les deux principales bactéries incriminées).

Données en population générale :

En 2017-2018 I'épidémie a duré seize semaines jusqu’a fin mars en France
métropolitaine.

Selon le réseau sentinelle, en milieu ambulatoire elle a donné lieu a 2,4millions de
consultations pour syndrome grippal. En milieu hospitalier, 75 500 passages aux
urgences dont 13% ont donné lieu a une hospitalisation. 2 922 cas graves ont été
signalés a Santé Publiqgue France par les services de réanimation en France
métropolitaine (dont 81% avait un facteur de risque tel que I’age et ou la présence de

pathologies chroniques). (30)
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Données en oncologie :

La mortalité et morbidité attribuable a la grippe est en hausse dans la population
immunodéprimée selon une étude réalisée en relation avec I’American Cancer
Society, aux Etats-Unis le taux de mortalité en lien avec la grippe dans cette
population est de 9% soient 1500 déces et 16 000 hospitalisations annuel en
moyenne ce qui représente a minima quatre fois plus qu’en population générale.
31)

Schéma vaccinal : vaccination annuelle.

Vaccins : VaxigrippeTétra®, InfluvacTetra®, FluarixTetra®.

b. Infection a pneumocoque

Agent étiologique : Streptococcus pneumoniae

Bactérie diplocoque encapsulée a gram+.

On distingue 91 sérotypes pneumococciques distincts et on estime que 20 sérotypes
sont responsables d’approximativement 70% des infections mondiales.

Symptomes : |l est responsable a la fois d’infections ORL bénignes (telles que des
otites et sinusites) et également d’infections invasives telles que des méningites,
bactériémies et pneumonies.

Transmission : Contact direct et étroit avec une personne infectée ou porteuse
notamment par transmission salivaire. (32)

En oncologie : Une enquéte américaine a montré que l'incidence des Infections
Invasives a Pneumocoque (IIP) dans la population adulte immunodéprimée atteinte
de cancers solides est de 300,4 pour 100 000 personnes avec un intervalle de
confiance compris {272,6-334,6} contre 8,8 pour 100 000 personnes (IC entre {8,5-

9.0}) dans la population générale soit un risque relatif ajusté de 22,9.
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Figure 7 : Prévalence d’lIP pour les adultes (>18ans) avec une pathologie, taux
d’incidence, risque relatif entre adulte sain et adulte avec une pathologie — Aux Etats-

Unis entre 1999 et 2000. (33).

Une autre étude montre une incidence plus importante d’infections invasives a
pneumocoque (IIP) pour la population atteinte de cancers solides (tous les cancers
sauf hématologiques ou cutanés) ou abusant de l'alcool aprés I'age de 35ans.
L'incidence des IIP chez les adultes avec des cancers solides étaient de de 183,9 cas
sur 100 000 personnes agées de 35 a 49 ans a 536,4 cas par 100 000 personnes pour
ceux ayant plus de 80ans. Dans cette population la vaccination est le moyen de
prévention le plus efficace et slr, en effet la résistance des pneumocoques aux
pénicillines, céphalosporines et autres antibiotiques font de la vaccination une arme
précieuse (34). De plus, 53% soit la majorité des sérotypes responsables des
infections dans cette population sont retrouvés dans le vaccin VPC13 et jusqu’a 69%
dans le VPP23. (35).
En plus de prévenir ces affections, il est fortement probable que S. pneumoniae soit
un agent étiologique courant de la pneumonie bactérienne secondaire chez les

personnes grippées, alors méme s’il n‘a pas prouvé son efficacité dans cette
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indication, les personnes les plus exposées aux risques de morbi-mortalité liés a la
grippe aurait un intérét a se faire vacciner pour réduire le risque de bactériémie
pneumococcique et les complications associées dans le contexte d’épidémie
grippale. (36) (37)
Parmi les groupes exposés a un risque accru de pneumoccie figurent les personnes
présentant une asplénie fonctionnelle ou anatomique (défaut de fonctionnement de
la rate retrouvé notamment lors des radiothérapies), maladie chronique du cceur,
poumons, foie ou rein, diabéte, alcoolisme, fuite de liquide céphalorachidien ou
déficit immunitaire congénital ou acquis, affections malignes hématologiques ou
généralisées, traitement par immunosuppresseur, transplanté. Dans ces groupes a
risque le taux de létalité peut dépasser 50% méme en présence d’un traitement
instauré. (34)

Schéma vaccinal : variable en fonction de I’'dge, des vaccinations antérieures et du

risque.
Vaccins : Prevenar13® (vaccin conjugué a 13 valences), Pneumovax® (vaccin

polyosidiques non conjugué a 23 valences).

c. Hépatite B

Agent étiologique : Virus a ADN.

Symptomes : plus ou moins symptomatique il peut entrainer une hépatite aiglie avec
possible ictére, fatigue, perte d’appétit, douleurs abdominales, nausées,
vomissements...

Incubation : 30 a 180jours selon 'OMS.

Complications : dans 5 a 10% chronicité avec risque d’évolution en cirrhose et en

cancer hépatique. 0,1 a 1% des cas apparition d’'une hépatite fulminante avec un
arrét du fonctionnement hépatique.
Transmission : sexuelle, sanguine.

En population générale : En 2016, 27 328 personnes étaient en affection longue

durée (ALD) pour une hépatite chronique B. En ce qui concerne le taux de mortalité,

une enquéte nationale sur la mortalité liée aux hépatites B et C réalisée a 2004-2005
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a permis d’estimer que 1507 déces étaient associé au virus de I'hépatite B soit 2,2
déces pour 100 000 personnes. (38)

En oncologie pour tumeurs solides: De nombreuses études ont rapporté une

réactivation virale et la survenue de complications hépatiques suite a un traitement
immunosuppresseur, cytotoxique ou immunothérapie. En plus du pronostic vital et
hépatique le pronostic carcinologique du patient peut étre mis en péril en raison
d’une menace hépatique entrainant un retard ou un arrét de prise en charge. Si en
hématologie la réplication virale sous rituximab (traitement utilisé dans les
lymphomes) a été largement démontré, pour les autres protocoles des études sont
nécessaires pour graduer le risque en fonction des chimiothérapies. (39)
Une méta-analyse récente a montré des taux de réactivation variant de 4 a 68% sans
prophylaxie antivirale en cas d’hépatite B chronique et de 0,3% a 9% en cas
d’infection antérieure résolue. Avec prophylaxie (traitement par lamivudine,
telbivudine, adefovir, tenofovir ou entecavir) ces taux varient de 0,9% a 31,4%. En
fonction des régimes de chimiothérapie il a été retrouvé des risques médians de
réactivations de 29% sous anthracyclines (majoritairement dans le cadre des cancers
du sein), 25% avec protocoles a base de platine (majoritairement pour cancer ORL,
poumon, sein, neuroendocrines), 25% avec les schémas FOLFOX et FOLFIRI (tumeurs
gastriques ou coliques), 20% avec les anti-métabolites (c6lon, sein), 3% avec des
taxanes (tumeurs gastriques, cesophagienne, sein). (40)

Schéma vaccinal : Schéma préférentiel a trois injections : MO0, M1, M6. Contrdle des

marqueurs de vaccination : Anticorps anti-Hbs > 10 UI/L 4 a 8 semaines apreés la
derniere injection. (41)
Vaccins :

Seuls : ENGERIX B®, HBVAXPRO®

4. Chimiothérapie et immunité vaccinale

Afin d’évaluer I'impact des chimiothérapies sur I'immunité humorale, plusieurs études ont

étudié la persistance des taux d’anticorps protecteurs. L'une d’entre elle a étudié la variation

des anticorps protecteurs chez des enfants sous chimiothérapie pour tumeurs solide ou

hématologique (n=192, dont 57 traités pour tumeurs solides). Le statut vaccinal était étudié

vis-a-vis de I'hépatite B, la rougeole, rubéole, oreillons, diphtérie, poliomyélite, tétanos.
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Figure 8 : Evolution du titre en anticorps protecteurs dans le sérum de patient avant et aprés

chimiothérapie. (42)

Figure 9 : Récupération des taux d’anticorps protecteur aprés administration d’un vaccin
« booster » chez les patients aillant perdu I'immunité humorale, test sur sérum avant et

apres chimiothérapie. (42)

Dans cette étude 53% des enfants traités par chimiothérapie pour tumeurs solides avaient
perdu leur immunité pour I’hépatite B, 21% pour la rougeole, 33% pour les oreillons, et 13%
pour le tétanos (figure 8). S’il semble clair qu’une perte d’'immunité est causée par la
chimiothérapie, un échantillon plus important et plus de précision sur le type de cytotoxique
utilisé permettraient de mieux apprécier la perte d’'immunité. D’apres cette méme étude, la

majorité des cas une dose de vaccin « booster », c’est-a-dire a distance de la chimiothérapie
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permet de recouvrir une immunité dans 93% des cas (55 patients sur 59) toutes vaccinations
confondues (hépatite B, ROR, Tétanos et polio) (figure 9). (42)

D’autres études sur |’évolution des anticorps au cours de chimiothérapies existent mais
portent essentiellement chez des patient en hématologie et donc avec des traitements plus

cytotoxiques pour la majorité.

Il. Vaccination du patient sous chimiothérapie pour tumeurs
solides

1. Généralités vaccins

a. Principe
La vaccination consiste a administrer une forme atténuée ou inactivée d’un agent infectieux
(ou d’une partie) a un individu afin de déclencher une réponse immunitaire spécifique
capable de prémunir une personne d’une infection ou d’'une maladie. La vaccination permet
le contréle sinon I'élimination de maladies infectieuses potentiellement mortelles. On
estime entre 2 et 3 millions, le nombre de déces évité chaque année grace a la vaccination.

(43).

b. Bases immunologiques

L’objectif de la vaccination est de générer une mémoire immunitaire permettant la mise en
place d’une ligne de défense spécifique contre les infections. L'efficacité d’'un vaccin
dépendra ainsi de sa capacité a générer chez I’'h6te une réponse immune via la stimulation
de son systéme immunitaire.(44)

Les vaccins miment certaines des caractéristiques immunogénes des agents infectieux et
induisent les mémes défenses immunitaires que l'infection naturelle. La vaccination
préventive permet ainsi de préparer I'organisme a sa rencontre avec un agent pathogene en
exploitant la mémoire du systeme immunitaire. Cette mémoire lui permettra de réagir de
facon plus importante lors d’un contact ultérieur avec I'agent pathogéne et ainsi de prévenir

les manifestations pathologiques.

La réponse immune fait intervenir plusieurs acteurs donc notamment :
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Les anticorps : (45) (46)
Les vaccins stimulent la production d’anticorps. Ces derniers ont la propriété de reconnaitre
des motifs antigéniques a la surface des agents infectieux et de s’y fixer spécifiquement.
Cette fixation va permettre de neutraliser I'agent infectieux de plusieurs facons :

e Fixer aux toxines sécrétées ;

e Interférer avec la fixation et la pénétration de I'agent infectieux dans les cellules

cibles ;
e Activer le systéme du complément pour lyser les bactéries ;
e Activer la phagocytose et des lymphocytes cytotoxiques leur permettant de détruire

les cellules infectées.

Figure 10 : Structure de base d’'une immunoglobuline de type g (IgG) (46)

Les anticorps sont des glycoprotéines complexes appartenant a la superfamille des
immunoglobulines qui peuvent étre sous forme soluble ou membranaire. Leur structure est
composée d'un assemblage de quatre chaines polypeptidiques: Une paire de chaines
lourdes (Heavy chain) et une paire de chaines légeres (Light chain), reliées entre elles par un

nombre variable de ponts disulfures.
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Les chaines légéres sont composées d’'un domaine constant C. et d’'un domaine variable V..
Les chaines lourdes sont quant a elles composées d’'un domaine variable V4 et de trois
domaines constants Cy (figure 10)

Elles forment ainsi une structure en forme de « Y » avec les domaines variables au sommet
des deux bras.

Ces domaines variables sont les sites permettant la reconnaissance et la fixation des
anticorps a leur cible antigénique spécifique. Les domaines constants des chaines lourdes
permettent eux, de définir les isotypes des anticorps selon le type de chaines lourdes
utilisées, les chainesy, a, Y, € et § correspondant respectivement aux immunoglobulines 1gG,
IgA, IgM, IgE et IgD. lls permettent également I'activation du systéeme du complément ainsi
gue I'élimination des complexes immuns par fixation aux cellules immunitaires disposant de
récepteurs aux fragments constants (Rfc).

Les anticorps sont produits par les plasmocytes. |l s’agit de lymphocytes B activés suite a une
succession de stimulations antigéniques et qui se sont différenciés et spécialisés dans la
production et la sécrétion d’anticorps circulant. Cette activation peut étre soit directe via la
reconnaissance du motif antigénique par le récepteur de surface BCR des lymphocytes B
(réaction thymo-indépendante), soit via une réaction immunitaire plus complexe nécessitant
I'intervention des lymphocytes T helper (réaction thymo-dépendante).

Les anticorps sont ainsi utilisés en pratique pour mesurer I'immunogénicité d’un vaccin en

mesurant le titre d’anticorps circulants reconnaissant spécifiquement un antigéne.

Cellules présentatrices d’antigéene : (44) (45)

La réponse immunitaire implique une coopération entre plusieurs acteurs cellulaires. Les
cellules présentatrices d’antigenes (CPA) ou cellules dendritiques appartiennent a la famille
des monocytes/macrophages et sont produites dans la moelle osseuse. Leur distribution au
sein de I'organisme est ubiquitaire dans les tissus.

Lors de la présence d’'un pathogeéne extracellulaire ou d’un vaccin, les CPA vont s’activer et
les capter afin de les dégrader dans leurs phagolysosomes en peptides. Les peptides
exogeénes seront ainsi présentés via le complexe majeur d’histocompatibilité de classe Il
(CMH 1I). Les CPA peuvent également présenter des peptides issus de pathogénes
intracellulaires (virus, bactéries) en captant des cellules infectées ou détruites et en les

présentant via le CMH de classe I|. Ces cellules vont ensuite migrer vers le ganglion
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lymphatique le plus proche afin de présenter leur CMH aux lymphocytes TCD4.Dans les
heures qui suivent ces lymphocytes vont activer les TCD8 « tueurs » ainsi que les

lymphocytes B producteurs d’anticorps. (47)

Les lymphocytes B : (44) (45) (48)

Les lymphocytes B (LB) sont des cellules issues des lignées lymphocytaires des cellules
souches hématopoiétiques. Apres leur développement au sein de la moelle osseuse, les
lymphocytes B matures naifs gagnent les organes lymphoides secondaires. Ces cellules qui
vont ensuite reconnaitre des fractions antigéniques via des immunoglobulines
membranaires, le BCR. Chaque LB n’exprime qu’un seul type de BCR en plusieurs
exemplaires qu’il acquiert lors de son développement dans la moelle osseuse.

A la suite de I'activation du BCR par liaison a un antigéne, celui-ci sera internalisé et exprimé
a leur surface sous forme d’'un peptide antigénique associé au CMH de classe Il. Les
lymphocytes T CD4+ reconnaitront ces structures antigéniques et favoriseront la sélection
clonale et la conversion de lymphocytes B producteurs d’IgM en lymphocytes producteurs
d’lgG ou IgA, il s’agit de I’hyper-mutation somatique et de la commutation de classe. Ces
deux mécanismes sont indispensables a I'augmentation de la spécificité de la réaction
immunitaire, ainsi qu’a I'augmentation de la spécificité vis-a-vis de I'antigéne et se réalisent
au niveau des centres germinatifs des follicules secondaires présents au niveau des organes

lymphoides secondaires.

L’hypermutation somatique est un processus par lequel des mutations ponctuelles sont
introduites dans les régions variables des chaines lourdes et |égéres du BCR. Elle a lieu suite
a son activation, par liaison a un antigene et grace a 'aide des Lymphocyte T (LT), dans le but
de sélectionner des LB plus spécifiques et avec une meilleure affinité pour I'antigéne,
permettant ainsi d’avoir des anticorps plus efficaces et des cellules mémoires plus
spécifiques.
Ces mutations ont lieu au hasard et modifient I’affinité du BCR pour sa cible antigénique et
pourront étre silencieuses, neutres, déléteres ou positives.
e Les mutations délétéres sont responsables d’une diminution de [l'affinité de
I’'antigene pour son BCR: la sélection négative sera responsable de la mort de ces

cellules.
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e Les mutations positives sont responsables d’'une augmentation de I'affinité de

I’antigene pour son BCR : ces cellules vont vivre.

La commutation de classe ou CSR (pour « Class Switch Recombinaison ») sert au
remplacement du gene codant pour le chaine lourde des IgM, Cy, par un autre locus, afin
d’exprimer une immunoglobuline d’un autre isotype qui aura un role bien déterminé au sein
de l'organisme. En effet, le premier isotype exprimé en surface par les LB est celui des IgM.
Le choix d’un autre I'isotype se fait suivant la réponse immunitaire voulue.

Pour chacun des isotypes il existe un géne de région constante : Cu (pour les IgM), C8 (pour
les IgD), Cy (pour les 1gG), Ce (pour les IgE), Ca (pour les IgA). Il est important de repréciser
gue tous ces isotypes reconnaissent le méme antigéne, en effet seules les régions
constantes les different les uns des autres.

Ces lymphocytes B peuvent ensuite se différencier en plasmocytes produisant et sécrétant
des anticorps. Initialement les plasmocytes sécrétent des IgM puis, par un processus de «
maturation d’affinité » aboutit a la production d’anticorps IgG ou IgA. Cette propriété sera
conservée dans les cellules B mémoires. Celles-ci permettront, a I'occasion d’'un nouveau
contact (vaccinal ou avec I'agent infectieux naturel), une réponse secondaire plus rapide,

plus adaptée et plus efficace, sous forme d’IgG ou d’IgA.

Les lymphocytes T auxiliaires CD4 : (44) (45)
Les lymphocytes T auxiliaires (LT CD4+) sont des cellules issues des lignées lymphocytaires
des cellules souches hématopoiétiques. Elles sont initialement produites au niveau de la
moelle osseuse avant d’effectuer leur différenciation et leur maturation dans le thymus.
Les LTCD4+ reconnaissent les peptides antigéniques associés aux molécules du CMH de
classe Il a la surface des CPA grace a un récepteur : le récepteur des cellules T (TCR). Les
LTCD4+ sont également stimulés par linterleukine 1 (IL-1) et par une série d’autres
molécules produites par les macrophages sensibilisés. Il s’ensuit une production par le
lymphocyte T CD4+ de diverses interleukines ayant pour fonction d’activer tous les
composants du systéme immunitaire :

e [|'IL-2, facteur de croissance des lymphocytes T, stimule la prolifération des LTCD4+ et

LTCD8+ cytotoxiques ;
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e L'INF y contribue notamment a I'activation des fonctions bactéricides des cellules
monocytaires, macrophagiques et des fonctions antivirales des LTCD4+ et LTCD8+
effecteurs.

e Lles LTCD4+ favorisent également la différenciation des lymphocytesB en
plasmocytes et la commutation isotypique des anticorps,

Certains de ces lymphocytes T vont persister et seront le support de la mémoire immunitaire
T dépendante.

Ces cellules vont étre activées précocement soit par des peptides antigéniques associés a
des molécules du CMH de classe I, soit par I'lL1 produite par les macrophages sensibilisés.
Puis il y a production autocrine d’interleukines notamment d’IL2 et d’INFy qui jouent un role

important dans le développement de la réponse immune.

Les lymphocytes CD8 : (44) (45) (49)

Les lymphocytes T CD8+ (LTCD8+) vont reconnaitre les peptides présentés par les molécules
du CMH de classe 1 présentes a la surface de toutes les cellules nucléées de |'organisme.
Seules des cellules infectées par des virus ou bien des bactéries intracellulaires peuvent
présenter des peptides issus de ces agents infectieux sur leur CMH de classe I. Les LTCD8+
vont étre capables de reconnaitre, via leur TCR, et de détruire les cellules porteuses de ces
fragments antigéniques. Leur réponse aux antigenes et leur potentiel cytolytique sont

stimulés par les interleukines et I'INFy sécrétés par les LTCD4+.

Lors de la premiére inoculation d’un antigéne, les cellules effectrices T apparaissent et leur
nombre croit rapidement : ce sont des cellules ayant une durée de vie courte (quelques
jours) et dont la population est maximale au bout d’'une semaine puis disparait en deux a six
semaines. Elles laissent la place a des cellules T mémoires dont le nombre est maximal deux
a six semaines aprés l'inoculation et se réduit ensuite trés lentement. Elles restent
généralement détectables pendant plusieurs années. Elles circulent dans l'organisme et

colonisent la plupart des organes lymphoides, notamment le thymus.
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La réponse humorale

La réponse humorale apparait au bout de deux a plusieurs semaines. Elle est initialement
peu protectrice car principalement médiée par des IgM de faible affinité. Le nombre des
cellules B mémoires est maximal au bout de dix a quinze semaines puis diminue lentement :
certaines sont détectées plus d’'un an et demi aprés l'inoculation. Les cellules B mémoires
sont le support de la mémoire de la réponse humorale. Lors d’un nouveau contact avec
I’agent infectieux ou certains de ses antigenes, les cellules B sont rapidement réactivées
(ainsi que les cellules LTCD4+ mémoires, qui participent également a cette réactivation). Cela
permet alors dans un délai de réponse plus court, une augmentation rapide du titre
d’anticorps. Ces derniers sont, par-ailleurs, des IgG et des IgA de méme spécificité, mais

d’affinité d’emblée maximale et a haut pouvoir protecteur.

La réponse immunitaire implique ainsi, dans tous les cas, une coopération cellulaire tres
dépendante du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH). Par conséquent, la réponse
immunitaire est donc dépendante des caractéristiques génétiques de lindividu: ceci
expliquerait la variabilité des réponses obtenues aprés inoculation d’'un méme vaccin chez

différents sujets.

La vaccination permet ainsi a un individu de mettre en place des moyens de défenses
spécifiques plus rapidement (anticorps spécifiques, réactions cellulaires adaptées) afin
d’empécher le développement d’une l'infection.

Toutefois, avec I'dge (aprés 65 ans) et dans diverses situations d'immunodépression
touchant I'immunité humorale (déficit immunitaire congénital, syndrome néphrotique) ou
cellulaire (greffe d’organe, infection par le VIH), la réactivité aux stimulations antigéniques et
notamment aux vaccins s’altére ayant pour conséquence une diminution de leur

immunogénicité ainsi qu’une efficacité vaccinale réduite.

c. Les différents types de vaccins
Plusieurs types de vaccins existent :
- Les vaccins inertes protéiques : mettent en jeu la mémoire immunologique thymo-
dépendante faisant intervenir les lymphocytes T mémoire. Il faut une deuxieme

injection pour déclencher I'ascension des IgG protectrices.
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Les vaccins composés d’antigenes polysaccharidiques : induisent une réponse thymo
indépendante (que les cellules B interviennent) : moins compléte et moins durable
avec effet de rappel limité. Chez les moins de deux ans peu de réponse.

Les vaccins complets : induisent des réactions immunitaire d’une grande diversité
dont certaines peuvent étre indésirables.

Les vaccins sous-unités : issu d’'une meilleure connaissance de la structure des agents
infectieux ainsi que de leurs facteurs de virulences. Le choix d’une sous-unité en

particulier permet une activité stimulatrice plus précise mais d’une intensité

moindre.
Vaccins vivants atténués Vaccins inertes
Agents infectieux vivants Agents infectieux inactivés Composants isolés
donc la virulence est complets (protéines ou
atténuée polysaccharides)
Protection rapide et | Immunogénicité plus faible nécessitant I'utilisation d’adjuvants
prolongée. d’immunité (dérivés de I'aluminium, émulsion Huile/eau, dérivés
du lipopolyysaccharide bactérien).

Rappel souvent non nécessaire | Rappels nécessaires.

Tableau 5 : Synthése des différents vaccins vivants atténués et inertes-Pilly 2018 (19)

Vaccins inactivés ou inertes (50)

Les vaccins inactivés ou inertes sont des vaccins qui ont perdu tout pouvoir infectant via des

procédés physico-chimiques, ils sont par conséquent dénués de tout risque infectieux.

De par leur faible pouvoir immunogéne, plusieurs injections sont souvent nécessaires pour

obtenir une immunisation suffisante. Des rappels seront également nécessaires afin de

maintenir cette immunisation dans le temps.

On distingue deux types de vaccins inactivés :

Les vaccins a germes entiers ou dit vaccins complets : Il s’agit de vaccins contenant
les corps bactériens ou les particules virales en intégralité et qui ont subi une
inactivation chimique (formol) ou thermique (chaleur).

Les vaccins sous-unitaires : Il s’agit de vaccins constitués d’antigénes susceptibles
d’induire une réponse protectrice. Ces antigénes peuvent étres :

0 Des antigénes de surface ou virions fragmentés (ex : grippe saisonniére) ;
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0 Des toxines « détoxifiées » (ex : anatoxine diphtérique ou tétanique) ;

0 Des antigénes capsulaires polyosidiques (ex : polysaccharides capsulaires de
pneumocoque ou de méningocoque).

En choisissant les « sous-unités vaccinantes », cela permet de générer des

stimulations plus précises de I'immunité et de diminuer les effets indésirables.

Cependant elles sont également moins immunogénes.

Les vaccins conjugués (51) :

Les vaccins polyosidiques peuvent étre constitués uniqguement du polysaccharide capsulaire,
comme le vaccin anti-pneumococcique a 23 valences. Cette vaccination induit uniquement
une réponse B-dépendante (thymo-indépendante) avec IgM et IgG spécifiques mais pas de
réponse mémoire T-dépendante. Par conséquent, la réponse immune sera de courte durée
et I'efficacité de ces vaccins sera par ailleurs faible chez les enfants de moins de 2 ans.

Afin d’obtenir une réponse plus intense plus durable et thymo-dépendante, nous avons
recours au couplage de I'antigene polysaccharidique capsulaire avec une protéine porteuse
fortement immunogéne capable de déclencher I'induction par les lymphocytes T d’une
réponse B mémoire.

e Par exemple: Pour le vaccin Haemophilus influenzae b, le polyribosyl-ribitol-
phosphate (PRP) de surface est conjugué a la toxine tétanique détoxifiée («
immunogene T universel »).

Ainsi la conjugaison des polysaccharides capsulaires des pneumocoques et des
méningocoques a permis le développement de vaccins particulierement efficaces (vaccin

anti-pneumococcique a 13 valences, méningocoque tétravalent A, C, Y, W).

Vaccin inactivés ou inertes
Vaccins a cible virale Vaccins a cible bactérienne

Entiers Sous-unitaires Entiers Sous-unitaires
Encéphalite Hépatite B Choléra Toxine inactivée :
japonaise HPV Leptospirose e Diphtérie
Encéphalite a tiques e Tétanos
Grippe Polysaccharides capsulaires non
Hépatite A conjugués :
Poliomyélite e Meéningocoques A-C et A-C-Y-
Rage W135
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e Pneumocoques 23 valences

e Typhoide
Polysaccharides capsulaires
conjugués :

e Haemophilus influenzae b

e Meéningocoques C et A-C-Y-

W135

e Pneumocoques 13 valences
Protéines :

e Coqueluche acellulaire

e Meéningocoque B

Tableau 6 : Liste des vaccins inactivés ou inertes selon leur cible et leur composition. (50)

Vaccins vivants atténués (51)

Les vaccins vivants atténués sont composés d’agents infectieux atténués (virus, bactéries).
Cette atténuation est réalisée par passage de I'agent virulent par un héte non naturel ou un
milieu peu favorable de maniéere a étre dénué d’effets pathogenes. Ils créent ainsi, apres leur
administration, une « infection » @ minima permettant d’induire une protection immunitaire
proche de celle qui aurait fait suite a une infection naturelle. Cette protection est rapide et
généralement durable.

Il existe différente facon d’administrer un vaccin vivant atténué.

e Injectable par voie intramusculaire, sous-cutanée (rougeole) ou intradermique (BCG)
;

e Voie orale (rotavirus) et par voie intranasale (vaccin vivant atténué antigrippal). Ce
type d’administration présente I'avantage d’induire, via I'administration muqueuse,
des taux élevés d’IgA sécrétoires.

Malgré tout, les vaccins vivants atténués comportent tout de méme un risque d’induire une
maladie infectieuse vaccinale qui peut, dans de rare cas, étre sévere (réversion du virus
poliomyélitique oral, BCGites disséminées). Cela est particulierement le cas chez les
personnes immunodéprimées, ce qui explique leur contre-indication lors de

I'immunodépression. Cette précaution s’applique également aux femmes enceintes.
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Vaccins vivants atténués

Vaccins a cible virale Vaccin a cible bactérienne

Dengue BCG
Fiévre jaune

Rougeole, oreillons, rubéole
Rotavirus

Vaccin oral contre la poliomyélite
Varicelle

Zona

Tableau 7: Liste des vaccins vivants atténués selon leur cible. (51)

2. Couverture vaccinale
Alors que les bénéfices de la vaccination ne sont plus a démontrer en population générale,
I'utilité des vaccins doit étre évaluée en fonction de la balance bénéfice/risque chez les
patients immunodéprimés. L’évaluation du bénéfice individuel est difficile par le caractere
préventif de la vaccination, cependant des études épidémiologiques nous permettent
d’appréhender le bénéfice collectif. En effet a partir d’un certain taux de vaccination (par
exemple 93% pour la vaccination coqueluche, 95% pour la vaccination contre la rougeole) on
estime que la protection bénéficie a la collectivité méme pour les non vaccinés notamment
les enfants trop jeunes pour étre vaccinés, les personnes avec des contre-indications et ceux
pour qui I'immunisation n’est pas suffisante (52).
Si pendant des années les progres vaccinaux ont permis d’empécher un grand nombre
d’épidémies, la survenue d’infections en cas de baisse de la couverture vaccinale apparait
plus que probable. En France la défiance envers la vaccination a entrainé une couverture
vaccinale insuffisante face a certaines maladies et ainsi la résurgence d’épidémique tres
grave comme la rougeole.
Selon une étude multicentrique réalisée en 2016 dans 67 pays du monde la France est le
pays d’Europe doutant le plus de la sécurité des vaccins (41% de la population déclarant
douter de la sécurité contre 13% en moyenne dans le reste du monde). (53)
Chez les personnes immunodéprimés les données sur la couverture vaccinale sont difficiles a
appréhender d’une part car ils représentent un groupe hétérogene de patients et d’autre

part car ces données ne sont pas collectées de maniére spécifique. Si en hématologie la
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vaccination est clairement explicitée aux patients, pour le reste de I'oncologie bien souvent

les informations sont moins hombreuses et la vaccination est moins encadrée.

a. Rougeole

La recrudescence des cas de rougeole est notamment liée a la baisse de vaccination ROR ces
derniéres années. En effet, la rougeole touche actuellement plusieurs régions francaises et
I'augmentation du nombre de cas sur I'ensemble du territoire francais fait craindre une
nouvelle épidémie d’ampleur, cette situation étant la conséquence d’une couverture
vaccinale insuffisante chez les nourrissons (79% avec deux doses de vaccins au lieu des 95%
nécessaire). La région Nouvelle Aquitaine est la plus touchée avec 1096 cas déclarés entre
novembre 2017 et le 27 juin 2018 selon I'Institut de Veille Sanitaire (InVS). (54)
Actuellement, entre février 2018 et février 2019 2 652 cas ont été déclarés, 3 déces pendant
cette période chez des sujets immunodéprimés. Le statut vaccinal sur les cas recensés en
cette période et nés depuis 1980 était:

- 74% non vaccinés

- 15% vaccinés a 1 seule dose

- 10% vaccinés a 2 doses.
Actuellement, aucun département n’a atteint le taux requis de 95% de couverture vaccinale
a 2ans pour les deux doses de vaccins permettant de faire une immunité collective et ainsi
interrompre la circulation du virus. On note cependant une amélioration par rapport a I'an
dernier (peut-étre grace a l'obligation vaccinale des nouveau-nés entrée en vigueur I'année
passée). Selon I'InVS seuls 7 départements ont une couverture comprise entre 85 et 90%
pour les deux doses, tous les autres ayant une couverture vaccinale inférieure a 85% en

2016. (55)
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Figure 11 : Evolution de la couverture vaccinale chez I’enfant de 2ans de 2008 a 2016. Source

certificat de santé de I’enfant (...) DRESS - Traitement santé publique France. (56)

b. Grippe et pneumocoque

Malgré les politiques de santé publique prénant la vaccination, les recommandations en
vigueur, la couverture vaccinale dans les populations a risque reste relativement faible : 25%
des adultes agés de 18 a 64ans sont vaccinés, pourcentage qui augmente avec I'age.

Seuls les chiffres chez I'’enfant montrent une couverture vaccinale pour le pneumocoque a
trois doses a 91,8% en 2016 pour les enfants de deux ans selon les données de la Direction
de la recherche, des études, de |'évaluation et des statistiques (Figure 11).

Une étude mono-centrique prospective a été réalisée afin d’évaluer la couverture vaccinale
des patients a haut risque et les facteurs limitants. Dans cette population dgée de 18 a 64ans
dite a haut risque, la couverture vaccinale antigrippale était de I'ordre de 25%. Un total de
112 patients sous chimiothérapie ont été recruté dont 21% traités pour cancer colorectal.
Parmi ces patients sous chimiothérapie, 44% des avaient au moins deux indications a la
vaccination (comorbidités associés au cancer). Les patients qui ont été vacciné étaient en

moyenne plus agés, 71% avait recu un bon de prise en charge par la sécurité sociale. Les
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principaux obstacles a cette vaccination étaient le manque d’incitation du médecin traitant
(72%), la crainte d’effet indésirable (33%) et les préoccupations liées a |'efficacité (10%).
(57)

Une autre étude de plus grande ampleur a été réalisée chez 3653 patients atteint d’'un
déficit immunitaire dont 294 sous chimiothérapies et a montré qu’uniquement 59 % se
disaient vaccinés contre la grippe et 49% pour le pneumocoque et ceci malgré des
recommandations spécifiques. (58).

L’enquéte AVNIR (Associations VacciNation Immunodéprimées Réalité) a donné la parole
aux associations de malade et a mis en avant que 40,8 % des patients immunodéprimés
interrogés n’ont jamais été vaccinés contre la grippe, 43% contre le pneumocoque (n=3327).
Seuls 41,4% étaient vaccinés systématiquement pour la grippe chaque année et 21% pour le

pneumocoque tous les 5ans. (59)

L’évaluation de la couverture vaccinale de la population atteinte de tumeur est difficile a
obtenir, cependant une étude de thése menée au centre Georges Francgois Leclerc de Dijon
montrait une couverture vaccinale pour le pneumocoque inferieure a 10% dans cette sous-
population et seuls 21% des professionnels interrogés connaissaient les recommandations
spécifiques de la vaccination contre les IIP chez les patients atteints de tumeurs solides

malgré les sources d’informations a disposition. (60)

Enfin, les résultats de I'étude COVARISQ (Couverture Vaccinale des populations adultes a
RISque au niveau national et territorial) portant sur I'estimation de la couverture vaccinale
annuelle des vaccins contre les infections a pneumocoque de 2014 a 2018 sont en cours
d’analyse et devraient étre publiés dans les mois a venir. Ceci permettra d’estimer la
couverture vaccinale des patients de plus de 18ans recrutés entre le 1¢" janvier 2014 et le 31
décembre 2018, présentant un état d’immunodépression et/ou porteurs de maladies ou
conditions sous-jacentes prédisposant a la survenue d’infection a pneumocoque (dont les

patients sous chimiothérapie font partie). (61)

c. dTPCa
Si chez les enfants la couverture vaccinale est bonne du fait de I'obligation vaccinale depuis

de nombreuses années, (figure 8 : couverture de 99% pour les primo-vaccination et plus de
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96% pour les rappels en 2016) chez 'adulte la fréquence des rappels est peu respectée.
D’aprés I'InVS, une enquéte a été mené en 2002 afin d’estimer la protection vaccinale des
adultes de plus de 16ans. La couverture vaccinale dTP été évalué en fonction d’un
guestionnaire et a montré que la proportion de gens vaccinés il y a moins de 15ans (donc a
jour des rappels) était de 71% pour le tétanos, 42% pour la poliomyélite, 33% pour la
diphtérie. La différence entre les différentes maladies présentes pourtant dans un vaccin
combiné obligatoire pouvant s’expliquer par le recours au vaccin tétanique seul ces
derniéres années et le caractére déclaratif des résultats, plus disponible a I’heure actuelle.
Ces résultats sont a pondérer car déclaratifs, mais souligne une couverture vaccinale
insuffisante chez I'adulte notamment agé pour un vaccin qui est pourtant obligatoire depuis

de nombreuses années. (62) (63)

Diphtérie :

Pour des raisons inconnues le vaccin a induit une immunité de groupe en s’opposant a la
circulation de la bactérie (tandis qu’il n’est pas dirigé contre la bactérie elle-méme car
constitué de toxines inoffensives induisant une production d’anticorps contre les toxines
produites par la bactérie). Il est exceptionnel d’identifier cette bactérie dans un
environnement ou les enfants sont bien vaccinés, a contrario |'effondrement de la
couverture vaccinale en URSS dans les années 1990 a conduit a une épidémie de grande
ampleur chez I'adulte.

En France, la généralisation de la vaccination a partir de 1945 avec une couverture trées
élevée a permis de faire disparaitre la maladie avec 21 cas recensés entre 1989 et 2017. Ces

cas étaient tous exportés de zones endémiques.

Tétanos :
La couverture vaccinale est trés élevée, les cas qui subsistent concernent presque
exclusivement des personnes agées non a jour de leur rappel. De plus il n’existe pas

d’'immunité de groupe car la toxine peut étre transmise par I'environnement.
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Poliomyélite :
Cette vaccination avait été introduite en 1958 en France et rendue obligatoire en juillet 1964
elle a permis I'éradication de la maladie en France. Le dernier cas autochtone remonte a

1989 et le dernier cas importé a 1995.

d. Hépatite B
Apres que I'OMS ait recommandé la vaccination universelle contre I'hépatite B en 1993,

cette derniére a été ajoutée au calendrier vaccinal obligatoire des nourrissons depuis janvier
2018 suite a de nombreuses polémiques relatées par les médias.

S’il est trop tot pour apprécier les chiffres de 2018, on note une augmentation de la
couverture vaccinale des enfants de 24mois avec un passage de 24,7% en 1998 a 91% en
2017 explicable par le démentis des polémiques, le remboursement du vaccin et des

politiques de santé publique appuyées sur cette vaccination. (38) (41).

3. Recommandations vaccinales du patient sous chimiothérapie

a. Principes généraux

Avant de débuter la chimiothérapie, il est recommandé d’étre a jour sur les vaccinations du
calendrier général. Si les vaccinations sont réalisées avant le début du traitement, elles
devront I’étre au minimum deux semaines avant la premiere chimiothérapie afin de générer
une réponse immunitaire suffisante en ce qui concerne les vaccins inactivés et sous-unitaires
(64). Pour les vaccins dit vivants atténués, ce délai est augmenté a 1 mois avant le
traitement immunosuppresseur afin d’éviter le risque d’induction de maladie vaccinale. (65)
La vaccination réduit lI'incidence de pathologies virales ou bactériennes intercurrentes
pouvant entrainer une suspension ou un retard de la mise en place du traitement anti-
cancéreux et ainsi une perte de chance de guérison du patient.
Les vaccinations spécifiques qui sont recommandées en cours de traitement sont les
suivantes :

- Vaccination contre la grippe

- Vaccination contre le pneumocoque

- Vaccination contre I'hépatite B pour les sujets a risque.
Comme évoqué précédemment en raison de I'atteinte de I'immunité, aprés le traitement

par chimiothérapies certaines vaccinations doivent étre entreprises dans un délai suffisant
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pour permettre une réponse immunitaire (pour les vaccins inactivés ou sous-unitaires). Pour
les vaccins inactivés et sous-unitaires du calendrier général (notamment dTPCa), une dose
de rappel devra étre réalisée trois mois aprés la derniére cure lorsqu’il s’agit de
chimiothérapie pour tumeur solide, six mois aprés pour hémopathie. (Annexe 2 et 3)

Les vaccins vivants atténués seront interdits dans les 6mois a 1 an apres la derniére cure de
chimiothérapie selon le vaccin.

Les données actuellement disponibles ne permettent pas de savoir quel est le moment le
plus opportun pour obtenir une réponse immune optimale en cours de chimiothérapie. A ce
jour trois publications sur le sujet ont été réalisées (25) :

- Une étude en faveur d’une vaccination précoce apreés la cure de chimiothérapie pour
des patientes atteintes de cancer du sein recevant des traitements par FEC ou FEC-
docétaxel (n=38). Randomisées dans deux groupes, un pour une vaccination précoce
au quatrieme jour (J4) ou tardive au seiziéme jour (J16). Les titres en anticorps
spécifiques ont été étudiés avant et trois semaines apres la vaccination et comparés
a un groupe de patientes saines. Les résultats ont montré que le groupe de patientes
avec un cancer avait des réponses significativement plus faibles par rapport au
groupe témoin et que les titres en anticorps du groupe a vaccination précoce (J4)
étaient supérieurs au groupe a vaccination tardive (J16). (66)

- Une étude en faveur d’une vaccination a distance de la cure pour des patients
atteints de différentes tumeurs ainsi que d’hémopathie. Deux groupes étudiés, un
dont la vaccination anti-grippale se faisait le jour de la chimiothérapie I'autre entre
deux cures. Avec un nombre de participants de 42 personnes, la vaccination entre
deux cures montrait une efficacité supérieure via la mesure des taux d’anticorps
(93% de séroconversion entre deux cures VS 50% le jour de la chimiothérapie). (67)

- Une derniere étude comprenant 85 patients ne montrait pas de différence entre la
vaccination antigrippale le jour de la chimiothérapie ou entre deux cures pour des
patients atteint de cancer du célon et du rectum recevant des chimiothérapies a base
d’oxaliplatine, irinotécan ou fluoropyrimidine. lls étaient vaccinés soit le jour de
chimiothérapie soit une semaine aprés la cure, les titres d’anticorps vaccinaux
étaient étudiés avant et trois mois aprés la vaccination. Aucune différence n’a été
observée en fonction du moment de la vaccination et un taux de séroconversion était

supérieur a 70% tous groupes confondus. (68) (69)
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Ces études ont été réalisées dans des groupes hétérogenes de patients, traités pour des
tumeurs différentes avec des protocoles variés, soulignant bien toute la difficulté d’établir

des protocoles généralisés.

Et enfin, il n’existe pas de données sur I'évolution des titres en anticorps au cours de la
chimiothérapie, cependant en fin de traitement un nombre significatif de patients a des
titres d’anticorps vaccinaux en dessous des seuils de protection ou inférieurs a ceux
d’adultes en bonne santé (notamment lors de protocoles de chimiothérapies entrainant des

aplasies importantes). (42) (70).

b. Recommandations du Haut Conseil de Santé Publique (HCSP)

e Vaccins vivants atténués (25) (65)
lIs sont contre-indiqués en cours de chimiothérapie et post-chimiothérapie ils devront étre
réalisés dans un délai minimal de 6 mois a 1an en fonction du type de vaccin. Par extension
des recommandations pour traitements immunosuppresseurs, biothérapies, et
corticothérapies a doses immunosuppressives, il convient de respecter un délai minimal de
guatre semaines sans administrer de vaccins vivants (a six pour la varicelle) avant le début

de chimiothérapie par mesure de précaution.

I. Vaccin contre la tuberculose
En I'absence de données dans cette population, la balance bénéfice risque dans le contexte
épidémiologique francais n’est pas favorable a la vaccination. En effet, d’aprés le bulletin
épidémiologique hebdomadaire (BHE), I'incidence a été de 4741 cas en France en 2016. (65)
A I'heure actuelle, en raison de la faible prévalence de la maladie il n’est pas recommandé

de vacciner ni revacciner les patients en cours ou méme a distance de la chimiothérapie.

fi. Vaccination contre la rougeole, la rubéole et les oreillons (ROR)
Pour les patients sous chimiothérapie il y a un risque de forme grave de rougeole avec
pneumonies et encéphalites (73).
Au 14 octobre 2018, 2805 cas avait été déclarés depuis novembre 2017, 23% des déclarés

ont été hospitalisés et 89% des cas sont survenus chez des sujets non ou mal vaccinés. Trois
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déces depuis le début de I'année 2018, chez des sujets jeunes dont deux personnes
immunodéprimés. (74).
Une grande vigilance est donc nécessaire et il sera recommandé en cas de contage au cours
du traitement par chimiothérapie d’administrer des immunoglobulines polyvalentes en
intraveineux au patient.
Les données concernant les patients, avec une leucémie, vaccinés par le ROR apres arrét de
la chimiothérapie, montrent que quel que soit le taux d’anticorps résiduels, la vaccination
pratiquée trois a six mois aprés l'arrét de la chimiothérapie entraine une réponse
immunitaire identique a celle d’un enfant sain avec une meilleure réponse chez les enfants
plus agés.
Compte tenu de ces données, la vaccination pour le ROR sera effectuée dans les six mois
apres l'arrét de la chimiothérapie chez les enfants et adultes nés apres 1980 :

- En absence de vaccination antérieure ou une seule dose: deux doses a un mois

d’intervalle 6mois apres la derniére chimiothérapie.
- En présence d’une vaccination antérieure compléte : 1 dose 6 mois apres la derniere

chimiothérapie.

fii. Vaccination contre la varicelle et le zona.
Les patients présentant des atteintes de I'immunité cellulaire sont a risque de présenter une
forme de varicelle grave. En effet cela concerne les déficits immunitaires congénitaux mais
également acquis lors de pathologies cancéreuses ou bien des traitements de
chimiothérapies, corticothérapies... Ces patients présentent des risques de formes
compliquées ou généralisées de varicelle ol I'on peut observer des atteintes bactériennes
cutanées et multiviscérales (pneumopathie, hépatite fulminante, syndrome hémorragique,
encéphalopathie...) pouvant entrainer une mortalité allant jusqu’a 9% des cas dans certaines
études. Le traitement de référence est |’Aciclovir par voie intraveineuse et le recours aux
immunoglobulines spécifiques anti-VZV dans les quatre jours suivant le contact avec une
personne contagieuse. (75) (76) (77).
Il sera également recommandé au patient d’éviter les contacts avec des sujets malades. Pour
I’entourage non vacciné des patients non immuns la vaccination contre la varicelle pourra
étre entreprise dés le début de la chimiothérapie. En cas de rash post vaccinal I'entourage

devra éviter tout contact avec le patient pour limiter le risque de transmission du virus
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vaccinal.
La vaccination du patient pourra étre effectuée au minimum un an aprés l'arrét du
traitement par chimiothérapie chez les patients sans immunité préalable contre la varicelle :
- Encas de risque de rechute de la maladie cancéreuse.
- Selon les recommandations de la population générale chez les patients considérés
comme guéris.
En raison des complications fréquentes chez les patients immunodéprimés et dans I'espoir
d’améliorer |'efficacité vaccinale, un vaccin inerte, Shingrix®, a été développé par le
laboratoire GlaxoSmithKline. Celui-ci contient une glycoprotéine E recombinante du virus et
de I'adjuvant ASO1B. Il a été autorisé en Europe le 21 mars 2018 chez les personnes agées de
50 ans et plus dans la prévention du zona et des névralgies post-zostériennes (NPZ) et ne

devrait pas étre disponible en France avant 2020. (78)

iv. Vaccination contre les infections a rotavirus
La vaccination contre les infections a Rotavirus est contre-indiqguée pendant la
chimiothérapie en raison de la nature du vaccin et non recommandée méme a distance du

traitement cytotoxique.

V. Vaccination contre la grippe saisonniére vaccin vivant atténué nasal
La vaccination contre la grippe saisonniére avec le vaccin vivant atténué est contre-indiquée
pendant la chimiothérapie et pour I'entourage du patient dans les six mois qui suivent le

traitement.

Vi Vaccination contre la fiévre jaune
La vaccination contre la fievre jaune est contre-indiquée pendant la chimiothérapie et dans
les six mois qui suivent. Si le vaccin est contre-indiqué en cas de déficit immunitaire ceci
pourra étre nuancé selon le degré d’'immunosuppression aprés avis du spécialiste ainsi que
du centre de vaccination. Il devra étre respecté un délai de minimum quatre semaines avant
le début du traitement immunodépresseur. Il sera préférable pour les patients résidents en
zone endémique, telle que la Guyane ou la vaccination est obligatoire depuis 1967, de

vérifier la persistance de I'immunité par un suivi du titre des anticorps neutralisants (anti-
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amaril) car dans ces conditions la durée de protection conférée par une seule dose de vaccin

est inconnue. (25) (79)

e Vaccins inactivés et sous-unitaires
Ces vaccins ne posent pas de probléme de tolérance dans cette population. Pour I'ensemble
des vaccinations du calendrier vaccinal et compte tenu de la baisse des taux d’anticorps
induite par la chimiothérapie, une injection de rappel sera effectuée systématiquement :
- Trois mois apres 'arrét de la chimiothérapie pour les traitements de tumeurs solides
- Six mois apres l'arrét de la chimiothérapie pour les traitements des hémopathies
malignes.

- Puis poursuite des vaccinations avec le calendrier vaccinal en population générale.

i Vaccination contre la diphtérie, tétanos, poliomyélite coqueluche (dTPCa)

En cours de chimiothérapie il n’y a pas d’indication a la vaccination dTP sauf cas particulier.
A distance de la chimiothérapie il est recommandé de réaliser une injection du dTPCa a trois
mois de maniere systématique dans le cas d’un traitement pour tumeur solide, six mois pour
hémopathie maligne. En fonction de I’histoire vaccinale et I’dge du patient, une ou plusieurs
doses pourront étre nécessaires pour mettre a jour les vaccinations.

La fréquence des rappels reste a I'appréciation du prescripteur. Si en population agée en
raison de la baisse des défenses immunitaires et de la vie en collectivité il est recommandé
de revacciner tous les dix ans les patients sous immunosuppresseurs, biothérapie et/ou
corticothérapies traité pour maladie auto-immune ou inflammatoire chronique cette
recommandation pourrait s’étendre a d’autre patient présentant des fragilités suite a un
traitement anti-cancéreux.
Pour les patients sous chimiothérapie, il n'y a pas de recommandation officielle pour la
revaccination tous les 10ans a long terme, cependant dans la mesure olU pour certains
patients, méme en cas de rémission, le risque de rechute de la maladie est présent et que
des comorbidités peuvent étre associées, cette fréquence de rappel tous les 10ans doit étre

envisagée au cas par cas. (25) (81)
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fi. Vaccination contre les infections a Haemophilus Influenzae de type b (Hib)

Les enfants sous chimiothérapies sont a risque d’infection grave a Hib, notamment en cas de
splénectomie ou d’irradiation splénique. Des études réalisées chez I'enfant concernant
I'immunogénicité de la vaccination sous chimiothérapie montrent une bonne réponse
immunitaire apres rappel quel que soit le taux d’anticorps au début de la maladie.

Plusieurs délais post-chimiothérapie ont été étudiés pour déterminer le moment optimal
pour vacciner, il a été retenu qu’un délai d’au moins trois mois aprés la chimiothérapie
permet d’obtenir une réponse immune satisfaisante.

Chez les adultes, I'incidence de cette infection est faible et différentes études ont montré
gue des taux protecteurs d’anticorps persistent malgré les traitements cytotoxiques et sont
comparables a la population générale. (25) Il a été retenu qu’en cours de chimiothérapie il
n’'y a pas d’indication a cette vaccination.
Si le patient présente une asplénie ou une dysfonction de la rate suite a des traitements type
radiothérapie ou chirurgie, avant 5ans les recommandations sont les mémes qu’en
population générale (vaccin combiné a M2, M3 et M4 puis rappel a 11mois), puis une

injection de rappel a distance (trois mois).

fii. Vaccination contre les infections invasives a pneumocoque

Actuellement deux types de vaccins pneumococciques sont disponibles en France : le vaccin
polyosidique non conjugué qui posséde 23 valences (VPP23), Pneumovax®, qui est dit
thymo-indépendant car génére une réponse immunitaire médiée majoritairement par les
lymphocytes B ; et le vaccin conjugué a 13 valences (VPC13), Prevenar13®, qui permet une
amplification de la réponse mémoire thymo-dépendante médiée majoritairement par les
lymphocytes T. (60)

Les polyosides constituant la capsule du pneumocoque sont peu immunogénes, cependant
en les couplant a une protéine (procédé appelé « conjugaison ») on observe une meilleure
immunogénicité (82). Il est proposé d’associer le vaccin conjugué (plus immunogene) puis le
non conjugué (contenant plus de sérotypes du pneumocoque) avec un intervalle de deux
mois minimum entre les deux pour une protection optimale. Cette vaccination sera
recommandée pour tous les patients atteints de tumeur solide ou bien d’hémopathie

maligne sous chimiothérapie.
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Actuellement, le haut conseil de santé publique a élaboré de nouvelles recommandations
sur les schémas vaccinaux pour les populations a risque et notamment immunodéprimées
qui décrivent les schémas suivants (65) (83):
0 En absence de vaccination antérieure : une dose de VPC13 puis minimum 8
semaines aprées une dose VPP23.
0 VPP23 il y a plus d’'un an: une dose de VPC13 puis 5ans apres la derniére
injection VPP23 une nouvelle dose VPP23.
0 VPC13-VPP23 déja réalisé il y a plus de 5ans : Une dose VPP23 5ans apres la
derniére dose de VPP23.
Ces vaccinations doivent étre réalisées idéalement au moins dix jours a deux semaines avant
le début du traitement immunosuppresseur et sont recommandés également en cours de
chimiothérapie afin de protéger les patients (25), (64), (84).
Par la suite, I'immunogénicité du vaccin polyosidique non conjugué 23 valent étant limité
dans le temps, par analogie avec les autres vaccinations une revaccination tous les cing ans

(VPP23) est recommandée chez les personnes a risque d’lIP. (25), (82)

iv. Vaccination contre les infections invasives @ méningocoques
Une étude a été réalisée afin d’évaluer la réponse au vaccin du méningocoque C conjugué
dans une population d’enfants suivis en oncologie. Aprés dose de rappel une réponse
immunitaire n’était observée que chez 13 des 25 enfants étudiés. Les meilleurs taux de
conversion étaient observés quand le rappel était administré a distance de |Ia
chimiothérapie.

e En cours de chimiothérapie : il n'y a pas d’indication spécifique

e Adistance de la chimiothérapie : trois mois apres le dernier cycle, une dose de vaccin
conjugué pour tous les sujets entre 1 et 24ans.

e En cas d’hyposplénie, asplénie anatomique ou fonctionnelle, greffe de cellules
souches hématopoiétiques, déficit en fraction terminale du complément ou bien
traitement par Eculizumab, les vaccins méningocoque B et quadrivalent conjugué A,
C, Y, W135 seront utilisés selon les schémas suivant (25) :

0 ACYW135: 1 dose a 3 mois post-chimiothérapie puis 1 dose a 8 semaines

d’intervalle de la derniere dose.
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0 B: 1 dose a 3mois post-chimiothérapie puis 1 dose 1 mois aprés. Pas de

données sur la fréquence des rappels a effectuer par la suite.

V. Vaccination contre la grippe saisonniére

Les patients traités par chimiothérapie sont a risque de grippes sévéres et compliquées
pouvant étre mortelle ou entrainer des hospitalisations (31), de plus I'incidence de la grippe
peut retarder I'administration d’une cure de traitement. En terme d’efficacité de la réponse
vaccinale, il a été montré que la séroconversion post-vaccinale pendant la période de la
chimiothérapie était suffisante pour protéger les patients. En effet une méta-analyse portant
sur 16 études incluant un total de 1076 patients a étudié la réponse sérologique de patient
sous chimiothérapies (n=425) pour tumeurs majoritairement hématologiques ou solides par
rapport a une population sans chimiothérapie (n=376). La séroconversion était étudié en
utilisant entre-autres les titres moyens en anticorps anti-hémagglutinine (Ac Anti-H) avant et
apreés vaccination, considérant qu’une séroconversion avait lieu si les anticorps anti-H avait
un titre >40. Les résultats montraient que les patients en cours de chimiothérapie avait une
réponse plus faible (titre d’Ac anti-H>40 chez 17 a 52% des patients) par rapport a ceux
ayant terminé la chimiothérapie (titre d’Ac anti-H>40 pour 50 a 83% des patients) tandis que
le groupe controle/en bonne santé avait des titre en Ac-Anti-H>40 dans 67 a 100% des cas.
(85)

Les thérapies ciblées tels que les inhibiteurs des tyrosines-kinases ou anticorps monoclonaux
ne semblent pas impacter la séroconversion (86) ce qui a été observé notamment dans une
étude portant sur des patients sous sorafénib ou sunitinib dont les résultats ont été
comparés a un groupe témoin sain et ne montraient pas de différence significative en terme

de séroconversion. (87)

Il a été démontré que cette vaccination était slire chez les patients sous chimiothérapie (85),
ainsi elle est recommandée a partir de I’dge de six mois que ce soit en cours de traitement
ou dans les mois suivant son arrét principalement a 'automne et en période épidémique a
partir de 9ans et chez I'adulte une seule injection annuelle suffit.

I n'y a pas de données disponibles déterminant de maniére précise le moment de la

vaccination par rapport a la chimiothérapie, quoiqu’il en soit, pour les patients atteint
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d’hémopathies il est préférable de vacciner quand le taux de leucocytes est plus élevé c’est-
a-dire en dehors du Nadir (66) (88).

En pratique bien souvent la vaccination sera pratiquée en milieu d’inter-cure quand cela est
possible. Il sera également recommandé de revacciner a au moins un mois d’intervalle en
période d’épidémie si le patient a recu une vaccination en début de saison et est encore
sous traitement par chimiothérapie. Certaines études ont montré une meilleure

séroconversion aprés administration de deux doses de vaccins. (86)

Vi, Vaccination contre I’hépatite B
Une étude portant sur une population d’enfant préalablement vaccinés montre que la
valence d’hépatite B se releve tres affectée par I'immunosuppression avec la perte des titres
en anticorps protecteurs contre |'hépatite B chez 52% des patients traités par
chimiothérapie (seuil retenu Ac anti-Hbs>10UI/ml) (42). La revaccination entraine une
séroconversion d’autant plus importante qu’elle a lieu a distance de l'arrét de la
chimiothérapie. (89)
Comme nous avons vu précédemment, la chimiothérapie peut entrainer une baisse de
I'immunité pouvant aller jusqu’a causer la réactivation du virus latent : ceci a été observé
lors de chimiothérapie d’induction pour les lymphomes et I'utilisation de Rituximab mais est
a craindre aussi lors de chimiothérapie pour tumeurs solides comme vu précédemment (90)
(91).
Le HCSP ainsi que le Center for Disease Control and prevention (CDC) recommande une
sérologie compléete avant de commencer le traitement afin de déterminer les personnes
dites porteurs chroniques qui sont donc a risque de réactivation ou afin d’identifier les sujets
non-immuns a risque en dosant les marqueurs suivant : Ag Hbs, Ac anti-Hbs, Ac anti-Hbc,
Hbe. (91) (92)
Il sera recommandé pour les personnes a risque de réaliser la vaccination méme en cours de
chimiothérapie. Un controle du titre des anticorps est recommandé quatre semaines apres
la derniére injection.
En 2018 de nouvelles catégories de personnes a risque ont été ajoutées et sont les suivantes
(65) :

- Enfants ou adolescents en service et institutions pour enfance et jeunesse

handicapées
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- Enfant d’dge préscolaire accueillis en collectivité
- Nouveau-nés de meére porteuse de I'antigene Hbs.
- Enfants et adultes accueillis en institutions
- Personnes ayant des relations sexuelles avec des partenaires multiples exposées aux
infections sexuellement transmissibles ou ayant une IST en cours ou récente
- Usagers de drogue parentérale
- Usagers de drogue par voie nasale
- Voyageurs ou résidents en pays de moyennes ou forte endémie
- Personnes susceptibles de recevoir des transfusions massives et/ou itératives
(hémophiles, dialysés, insuffisance rénale)
- Personnes candidates a une greffe d’organe, de tissus ou de cellules.
- Personnes de I'entourage d’une personne infectée par le virus ou porteur chronique
de I’Ag HBs.
- Personnes infectées par le VIH
- Personnes porteuses d’'une hépatopathie chronique
- Personnes infectées par le virus de |I’"hépatite C.
- Personnes devant étre traitées par certains anticorps monoclonaux.
Selon I'HCSP la vaccination contre |'hépatite B est recommandée en cours de
chimiothérapie si non réalisée avant chez les patients a risque avec un contréle des anticorps
guatre semaines apres la vaccination. Dans cette méme population, il sera recommandé 6
mois apres la derniére cure une dose de rappel et une surveillance des taux d’anticorps
protecteurs par la suite. (25)
Le schéma vaccinal sera le suivant : Une injection a MO, une un mois plus tard (M1) et une
au sixieme mois (M6). Puis sérologie annuelle avec surveillance de taux protecteurs en

anticorps. (41)

Vil. Autres vaccinations
Pour toutes les autres vaccinations en ce qui concerne les vaccins inactivés et sous unitaires

(fievre typhoide, hépatite A, HPV etc.) les médecins doivent se référer au calendrier en
population générale et prendre en compte le délai de trois mois post-chimiothérapie pour

obtention d’une réponse immune protectrice optimale.
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En ce qui concerne la vaccination a Papillomas virus (HPV), plusieurs études chez les sujets
immunodéprimés portant essentiellement sur les patients séropositifs, greffés ou
transplantés concluent qu’il y un sur-risque de développement de lésions a tropisme cutané
ou mugqueux ainsi qu’a I'apparition de lésions précancéreuses ou cancéreuses génitales ou
anales. Plusieurs auteurs suggérent une recommandation vaccinale sans limitation d’age ni
de sexe avant tout traitement immunosuppressif (93), mais d’aprés les recommandations
vaccinales seules la vaccination n’est recommandée que dans certaines sous-population et

cette derniére n’en fait pas partie.

4. Quid des patients sous immunothérapie

La mise a disposition des immunothérapies a grandement modifié la prise en charge
médicale de nombreux cancers. Les profils d’efficacité et de toxicité de ces traitements sont
tout a fait différents des autres traitements anti-cancéreux, qu’il s’agissent de
chimiothérapie ou de thérapies ciblées. A contrario des chimiothérapies, la toxicité
médullaire semble moindre, les effets secondaires les plus fréquents pour les deux types de
médicaments CPI sont des symptémes cutanés, tandis qu’il semblerait que les symptomes
gastro-intestinaux apparaissent plus fréquemment avec les anti-CTLA-4 et que les
symptomes liés aux poumons ou a la thyroide apparaissent plus fréquemment avec les anti-
PD-1 (94). Parmi les effets secondaires en lien avec le systeme immunitaire il a été observé
des réactivations ou activation de pathologies auto-immunes (MICI, Polyarthrite, sclérose en
plaque ...) (12) (95).

A ce jour peu d’études ont été réalisées sur la tolérance des vaccins dans cette sous-
population. Aucune recommandation scientifique n’a clairement été établie, cependant en
raison de leur action immuno-modulatrice, par précaution toutes vaccinations par vaccins
vivants sont formellement contre-indiquées avant, pendant et apres le traitement. (25)

En ce qui concerne les vaccins inactivés et sous-unitaires telle que la grippe, les autorités de
santé ne la contre-indiquent pas pendant le traitement par CPI, certains auteurs la suggerent
(96), toutefois une étude sur la tolérance vaccinale antigrippale en cours de traitement par
Pembrolizumab et Nivolumab pour des patients avec des cancers métastatiques (n=23) a
montré une augmentation des effets indésirables liés a la réaction immunitaire (irAEs). Dans
26,1% des cas un événement indésirable immunitaire dit de grade 3/4 survenait a savoir

colite, encéphalite, vascularite, pneumonie, névrite périphérique. Il a également été étudié
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la séroconversion contre la grippe qui montrait que la vaccination fonctionnait dans cette
population. (97).

En se basant sur d’autres études réalisées avec un plus grand nombre de patients, I’Advisory
Committee on Immunization Practice (Comité consultatif des pratiques de vaccinations aux
Etats-Unis) a décidé de recommander cette vaccination méme en cours de traitement par
CPI. En effet une étude comportant 370 patients vaccinés au bout de 65 jours de traitements
traités par nivolumab, pembrolizumab ou ipilimumab a montré 8% d’irAEs de grade 3 ou 4 et
aucun de grade 5, ce qui ne constitue pas une différence significative aux résultats en
population générale. (98).

En attente de décision par les autorités de santé francaises, les vaccinations inactivées et
sous unitaires sont a réaliser selon I'appréciation du prescripteur en tenant compte de

I'incidence de chacune des pathologies dans cette population et du bénéfice/risque.

lll. Circuit du patient en oncologie digestive au CHU de
Toulouse

1. Généralités
En oncologie le parcours de soin du patient peut se diviser en trois grandes parties :
- La phase initiale de prise en charge : qui va de I'apparitions des prodromes jusqu’a la
consultation d’annonce ;
- La phase active de traitement : qui correspond au traitement du cancer pendant la
chimiothérapie, la chirurgie, la radiothérapie...
- L’apreés traitement : qui en cas de rémission entraine un suivi en consultation régulier
les premiéres années.
Dans le parcours de soins vont s’enchainer les différentes composantes de la prise en charge
du patient: la consultation d’annonce, le temps accompagnant soignant, les actes
techniques et biologiques, les traitements médicamenteux et non médicamenteux, les
consultations de suivis, les soins de support... Tout au long de la prise en charge en oncologie
la collaboration entre professionnels de santé est primordiale. Elle a lieu entre différents

acteurs dont les médecins spécialistes, généralistes, pharmaciens et infirmieres...
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Si la coordination au sein du CHU est mise en place a I'aide d’outils informatiques (dossier
patient informatisé, messagerie interne entre-autre), le lien ville-hopital est plus difficile a
établir et est un des enjeux de nos politiques de santé.
Tous les cing ans afin d’obtenir une meilleure prise en charge des patients atteints de
pathologie cancéreuse un Plan Cancer est proposé. En 2003 le premier Plan Cancer a permis,
entre autres, la généralisation de la réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) et la
mise en place du dispositif d’annonce. En 2009 le deuxiéme Plan Cancer cherchait a
améliorer la qualité de la prise en charge avec trois axes principaux :

1. Mieux prendre en compte les inégalités de santé pour plus d’équité.

2. Stimuler la prise en compte de facteurs individuels et environnementaux pour

personnaliser la prise en charge tout au long et apres la maladie.

3. Renforcer le role du médecin traitant a tous les moments de la prise en charge.
C’est également en 2009 que le programme personnalisé de soins (PPS) a été promu afin de
formaliser la proposition stratégique thérapeutique (annexe 5) et que le temps
accompagnant soignant a été introduit permettant au patient de mieux comprendre sa prise
en charge.
Enfin, le Plan Cancer 2014-2019, dernier a ce jour, a pour but de réduire les inégalités et
pertes de chance face a la maladie via quatre points (99) :

1. Guérir plus de personnes malades en favorisant les diagnostics précoces et
garantissant I'accés de tous a une médecine de qualité et innovante.

2. Préserver la continuité et la qualité de vie des patients en proposant une prise en
charge globale pendant et apres la maladie et en tenant compte de I'ensemble de
ses besoins.

3. Investir dans la prévention et la recherche pour réduire I'incidence des cancers et
préparer les progres a venir.

4. Optimiser le pilotage et les organisations de la lutte contre les cancers pour une
meilleure efficience, en y associant pleinement les personnes malades et les
usagers du systeme de santé.

Ce dernier accorde une importance toute particuliére a la coordination entre les différents
acteurs de santé et le lien ville hépital. On note également la mise en place du dossier
communicant de cancérologie (DCC) qui commence a étre opérationnel et que nous

développerons plus loin. (100) (101).
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2. Le parcours de soin du patient

Figure 12 : Circuit du patient en oncologie médicale au CHU- 01/16- Toulouse

AP.Laurenty.
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a. La phase initiale

1. Lediagnostic :

Le diagnostic de la pathologie cancéreuse se fait au décours d’une exploration de I'état de
santé du patient. |l peut découler d’'une symptomatologie aiglie entrainant le passage du
patient par les urgences, étre initié par le médecin traitant qui, lors d’une consultation,
détecte des symptomes nécessitants des examens complémentaires, ou bien étre établi lors
de campagne de prévention.

Le role du médecin traitant dans la phase initiale est trés important, en effet selon une étude
du CREDES (Centre de Recherche, d’Etudes et de Documentation en Economie de la Santé-
devenu IRDES) en 100 séances les généralistes et les spécialistes examinent 2,2 tumeurs.
71% des tumeurs sont observées chez les généralistes et 29% chez les spécialistes. Chez les
seuls généralistes on comptabilise 3,1 tumeurs pour 100 visites (dont 2/3 sont malignes) et
1,8 pour 100 consultations. Il peut s’agir d'un méme patient pour plusieurs visites ou
consultations (102).

De plus le médecin traitant reste le médecin référent du patient et a une place primordiale
dans la prise en charge en oncologie permettant la surveillance en ville lors de la phase

active du traitement et également dans la surveillance aprés rémission.

Examens complémentaires :

Le patient sera ensuite pris en charge par un médecin spécialiste qui lors d’examens
complémentaires pourra mettre en évidence la pathologie tumorale et le stade
d’avancement. En plus d’examens diagnostiques, des examens afin de caractériser la
pathologie pour déterminer le traitement le plus adapté pourront étre entrepris tels que la
recherche de marqueurs pour thérapie ciblée, de mutations de genes pour évaluer la
tolérance de chimiothérapie... (exemple de la mutation Ras marqueur d’une inefficacité des
anti-EGFR, facteurs de mauvais pronostic des CCR métastatique BRaf muté ...) (103)

S’en suit la réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) qui, en se basant sur les
référentiels de bonnes pratiques et I'avis de plusieurs spécialistes (tels que le chirurgien,
radiothérapeute, oncologue), valide le projet thérapeutique personnalisé du patient. Ce

compte-rendu sera par la suite transmis au médecin traitant.
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2. Le dispositif d’annonce :

L'annonce d’un cancer nécessite un enchainement d’étapes longues et spécifiques qui
respectent un ordre établi. Ce protocole a été mis en place lors du premier Plan Cancer
(2003-2007) suite a la demande de patients formulée lors des premiers Etats Généraux des
malades organisés par la Ligue Nationale Contre le Cancer (LNCC) afin d’offrir de meilleurs
conditions d’annonce du diagnostic de leur maladie. Il a pour but d’apporter une information
claire et adaptée sur la maladie, les traitements et les soins annexes qui s’offrent au patient
et ceci de maniére généralisée dans tout le territoire. Elle se déroule en plusieurs temps : le
temps médical, le temps d’accompagnement patient, I'accés a une équipe spécialisée dans

les soins de support, ainsi qu’un temps d’articulation avec la médecine de ville. (104)

L’annonce médicale :

L'annonce médicale, ou bien appelée temps meédical correspond a une ou plusieurs
consultations dédiées a I'annonce du diagnostic du cancer.

Le patient est convoqué au pble consultation de I'établissement. Dans un premier temps il
est évoqué I'anamnése de la maladie, la recherche d’antécédent familiaux de pathologie
cancéreuse, l'énumération des antécédents médicaux personnels du patient et des
traitements. L'oncologue explique les résultats des examens mis en ceuvre et fait part des
choix thérapeutiques possibles et retenus lors de la RCP. Le patient pourra alors étre acteur
et décider si le plan de traitement choisi selon les recommandations en vigueur lui convient.
Cette décision thérapeutique lui est remise sous forme de Programme Personnalisé de Soin
qui formalise les éléments de la prise en charge du patient d’oncologie. Il est établi au
moment du début de la prise en charge et est susceptible d’étre modifié ou complété. Ce
document est donné au patient et comporte: le plan théorique de traitement (choix
thérapeutique, fréquence et durée des hospitalisations), les bilans prévus, les coordonnées
du médecin référent de I'’équipe soignante, le médecin traitant ainsi que la personne de

confiance, les coordonnées d’associations de patient. (Annexe 4)

Si la prise en charge comporte une chimiothérapie, I'oncologue réalise alors une premiere

explication de la marche a suivre pour se rendre aux séances, du plan de prise en charge (a

savoir le nombre de cure et le moment de réévaluation du traitement), des possibles effets
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indésirables des traitements et les mesures de précaution a prendre, de la planification du
temps accompagnant soignant, de la pose du dispositif de chambre implantable...

Puis, si nécessaire, le patient pourra étre hospitalisé en service de soins continus d’oncologie
afin de faire une évaluation de son état général s’il présente des comorbidités ou une

altération importante de son état physique afin de mieux encadrer son début de traitement.

Temps accompagnant soignant

Le temps accompagnant soignant est inclus dans le dispositif d’annonce du cancer. Il est un
temps d’écoute, de soutien, d’apport d’informations et d’orientation du patient dans son
parcours de soin. Instauré par le deuxieme Plan Cancer, il est proposé le plus souvent
guelques jours apres le temps médical et consiste en une consultation paramédicale d’'une
trentaine de minutes. Il est utilisé pour évaluer les besoins sociaux des patients, s’assurer de
la bonne compréhension du traitement en reformulant ce qui a été dit durant la
consultation médicale, présenter I'organisation du service (Fiche d’annonce paramédicale :
Annexe 6). Il peut comporter une visite du service et permet de répondre aux interrogations
du patient.

A la suite de ce temps, l'infirmier de coordination pourra orienter le malade vers un autre
professionnel en fonction du besoin : le service social, le psychologue et/ou psychiatre,
informer de la présence d’associations de malades... (105). Au CHU de Toulouse dans le
service d’oncologie digestive il est également remis un classeur personnel comprenant
plusieurs volets pour les documents informatifs adaptés a la prise en charge de chacun:

- La partie « contact » (coordonnées de : laboratoire d’analyse, ambulancier, infirmiere
de coordination, médecins référents, pharmacie, infirmiere a domicile et prestataire
de service).

- Fiche patient « ONCOMIP » sur leur chimiothérapie, expliquant les effets indésirables
majeurs pouvant survenir. (Annexe 7)

- Volet biologie ol le patient range ses analyses sanguines.

- Fiche de liaison infirmiéere.

- Fiche P.A.C: explication du systéme de chambre implantable.

- Calendrier des rendez-vous de chimiothérapie, et le PPS. (Annexe 4)
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b. Laphase active
Elle consiste a la mise en place du traitement. En cas d’administration de chimiothérapie,
celle-ci commence en général une semaine minimum apres la pose du dispositif de chambre
implantable afin de permettre la cicatrisation du site de pose. Puis le patient est convoqué
en hopital de jour le plus souvent et un point sur son état général est fait.
Apreés la premiére cure, chaque veille de séance il est contacté afin de savoir comment s’est
passée la cure précédente. Le relevé des effets secondaires du traitement par I'équipe
soignante ainsi que la lecture de ses analyses sanguines permettent au médecin d’anticiper
son passage dans le service du lendemain. Lors de la présentation du patient dans le service,
en fonction de ces observations, I'oncologue prendra la décision de poursuivre ou non le
protocole de chimiothérapie tel qu’il était prévu ou de réaliser des concessions de doses. Il
devra alors prescrire la chimiothérapie qui sera préparée par les équipes de la pharmacie de

I’'h6pital avant d’étre administrée au patient dans le service.

Consultations

Pendant le traitement par chimiothérapie, en plus des hospitalisations de jour pour
I’administration des chimiothérapies, des consultations sont organisées afin de réévaluer
régulierement la stratégie thérapeutique. Au cours de la prise en charge, le prescripteur va
se référer aux examens cliniques du patient, bilans biologiques et imagerie afin de faire le
point sur le traitement conformément aux référentiels (par exemple apres la sixieme séance
de FOLFOX pour les cancers du c6lon traité par ce protocole). Le dossier du patient est alors
réétudié en RCP afin de décider du maintien ou de la modification de la stratégie
thérapeutigue. Bien souvent ces consultations sont planifiées a I'avance et mentionnées
dans le PPS, mais il arrive que pour certains protocoles, en fonction de la tolérance ou de
I’état général du patient, une réévaluation supplémentaire soit nécessaire et requiert une

consultation en dehors des dates anticipées.

Hospitalisation traditionnelle
Lors de la phase active il peut arriver que le patient rencontre une altération de son état
général, ou nécessite de faire un bilan sur plusieurs jours. Dans ce cas il peut lui étre proposé

une hospitalisation dans le service d’oncologie traditionnelle. Ce type d’hospitalisation peut
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aussi étre mis en place lors de la premiére cure de chimiothérapie, le patient se rend la veille

ou le jour ou est prévue la chimiothérapie en hospitalisation traditionnelle.

c. L’apreés cancer

La phase dite « d’aprés-cancer » fait évoquer une rémission complete de la maladie.
Cependant, nous parlerons également d’aprés-cancer pour caractériser la phase aprés le
traitement actif lorsque I'avancée de la maladie est maitrisée. |l s’agit alors d’une forme de
chronicité dans la pathologie cancéreuse, on parle alors de durée de survie sans progression
qui peut durer plusieurs années. La prise en charge dans cette phase consistera
principalement a revoir régulierement le patient et de surveiller I'évolution de sa maladie
grace au suivi clinique, biologique, et via I'imagerie médicale.

Il arrive que pendant cette phase des difficultés physiques soient a prendre en charge tels
gue des effets indésirables retardés, des séquelles, la dégradation de fonctions vitales et ceci
peut nécessiter I'intervention de différents acteurs dans la prise en charge ou dans les soins

de supports qui seront mis en place par I'oncologue en lien avec le médecin traitant.

Consultation de suivi

La fréquence des consultations de suivi dans la phase « d’aprés cancer » va dépendre de la
rémission totale ou partielle du patient et des centres de soin. De maniére générale, il est
commun de voir un suivi par I'oncologue dans les 5ans suivant la maladie minimum, ce délai
peut varier selon I'appréciation des équipes médicales (106).

Dans un premier temps ces consultations vont étre réguliéres (au moins deux fois par an) et
vont cibler le risque de récidive, détecter I'apparition de masses suspectes, prévenir et
traiter des effets indésirables retardés et ainsi assurer la qualité de vie optimale pour le
patient. Souvent les besoins psychosociaux et la nécessité d’autres spécialistes pour des
dysfonctions ciblées font se poser la question de la place de I'oncologue médical dans le
suivi a long terme.

Il est intéressant de voir que bien souvent le suivi peut étre réalisé en ville avec le médecin
traitant comme ce qui est fait par exemple a I'lUTC-O a Toulouse avec le dispositif AMA AC
(Assistance des malades ambulatoires aprés cancer). Ce dispositif a été mis en place afin
d’identifier les événements physiques et désordres psychosociaux qui impactent la qualité

de vie des patients aprés un lymphome. Le suivi est effectué par le médecin généraliste qui
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utilise une grille d’évaluation élaborée par le médecin oncologue. Les informations sont par
la suite envoyées a l'infirmiere de coordination qui compléte en appelant le patient. Cette
coordination permet au médecin généraliste d’assurer le suivi des patients en lien avec
I’équipe d’oncologie. L'idée de ce projet était de constituer une base épidémiologique afin
de recenser les parameétres de l'aprés cancer. Ainsi sur 115 patients traités pour un
lymphome agressif par chimiothérapie R-CHOP (protocole de chimiothérapie associant
Rituximab, Cyclophosphamide, Doxorubicine, Vincristine et Prednisone) les principaux
événements retranscrits lors du suivi étaient la persistance de séquelles liées au traitement,

les maladies associées, la fatigue chronique et dans 8% des cas la survenue de rechute. (80)

3. Les outils de communication ville-hopital

a. Le Dossier Communicant en Cancérologie (DCC) :

Le DCC est issu du Plan Cancer 2003-2007 et a été lancé en 2004 lors d’expérimentation
régionales puis généralisé les années suivantes. En 2017, 81% des patients traités pour
cancers disposaient d’'un DCC. Il s’agit d’'une plateforme informatique permettant le recueil
et la transmission, entre professionnels de santé, de données médicales relatives a la prise
en charge oncologique. Il a pour objectif de faire le lien entre la ville et I'hopital
spécifiquement dans le cadre de la prise en charge des pathologies cancéreuses.

Alimenté par les équipes d’oncologie, il y figure les documents tels que le compte rendu
d’anatomie et cytologie pathologiques (CRAP), les fiches de réunion de concertation
pluridisciplinaires, les compte-rendu opératoires s’il y a, le Programme Personnalité de Soin,
les résultats de biologie, les comptes rendus d’hospitalisation, I'accés aux recommandations
de pratique clinique et aux registres des essais cliniques etc. Il est accessible aux patients
ainsi qu’aux professionnels de santé tels que les médecins spécialistes, généralistes ou autre
acteurs de santé apres accord du patient. (108)

A Toulouse, I"accés au DCC se fait via une connexion au site d’Onco-Occitanie, depuis avril
2016 un acces au pharmacien d’officine est possible lui permettant d’étre acteur de la prise
en charge (intérét tout particulier pour les chimiothérapies par voie orale délivrée a I'officine
tels que le regorafénib, sorafénib...). A terme ceci pourrait lui permettre de remonter des

informations sur la tolérance et I'observance des traitements. (109)
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b. Dossier Médical Partagé (DMP)

Le Dossier Médical Partagé est une structure sécurisée d’hébergement des données de santé
partagées mis en place dans un premier temps en 2004 sous le nom de Dossier Médical
Personnel. Il s’agit d’'une forme de carnet de santé en ligne comportant les traitements,
résultats d’examens, personne de confiance, historique de soin des 24 derniers mois
alimenté automatiquement par I'assurance maladie, pathologie et allergie éventuelles,
directives anticipées, et tout ce que le patient souhaite faire figurer. Il permet de collecter
les informations et de les partager avec les professionnels de santé choisis. Il est également
alimenté par les médecins et par le patient lui-méme. (110)

A la différence du DCC le DMP regroupe toutes les données de santé.

c. Messagerie Sécurisée
En Midi-Pyrénées la messagerie sécurisée utilisée est Medimail. Créée en 2009, elle est
destinée a faciliter les échanges entre les professionnels de ville et de I’'hopital. Il s’agit de
messages cryptés automatiquement. En utilisant une messagerie sécurisée les
professionnels de santé peuvent communiquer de maniére simple rapide et sécurisée. En
2012, I’Agence Régionale de Santé de Midi-Pyrénées a décidé d’étendre cette messagerie a
I'ensemble des professionnels et établissements de la région. Un annuaire national des
professionnels de santé est a disposition de I'utilisateur. Il existe un systeme de tracage qui
respecte les contraintes réglementaires de sécurité et d’hébergement des données de santé.
Ce systéme ne nécessite pas d’installation ni de changement d’adresse. L'utilisation est
gratuite pour les destinataires. Medimail s’inscrit dans un référentiel national de I'ASIP
(Agence des systemes d’informations partagés de santé) pour étre « MSSanté compatible » :
c’est-a-dire compatible avec d’autre messageries sécurisées de santé ce qui permet I'envoie
de mail a des médecins en dehors de la région équipés d’autres logiciels de messagerie.

(111)

d. Document de sortie d’hospitalisation supérieure a 24h
Le médecin traitant doit avoir accés a ces éléments et a tous les documents utiles a la

coordination et au suivi de la prise en charge de son patient rapidement. A ce titre, la
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réception rapide d’une lettre de sortie hospitaliere comprenant les éléments utiles au retour
a domicile constitue une attente forte des médecins généraliste (notamment les effets
indésirables fréquents et la prise en charge de ville). (108) Il s’agit d’'un compte rendu
d’hospitalisation dont les informations obligatoires sont formalisées a savoir: le motif
d’hospitalisation, la synthése meédicale du séjour, les actes techniques examens
complémentaires et biologie réalisés, les traitements médicamenteux, la suite a donner, les
événements indésirables survenus. Il peut y figurer d’autres éléments pertinents a

communiquer au médecin traitant. (112)

IV. Pratiques en oncologie

1. Perception de la vaccination par le patient

En septembre 2013, onze associations de patients se sont concertées afin de créer un
sondage portant sur la vaccination des personnes immunodéprimées en France qu’elles ont
diffusé a I'ensemble de leurs adhérents. L'objectif était d’évaluer la couverture vaccinale
contre la grippe, le pneumocoque, les connaissances et la perception de ces vaccinations
chez des patients atteints de déficit immunitaires secondaires. Pour cela, le groupe de
réflexion AVNIR (Association VacciNation Immunodéprimées Réalité) comportant plusieurs
associations de patients, a mis en place un questionnaire en ligne.

lIs ont récolté 3653 réponses. Les résultats des répondants ont été comparés en fonction de
la cause de leur immunodépression, sept groupes ont été analysés et comparés entre eux
et/ou aux résultats globaux. Les patients comportant une maladie auto-immune
représentaient 78,87% des réponses, les greffés ou en attente de greffe 13,09% et enfin les

patients atteints de leucémie et tumeurs solides 8,05%.
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Figure 13 : Réponses sur la fréquence de la vaccination contre le pneumocoque pour les

patients immunodéprimés en fonction de la cause d’immunodépression. (59)

On note que seulement 14% des patients interrogés atteint de cancers déclaraient étre

vaccinés contre le pneumocoque tous les cing ans, malgré le fait que la vaccination soit

préconisée par des recommandations clairement établies.

Figure 14 : Réponses sur la fréquence des vaccinations pour la grippe des patients

immunodéprimés en fonction de la cause d’immunodépression. (59)
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En ce qui concerne la grippe, pour la population atteinte de cancers, seulement 38% sont
vaccinés annuellement, ce qui reste relativement faible par rapport a la couverture vaccinale
de la population générale.

43% des patients atteints de tumeurs considérent que la vaccination ne fait pas partie de la
prise en charge globale de leur maladie et 77% reconnaissent n’avoir aucune connaissance
sur les vaccins qui sont recommandés ou contre-indiqués pendant leur traitement.

De maniére générale, pour les trois groupes de patients, les recommandations vaccinales
sont tres peu diffusées et 91% des patients interrogés souhaiteraient étre davantage

informés notamment par leurs médecins (spécialiste ou généraliste). (113)

2. L’avis des médecins généralistes
Une étude prospective, observationnelle, transversale a été mené en 2016 portant sur les
pratiques vaccinales des patients en oncologie par les médecins généralistes (MG). (114)
Les médecins étaient sélectionnés via leur inscription au Conseil National de I'Ordre des
Médecins en 2016 en tant que médecin généraliste avec une activité libérale mixte ou
exclusive en tant que médecin traitant actif dans le sud-ouest de la France. Les données ont
été recueillie entre mars et juillet 2017 via I'envoi d’'un questionnaire par fax, courrier ou
mail.
Au total, sur 1683 médecins généralistes, 1610 questionnaires ont été envoyé, 298 ont été
retournés et seulement 287 étaient interprétables.
Selon cette étude les MG déclarant vacciner tous leurs patients ayant recu une
chimiothérapie selon les recommandations représentaient 37,3% (n=107 avec un IC95 [33-
41%]) de I'échantillon, ceux déclarant vacciner certains patients représentaient 58.2% (n=
167 avec un IC95 [54-62 %]) et ceux ne vaccinant pas du tout leur patient sous
chimiothérapie représentaient 4,5% (n= 13 avec un I1C95 [3-7 %]).
Dans I'étude, 32,4% (n=93) des MG déclaraient avoir fait une prescription de vaccin pour au
moins la moitié de leur patientele sous chimiothérapie et 67.6% (n=194) pour moins de la
moitié de leurs patients. Parmi tous les MG, 19.2% (n=55) pensaient que leurs patients
recevaient une prescription par le médecin oncologue ou hématologue.
Il était également demandé aux médecins répondants qui ne vaccinaient que certains
patients ou bien aucun (n=180 soit 62,7%), quels étaient les freins a cette vaccination :

- Le manque de formation a 45,6% (n=82)
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- La difficulté d’obtention de l'information de maniére facile dans 35% (n=63) était
donnée comme explication par les médecins.

Parallelement 39,4% (n=71) d’entre eux avaient des difficultés a convaincre leurs patients, et
le refus de ces derniers était un frein pour 23,9% (n=43). Les consultations de médecine
générale trop courte constituaient également un facteur limitant la vaccination pour 14,4%
(n=26) des MG. Enfin, 6.7% (n=12) évoquaient une absence d’efficacité des vaccins pendant
la période ou le patient est sous chimiothérapie. Une part négligeable oubliait la question de
la vaccination lors de la consultation (3.3% ; n=6).
Le souhait de formation par les médecins généralistes a la vaccination dans cette sous-
population était exprimé par 73,9% (n=212).

Les solutions proposées par les médecins généralistes étaient les suivantes :

Figure 15 : Solution proposées par les médecins généralistes interrogés pour améliorer la

vaccination des patients sous chimiothérapie - thése M. Glavier (114)

Il est intéressant de noter que parmi les propositions des médecins généralistes interrogés

dans cette étude, I'addition du calendrier vaccinal dans le courrier du patient (72,8%) est la
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plus largement envisagée, ainsi que I'amélioration des informations délivrés aux patients
(50,5%).

La tendance globale montre une inquiétude des médecins généralistes a porter seul la
vaccination du patient sous chimiothérapie en dépit de la volonté de vacciner, mais en
absence de maitrise de I'information et sans appui du médecin oncologue la couverture
vaccinale dans cette population n’est guére satisfaisante. (115)

D’autres établissements ont décidé de joindre au courrier de sortie destiné au médecin

traitant un courrier informatif de la vaccination (annexe 12).

3. Questionnaire ONCOMIP — Enquéte auprés des médecins oncologues de
la région Midi-Pyrénées

Il nous a semblé pertinent de s’intéresser au point de vue des oncologues.
Entre ao(t et octobre 2017, nous avons diffusé le questionnaire annexé (annexe 8) par mail
via un listing d’oncologues appartenant au réseau ONCOMIP. Quatre relances ont été
effectuées. Sur 112 participants, 24 réponses recevables ont été obtenues, relevant un taux
de participation de 21%.
D’aprés les médecins spécialistes, 70,8% estimaient que la vaccination faisait partie de la
prise en charge du patient en oncologie. Seulement 8% répondait qu’en pratique il n’avait
aucune influence sur les vaccinations de leur patient, plus de la moitié étant
occasionnellement a I'origine de la vaccination et 29% de maniéere réguliere.
Pourtant le risque infectieux lié a la chimiothérapie (non uniquement lié a I'aplasie aigle
post-chimiothérapie) était évoqué dans la quasi-totalité des consultations d’annonce de
cancer (environ 83% des médecins ont répondu I'évoquer) et la vaccination fait souvent
I'objet de question en consultation. La majorité des questions formulées par les patients
selon les oncologues interrogés concerne la vaccination anti-grippale. Certains ont évoqué
des demandes de patients sur les risques d’incompatibilités de certains vaccins avec la

chimiothérapie.

Nous avons cherché a évaluer I'opinion des médecins interrogés en ce qui concerne la

nécessité des vaccinations suivantes :
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Importance Indispensable Important Souhaitable Facultatif
Vaccin
Anti-grippal 16,6% 50% 25% 8,4%
Anti-pneumocoque 12,5% 33,3% 20,8% 33,3%
Anti-hépatite B 8,4% 20,8% 41,6% 29,2%
Anti-Varicelle/zona 0% 20,8% 29,2% 50%
Vaccins obligatoires 37,5% 20,8% 29,2% 12,5%
(dTP)

Tableau 8 : Résumé des réponses a la question « considérez-vous comme indispensable,

important, souhaitable ou facultative la vaccination suivante ? »

Si pour 75% des médecins interrogés il parait évident que les vaccinations doivent étre
effectuées avant la premiéere cure de chimiothérapie, plus de la moitié (54%) ne sont pas
d’accord avec le fait d’amener le sujet de la vaccination en consultation d’annonce avec leur
patient. Le délai entre la consultation d’annonce et la premiere cure étant généralement le
plus court possible, il rend difficile la mise en place d’'une vaccination deux semaines avant le
début du traitement dans de nombreux cas. En effet, comme vu précédemment, en
I’'absence de contre-indication, celle-ci ne doit pas étre réalisée a moins de deux semaines
du début de I'immunosuppression et en pratique, seule une semaine est généralement
nécessaire entre la pose du P.A.C et le début du traitement (le temps de cicatrisation).
D’aprés les médecins interrogés, I'information doit étre délivrée de maniére orale et sous
forme de livret a destination du patient (58,3% favorable), mentionnée dans le PPS pour 42%
des médecins, et dans 25% doit é&tre mentionnée dans la lettre de liaison ville-h6pital (option
pourtant plébiscité a 72,8% par les médecins généralistes de la thése citée précédemment) .
Les obstacles a la vaccination ont été évalué par les médecins oncologues selon une échelle
de Likert (outil fréquent permettant d’apprécier I'accord ou le désaccord a une idée en

utilisant généralement 5 degrés d’adhésion) :
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Tout a D’accord Neutre En Tout a fait
fait désaccord en
d’accord désaccord
Le manque de temps | 50% 20,8% 12,5% 4,2% 12,5%
durant les
consultations ?
Le manque de 37,5% 16,7% 37,5% 8,3% 0%
connaissance des
recommandations
chez
immunodéprimé ?
Non convaincude | 8,3% 12,5% 25% 12,5% 41,7%
I'efficacité dans
cette population ?
Non convaincu de 8,3% 8,3% 20,8% 16,7% 45,8%
I'intérét dans cette
population ?
La crainte d’effets | 8,3% 4,2% 4,2% 12,5% 70,8%
indésirables des
vaccins ?
La crainte des 4,2% 8,3% 16,7% 20,8% 50%
réticences des
patients ?
Le « trop-plein » 50% 16,6% 25% 4,2% 4,2%

d’informations
données au patient ?

Tableau 9 : Résumé des réponses a la questions « quels sont pour vous les freins a la

vaccination de votre patient ? » Réponses proposées et évaluées sur une échelle de Likert.

Dans un premier temps, lors de la mise en place de ce questionnaire nous souhaitions en
recueillant les informations avoir un avis sur I'intérét d’'une mise en place d’ordonnance type
dans le service. Parmi les médecins interrogés, 91,6% étaient favorables a la mise en place
d’ordonnance type dans le service permettant de prescrire les vaccins adéquats au patient
et 75% étaient intéressé pour savoir si elle avait été réalisée.

En pratique il a été difficile de proposer un expérimentation d’ordonnance type sans recueil

de I'historique vaccinal des patients.
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Si d’apreés les études vues précédemment l'incitation a la vaccination par I'oncologue est un
argument important pour la réalisation des vaccins par le médecin généraliste, 29,2% des
médecins interrogés dans notre questionnaire n‘ont pas eu a ce jour de contact avec les

généralistes a ce propos.

Ces quelques éléments de réponse permettent d’apprécier quelques actions a mettre en
place pour optimiser la vaccination des patients traités par chimiothérapie en oncologie
digestive.

Premierement, il en ressort qu’il est difficile de diffuser des informations par courriel, malgré
plusieurs relances, les résultats de notre questionnaires sont peu nombreux, peut-étre par
mangque d’intérét du sujet ou manque de temps des médecins.

Deuxiemement, si les médecins spécialistes semblent étre intéressés par la démarche
d’initier cette vaccination, le moment le plus opportun pour la mettre en place ne fait pas
'unanimité et doit étre fait au cas par cas en fonction du service ce qui fait varier les
schémas vaccinaux. Enfin, les médecins spécialistes interrogés semblent souhaiter participer
a cette vaccination, en donnant une information orale et/ou écrite aux patients et en faisant

le lien avec les médecins traitants.

4. Expérimentation dans le service d’oncologie digestive du CHU de
Toulouse

Afin d’optimiser la vaccination des patients du service d’oncologie digestive du CHU de
Rangueil, nous avons créé un flyer en collaboration avec I'équipe d’oncologie et du
Professeur Guillaume Martin-Blondel du service des maladies infectieuses et tropicales
(SMIT) (Annexe 9). Nous avons également remis aux services un document plus complet
permettant de répondre aux questions des médecins traitants sur les autres vaccinations
(Annexe 10).
Actuellement, I'équipe pharmaceutique du pdle Digestif en collaboration avec les équipes
d’oncologie médicale réfléchissent au meilleur canal de communication pour diffuser cette
information aupres des médecins traitants : flyer remis par le patient a leur destination,

envoi avec le courrier d’hospitalisation, mail sécurisé... afin que la vaccination puisse étre
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réalisée par les médecins traitants qui sont ceux qui assureront le suivi a long terme des
patients et ainsi les rappels vaccinaux...
Une évaluation de I'efficience du mode de transmission choisi sera essentielle pour garantir

une optimisation de la couverture vaccinale de ces patients immunodéprimés.
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Conclusion

Les patients atteints de tumeurs solides digestives ont un risque infectieux plus élevé que la
population générale de par leur pathologie cancéreuse et leur traitements cytotoxiques. La
vaccination est un des moyens de prévention dont disposent les médecins a I’"heure actuelle.
Bien que des recommandations spécifiques existent et qu’elles soient facilement accessibles,
elles ne sont pas toujours suffisantes pour permettre une mise en ceuvre systématique de
cette vaccination.

Les patients sous chimiothérapie présentent des profils différents et bien souvent le
médecin doit évaluer la situation au cas par cas. Le médecin spécialiste, en connaissance de
I’histoire de la maladie de son patient et des risques, est en mesure de donner au médecin
traitant le bon protocole vaccinal pour son patient.

En effet, si le médecin oncologue semble considérer que cette vaccination fait partie de la
prise en charge globale de son patient en oncologie, il doit agir en coopération avec le
médecin généraliste qui est le pivot des mesures de prévention telle que la vaccination.
Cette liaison avec la ville doit se mettre en place rapidement, car certaines de ces
vaccinations pourront étre réalisées avant le début de la chimiothérapie, et d’autres, en
cours de traitement. Enfin I'altération du systeme immunitaire aprés le traitement doit
également étre pris en compte pour réaliser les rappels nécessaires.

Un mangue de communication a ce sujet semble étre un frein a la prescription des vaccins
par les médecins généralistes, d’autant plus que ce dernier devra parfois convaincre le
patient de l'utilité de ces mesures dans un contexte de forte défiance envers la vaccination.
Il faut donc veiller a introduire cette vaccination dans le parcours de soin du patient traité
par chimiothérapie en délivrant une information systématique et claire dans le cadre de la

coopération entre ville et hopital.
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Annexe 1 : Synthése des résultats issus de « Survie des personnes atteintes de cancer en

France métropolitaine 1989-2013, Etude a partir des registres des cancers du réseau

Francim »
Localisation Survie a un an Survie a 5ans Tendance ces
derniéres années
Oesophage | EUROCARE-4 EUROCARE-4 Amélioration de
Sur 51 499 cas | Sur 51 499 cas | la survie car
diagnostiqués entre 1995 | diagnostiqués entre 1995 | amélioration de
et 1999 la survie a lans | et 1999 la survie a 5ans | la détection et
était de 33,4%. étant de 9,8%. des techniques
de prise en
charge.
Estomac Survie nette a lanentre | EUROCARE-4 Peu
2005 et 2010 : 53% Survie a 5ans 30% en | d’amélioration
Europe du Sud. En France | survie a 5ans
22 a 25%. mais baisse de
I'incidence (lié a
la détection H.P,
prévention tabac
alcool).
Intestin Survie nette a lan sur la | Survie nette observée sur | Amélioration de
gréle période 2005 a 2010 était | la période 2005-2010 a | la survie a 1lan
de 76%. 5ans était de 52%. (+6% en 2005-
2010, et +11% a
5ans)
Célon Survie nette a un an a 80% | Survie nette observée 5ans | On observe ces
aprés le diagnostic entre | derniéres années
2005 a 2010 était de 60%. | une tendance a
d’aprées EUROCARE 5 le | I'amélioration de
taux de survie a 5ans en | la survie nette a
Europe était de 57%. lan, 5ans, et
10ans grace a
I’'amélioration de
la prise en charge
de ce cancer et
son dépistage.
Rectum Survie a un an de 83% | La survie nette observée a | On observe une

pour les cas diagnostiqués
entre 2005 et 2010.

5ans aprés le diagnostic
était de 59% entre 2005 et

amélioration de
cette survie au
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2010.
EUROCARE 5: en Europe
en moyenne 56% sur

période de 2000 a 2007.

cours du temps
démontrant les
progrés dans la
prise en charge

de cette
pathologie.
Foie Survie nette a lan 46% | La survie nette a 5ans était | Amélioration de
entre 2005 et 2010. de 15% entre 2005 et |la survie a lan
2010. (30% en 1989-93
La survie relative en|a 46% a 2005-
Europe a 5ans de 12%. 2010) en raison
d’une
amélioration du
dépistage
accessible a des
traitements.
Voie Survie nette a 1an de 44% | La survie nette 5ans apreés | -
S entre 2005-2010 diagnostic entre 2005 et
2010 était de 17%.
Pancréas | Survie nette a lan 32% | La survie nette a 5ans était | Amélioration du

entre 2005 et 2010.

de 8% entre 2005 et 2010.
Pas de différence de survie
en France par rapport au
reste de I'Europe.

pronostic car
meilleure  prise
en charge

opératoire,
identification
facteur de risque
etc.
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Annexe 2 : (80)
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Annexe 3 : Recommandations Calendrier Général 2019 (65)
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Annexe 4 : Fiche d’annonce médicale
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Annexe 5 : PPS
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Annexe 6 : Fiche de consultation d’annonce Paramédical
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Annexe 7 : Exemple de Fiche d’information chimiothérapie (FOLFOX) ONCOMIP

Réseau de cancérologie de Midi-Pyrénées
_ Troubles et effets indésirables
Voici quelques informations complémentaires susceptibles de diminuer votre inquiétude en cas d’apparition d’effets

indésirables dus au Folfox . Ces effets sont fréquents mais non systématiques, d’intensité inconstante et variable en
fonction des personnes. Ils vous sont décrits par ordre chronologique de leur survenue possible.

- - - Exemples :
Vous allez rentrer a votre domicile avec un dispositif
de type diffuseur ou pompe électronique. -1 prenez un petit déjeuner selon votre appétit
Vous devrez faire appel a votre infirmiére libérale (c’est souvent le repas le plus apprécié)
pour retirer I'appareil. A votre sortie une ordonnance -~ a la collation de 10 heures : prenez un
et un kit nécessaire a l'ablation de laiguille et au entremets ou un fruit ou un morceau de fromage
rincage de' vgtrt-?‘site d’injection vous seront remis avec du pain
(R S (T, - a midi : prenez un repas composé de deux ou

trois aliments en petite quantité
v REACTION AU FROID -1 dans l'aprés-midi : prendre un laitage ou une
T barre de céréales, des biscuits, un fruit, une
B Hypersensibilité compote...
- au diner : prendre un repas composé de deux
ou trois aliments en petite quantité

-1 dans la soirée : buvez une tisane avec des

- au niveau des mains et des pieds, majorée au
contact du froid.
- au niveau de la gorge lors de I'absorption de

liquide froid. biscuits
. 4 Fractionnez également vos prises de
Nos conseils .
boissons
- portez des gants La prise d'eau gazeuse ou de sodas en cas de
- évitez le contact direct avec le froid. nausées peut parfois en diminuer lintensité.
-1 évitez I'absorption d’aliments et boissons trop Essayez de boire 1,5 | de liquide sur la journée.

froids pendant environ 48h
+ Ecoutez vos envies

v NAUSEES ET VOMISSEMENTS Des aliments que vous aimiez sont susceptibles de

vous écceurer. Ainsi, vos prises alimentaires
lls peuvent persister durant 72h. lls sont peuvent s’orienter vers des plats sucrés ou

considérablement réduits avec les traitements inversement vers des plats salés.
anti-nauséeux administrés le jour de la
chimiothérapie et prescrits pour le retour a
domicile.  Certains  anti-nauséeux peuvent ) ]
provoquer un ralentissement du transit et lls sont moins odorants et peuvent représenter pour
vous un confort. L'industrie agroalimentaire propose
aujourd’hui de nombreux plats préts a I'emploi qui
» Si les troubles persistent : peuvent vous dépanner, par exemple des salades a
- appelez votre médecin traitant base de crudités, de pommes de terre, de riz ou de

pates, du poulet froid, du réti froid, etc....

+ Préférez les plats froids ou tiédes aux plats
chauds

quelques maux de téte.

Nos conseils —_— + En cas de nausées

Eviter la position allongée
4 Fractionnez vos repas

Les nausées sont parfois plus importantes v DIARRHEE
lorsque vous avez I'estomac vide et manger peut

les faire disparaitre. Vous pouvez prendre de  ce symptsme se caractérise par une élimination

petits repas tout au long de la journee, ceci est  gaquente de selles molles ou liquides, de plus de 3
parfois mieux toléré que de consommer trois  gnisodes par jour. Il peut s'accompagner de douleurs
repas traditionnels. abdominales de type coliques.

X Pensez a noter les différents effets secondaires rencontrés pour en parler a votre
oncologue lors de votre prochaine consultation

Site internet : www.oncomip.fr FOLFOX 1/3 Groupe infirmiéres

106



107



Questionnaire vaccination

Dans le cadre d’une thése d’exercice de Pharmacie dont le theme est « Vaccination et
chimiothérapie pour les patients atteints de tumeurs solides en oncologie digestive » le Pr Rosine
Guimbaud et moi-méme souhaitons recueillir votre avis sur la pratique globale de la vaccination
en oncologie et sa place dans la prise en charge du patient.

Ce questionnaire comporte 15 questions, le temps de réalisation est estimé a 10 minutes
maximum.

Nous vous remercions d'avance pour votre collaboration.

Manon Goldzak étudiante en pharmacie

*Obligatoire
Vous étes : *

Interne

Assistant/Chef de clinique
PH

PUPH/MCUPH

Oncologue libéral

O O0OO0OO0OO0O0

Autre :

Lieu d'exercice : *

Spécialité du service *

5. Quelles sont les questions, relatives a la vaccination, les plus
fréquemment formulées par vos patients au cours de leur prise
en charge ?

6. Lors de la prise en charge de vos patients, en prenant en
compte les recommandations, pensez-vous les vaccins ci-
dessous : *

Indispensable Important Souhaitable Facultatif

O O o o

Antigrippal
Antipneumococcique

Anti-hépatite B

Varicelle/zona (si
non immun)

Vérification des
vaccins obligatoires

O O O O
O O O O
O O O O
O O O O

Autres :

Annexe 8 : Questionnaire de vaccination

7. A v

1. Considérez-vous que la vaccination fait partie de la prise en
charge du patient par le médecin oncologue? *

O oui
O Non

2. Dans votre pratique, étes-vous a l'origine de la vaccination de
vos patients ? *

O systématiquement
(O Régulierement
(O Occasionnellement
O Jamais

3. Parlez-vous spontanément du risque infectieux, hors risque
d'aplasie chimio-induite, en consultation d'annonce ? *

1 2 3 4 5
Jamais O @) @) e) Ie) Systématique
ment
4. Les patients vous posent-ils des questions sur leur
vaccination ? *
1 2 3 4 5
Jamais O O @) o) 0) Syst;‘rz::lque

otre avis, quel moment pensez-vous étre le plus opportun
pour évoquer la vaccination avec vos patients : *
Tout a faiten Tout a fai
désaccord (1) 2 Neutre (3) 4 d'accord (

En consultation
d'annonce

Pendant le temps
d'accompagnement
soignant

Pendant les
premiéres cures de
chimiothérapie

En consultation de

suivi

O O O

© O O O
© O O O

(@) @) @)
@) @) @)
@) @) ©)

8. A quel moment pensez-vous qu'il serait préférable de
vacciner ou faire vacciner vos patients ? *

Avant la
premiére cure

Entre les cures

En fin de cycle
thérapeutique

Autre
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Tout a fai
d'accord (:

Tout a fait en
désaccord (1)

©)
O
O

2 Neutre (3)
©)

O
O

IS

@)
O
O



9. De quelle(s) maniére(s) pensez-vous que l'information sur
les recommandations vaccinales doit étre donnée au
patient (plusieurs réponses possibles) : *

] Livret d'information

] Affiches

] Fiche informative

] Mention dans le Programme Personnalisé de Soin

L] Mention dans la lettre de liaison  la sortie d'hospitalisation

] Information orale

D Autre :

10. Penseriez-vous utile une mise a disposition d'un document
informatif pour le patient comprenant : *

|:| Une mention des vaccins qu'il peut faire/ne peut pas faire,
D Une explication des vaccins a mettre a jour et leur utilité

C] Des mesures de prévention de risque infectieux

D Autre :

12. Seriez-vous intéressé(e) par la mise en place
« d’'ordonnance type » dans le service vous permettant, selon

les recommandations, de prescrire certains vaccins adaptés au

risque de votre patient : *
O oui
O Non

13. Seriez-vous intéressé(e) par la mise en place d'un outil

vous permettant de savoir si le vaccin prescrit a été administré

au patient: *
O oui
O Non

14. Les médecins traitants vous questionnent-ils sur la
vaccination de vos patients ? *

O Systématiquement
O Reégulierement
O Ponctuellement
O Jamais

O Autre :

Si oui, précisez le motif :

11. Lesquels de ces parametres peuvent limiter la vaccination
de vos patients : *

Tout a fait en
désaccord (1)

Tout a fai
2 Neutre (3) 4 d'accord (

Le manque de

temps durant les O O O O O

consultations

Le manque de
connaissance des

recommandations O O O O o

chez
I'immunodéprimé

Non convaincu de
l'efficacité de la

vaccination dans O O O O O

cette situation
(immunogénicité

Non convaincu de

l'intérét de

vacciner dans

cette situation (peu O O O O O
de bénéfice pour le

patient)

La crainte d'effets
indésirables des O O
vaccins

La crainte des

réticences des O o
patients

Le « trop-plein »

d'informations O o
données au patient

Autres :
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Avant la chimiothérapie
(2 2 SEMAINES avant)*

e Vaccination anti-pneumocoque, en fonction
des antécédents vaccinaux :
» Si jamais réalisée : 1 dose Prevenar13® puis
1 dose Pneumovax® dans un délai minimum
de 2 mois (mais maximal de 12 mois).
> Si Pneumo23® (VPP23) seul il y a plus
d’un an : 1 dose de Prevenar13® puis 1 dose
Pneumovax® 5 ans aprés l'injection précé-
dente de VPP23.
» Si Pneumo23® (VPP23) et Prevenar13® déja
réalisés : 1 dose de Pneumovax® 5 ans aprés
la derniére injection de VPP23.

e Vaccination contre la grippe a réaliser idéale-
ment 15 jours avant le début de la chimiothérapie
si période comprise entre octobre et début février.

e Vaccination hépatite B : une sérologie com-
pléte (Ag HBs, Ac anti-HBs, Ac anti-HBc) sera réa-
lisée chez tous les patients. Si patient a risque, la
vaccination devra étre réalisée au plus tot selon
le schéma suivant : 1 dose avant le début de la
chimiothérapie, 1 dose a 1 mois, 1 a 6 mois puis
contrdle Ac a 4 semaines.

Attention certaines vaccinations avec des vaccins
dit « vivants atténués » tels que le ROR, Varicelle,
Zona, Fiévre jaune ne doivent pas étre réalisées
a moins d’un mois du début du traitement par
chimiothérapie car ils peuvent induire une mala-
die vaccinale dans ces conditions.

Pendant la chimiothérapie

Il sera possible de réaliser les vaccinations contre
la grippe (entre 2 cures de chimiothérapie), le
pneumocoque et I’hépatite B selon les schémas
développés ci-dessus si non effectuées avant le
traitement.

Pour la grippe, une revaccination réalisée a un
mois d’intervalle est recommandée en période
d’épidémie chez les patients vaccinés en début
de saison et encore sous chimiothérapie. Celle-ci
peut se faire pendant les inter-cures.

Attention, les vaccins dits « vivants atténués »
tels que le ROR, Varicelle, Zona, Fiévre jaune
sont strictement contre-indiqués en cours de
chimiothérapie car ils peuvent induire une
maladie vaccinale.

Aprés la chimiothérapie

e Vaccination diphtérie, Tétanos, Poliomyélite,
Coqueluche dTPCa : 1 dose 3 mois aprés l'arrét
de chimiothérapie quel que soit la date du dernier
rappel vaccinal puis une injection tous les 10 ans.

o Si patient né aprés 1980, vaccination Rougeole
Oreillons Rubéole (ROR), selon les antécédents
vaccinaux et sauf contre-indication :
» Vaccination antérieure a 2 doses :
1dose a 6 mois de ['arrét de la chimiothérapie.
» Vaccination antérieure avec une seule dose
ou non vacciné :
1 dose a 6 mois aprés l'arrét de la chimiothé-
rapie puis un rappel 1 mois apreés.

e Vaccination anti-pneumocoque selon les

mémes schémas déja évoqués si non réalisée
avant ou pendant le traitement.
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Annexe 9 : Flyer distribué dans le service d’oncologie de Toulouse élaboré pour la these

e Vaccination hépatite B : 1 injection 6 mois
aprés la chimiothérapie dans les populations
a risque préalablement vaccinées si leurs taux
d’Ac ne sont pas protecteurs, avec sérologie de
contrdle de maintien de 'immunité tous les ans.

Délais a respecter :

© Vaccin contre la Fiévre Jaune : contre-indiqué
dans les 6 mois suivants la chimiothérapie.

© Vaccin contre la Varicelle-Zona : contre-indiqué
jusqu’a 1an aprés I'arrét de la chimiothérapie.

e Vaccin contre le ROR : contre-indiqué dans
les 6 mois suivant l'arrét de la chimiothérapie.

Et ’entourage ?

Il est conseillé, afin de minimi-
ser le risque de transmission
de certaines maladies, pour
'entourage de :

e S’assurer que leurs vaccinations soient a
jour.

e Se faire vacciner chaque année contre la
grippe (vaccin inactivé)

e Se faire vacciner contre la varicelle en 'ab-
sence d’antécédent de varicelle ou en cas de
sérologie négative (sauf contre-indication). En
cas d’éruption cutanée secondaire a la vacci-
nation éviter tout contact avec le patient sous
chimiothérapie pendant au moins 10 jours (il en
va de méme en cas de Zona).

e Eviter la vaccination contre le Rotavirus pour
les enfants de 'entourage.

1INPES document destinés aux professionnels de santé - Actualisation des connais-
sances de juin 2015 « dul
bliquefrance.fr/CFESBases/catalogue/pdf/1671.pdf Consulté le 01/12/17.

2 Avis du Haut Conseil
les infections  pneumocoque pour les adultes du 10/03/17 mis & jour 27/11/17.



Annexe 10 : Résumé des recommandations vaccinales élaborées pour le service

Vaccination et chimiothérapie pour tumeurs solides.

ions et recommandations vaccinales 2017.

Principes généraux: Ce tableau synthétique a été réalisé a partir du calendrier de vaccin:
La vaccination par un vaccin inactivé et sous-unitaire peut étre réalisée avant la 1t au moins 2 avant de débuter ~ afin

d’obtenir une réponse adaptée et une protection pendant la chimiothérapie. Si elle ne peut étre réalisée avant le début de la chimiothérapie, elle pourra

1t I'étre en cours de chimiothérapie pour les VACEINSINACIVES EESOUSTUNItAITes qui ne présentent pas de probléme de tolérance dans cette population
mais dont la réponse immunitaire induite pourra étre diminuée. Il sera nécessaire pour certains vaccins de réaliser des rappels aprés la chimiothérapie en
prévision d’une baisse d'immunité dans les délais évoqués ci-dessous, et de respecter des délais pour I'administration de vaccins vivants atténués qui sont a
risque de survenue de maladie vaccinale chez le patient immunodéprimé. En cas de projet de voyage hors UE, il parait raisonnable de proposer au patient une
consultation auprés du centre de vaccination international du CHU pour adapter le projet vaccinal et appliquer les autres mesures préventives adéquates.

Fait | Non
Fait
POUR TOUS LES PATIENTS

- Mise a jour des vaccins du calendrier général
Calendrier- : 2mois, 4mois, 11mois, 6ans, 11-13ans, 25ans, 45 ans, 65ans puis tous les 10ans.

- _ si période comprise entre octobre et début février

- _: une sérologie compléte (Ag HBs, Ac anti-HBs, Ac anti-HBc) sera réalisée chez

tous les patients afin de dépister les porteurs chroniques a risque de réactivation sous

chimiothérapie mais aussi les patients non immuns a risque pour lesquels la vaccination
devra étre réalisée au plus tot (y compris au cours de la chimiothérapie).
- Vaccin anti-pneumocoque *
-> Jamais réalisé : 1 dose Prevenar13® avant la chimiothérapie puis 1 dose Pneumovax® dans
un délai minimal de 2mois (mais maximal de 12 mois).
- Pneumo23 (VPP23) seul il y a plus d’un an : 1 dose de Prevenarl3 avant la chimiothérapie

puis 1 dose Pneumovax® 5ans apres 'injection précédente de VPP23.
- Pneumo23 (VPP23) et Prevenarl3 déja réalisé: 1 dose de Pneumovax® 5ans apres la
derniére injection de VPP23.

- VaccinThépatite’B pour patient a risque d’exposition (patients nécessitant I'utilisation de produits
sanguins, résident ou voyage en zone a risque, contact possible avec des personnes porteuses,

utilisation drogues IV) : 1 dose avant le début de la chimiothérapie, 1 dose a 1 mois et 1 dose 6
mois aprés puis contrdle des titres d’anticorps 4 semaines apres.

- _ : méme recommandations population générale : patient atteint de mucoviscidose
et/ou pathologie hépatobiliaire susceptible d’évoluer vers une hépatopathie chronique (VHB, VHC,
consommation excessive OH), homme ayant des relations sexuelles avec des hommes (HSH), entourage
d’un cas d’hépatite A. Schéma vaccinal : 1 dose avant la chimiothérapie puis rappels six a douze
mois plus tard. Cette seconde dose peut étre administrée jusqu’a trente-six mois ou cing ans, selon
la spécialité, apres la premiére injection.

Avant 'instauration du traitement, si la situation le permet :

- Vaccination fiévre jaune: a envisager au centre de vaccination international chez les patients
susceptibles de voyager ultérieurement en zone d’endémie, non vacciné ou préalablement vaccinés
au cours des dix derniéres années aprés dosage des Ac anti-amaril’. A réaliser dans un délai de
sécurité de 4 semaines minimum avant le début de la chimiothérapie. (Délai de précaution utilisé
avant l'instauration d’immunosuppresseurs, biothérapie et/ou corticoides)

CONTRE-INDICATION : les vaccins vivants a moins de 4 semaines du début de la chimiothérapie
(dont ROR, Fiévre jaune, Varicelle-zona, Rotavirus) car risque d’induction de « maladie
vaccinale »)
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Annexe 11 : Lettre d’actualités MedQual N°184 - Avril 2019
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Mot de I'expert - Lise Jacques Natali - Médecin coordonnateur CFPD 53

La vaccination est un des piliers de la prévention des maladies infectieuses, dont nul n’ignore le poids en termes de morbi mortalité chez
les personnes immunodéprimées, tant de maniére directe qu’indirecte, de par I'impact sur la maladie sous-jacente, en retardant une

! chimiothérapie par exemple.

|

' De maniére inhérente a 'immunodépression, non seulement le risque infectieux est accru mais I'immunogénicité vaccinale est moindre :
i deux bonnes raisons de vacciner mieux et plus !

| Paradoxalement, cette population, pourtant trés médicalisée, est peu vaccinée, bien souvent non pas par choix libre et éclairé, mais tout
1

| simplement parce que, nous, médecins, ne I'avons pas évoqué...

1

! Sous le prisme des enjeux, il semble justifié de s’interroger sur le parcours de nos patients immunodéprimés pour y intégrer, avec égard,

! la vaccination du patient comme de son entourage, que ce soit dans le cadre d’une consultation dédiée ou a I'occasion de toute consulta-
|

:tion.

| Entre autres, nous ne devrions plus commencer un traitement immunosuppresseur, s’il n’y a pas d’urgence a traiter, sans une mise a jour
ivaccinale préalable, plus efficace et moins restrictive. Quid de la vaccination contre la fiévre jaune, qui ne pourra plus étre réalisée une
E fois sous traitement... ?

| Et vous, étes-vous a jour ?
1

Sources : Ou trouver des réponses ?
[1] Vaccination des personnes immunodéprimées ou aspléniques : recommandations - Haut Conseil de professionnels.vaccination-info-service.fr

la Santé Publique - 2014

[2] Vacciner...Les Immunodéprimés - Dr Lise Jacques-Natali CFPD 53 - 2019
[3] La vaccination chez le patient immunodéprimé - Odile Launay - 2017
[4] professionnels.vaccination-info-service.fr
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ORGANISATION DE LA VACCINATION DU PATIENT TRAITE PAR CHIMIOTHERAPIE
POUR TUMEURS SOLIDES EN ONCOLOGIE DIGESTIVE
AU CHU DE TOULOUSE

La vaccination des patients sous chimiothérapie fait I'objet de recommandations officielles.
Tandis que la baisse d’'immunité dans le cadre des traitements de cancers hématologiques
est bien documentée, les patients atteint de tumeurs solides et sous chimiothérapie
représentent un groupe plus hétérogene de patients. Pour autant des recommandations
sont élaborées par le Haut Conseil de Santé Publique et reprises depuis 2018 dans le
calendrier général. Tout I'enjeu est de les faire appliquer et pour cela le patient doit
s’appuyer sur la collaboration entre les différents acteurs de santé et notamment le lien
entre médecin oncologue et médecin généraliste. La collaboration entre I'équipe
pharmaceutique du pdle Digestif et les équipes d’oncologie médicale du CHU de Toulouse a
permis la mise en place d'un flyer informatif a destination du patient traité par
chimiothérapie et de son médecin traitant afin d’augmenter la couverture vaccinale de ces
patients immunodéprimés.

Organization of vaccination for patients treated by chemotherapy for solid digestive
cancers in Toulouse university hospital

Vaccination for patients receiving chemotherapy is subject to official recommendations.
While the decreasing of patient’s immunity treated for hematologic cancers is well-known
and documented, patients having solid tumors and receiving chemotherapy represent a
more heterogeneous group. However recommendations has been developed by the French
high council of public health and included in the 2018 general vaccination schedules. The
challenge is to enforce them and therefore the patient must rely on the collaboration
between all the healthcare stakeholders and especially the link between the oncologist and
the general practitioner. The collaboration between the digestive pharmaceutical team and
the medical oncology team both from the Toulouse university hospital allowed the
introduction of an informational flyer intended for patients receiving chemotherapy and
their general practitioner to increase immunization coverage of theses immunodeficient
patients.
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