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1 INTRODUCTION

1.1 VACCINATION ET GENERALITES

1.1.1 Vaccination grippale
1.1.1.1 Levirus de la grippe

Le virus de la grippe fait partie des Orthomyxoviridae (myxovirus influenzae), il en existe de 3
types A, B ou C selon les glycoprotéines de I'enveloppe, dont les deux principales sont
I’'hémagglutinine et la neuraminidase. Le virus de la grippe se transmet de fagon directe par
voie aérienne via les gouttelettes et par voie indirecte par manuportage.

1.1.1.2 Epidémiologie

En moyenne en France, 2,5 millions de personnes sont touchées par la grippe chaque année
(1). Lors de I'épidémie 2018-2019 le nombre de consultations en médecine ambulatoire pour
syndrome grippal a été estimé a pres de 1,8 millions a partir des données du réseaux
sentinelles (1) . Selon le réseau OSCOUR®), il y a eu 65 622 passages aux urgences pour grippe,
16% ont donné lieu a une hospitalisation avec 1886 cas graves admis en service de
Réanimation. La majorité de ces cas (83%) présentait au moins un facteur de risque de grippe
grave parmi : I’dge > 65 ans, la présence d’une pathologie chronique (surtout pulmonaire ou
cardiaque), une grossesse ou une obésité morbide. Parmi ces patients, la couverture vaccinale
était seulement de 36% (population pour laquelle la vaccination annuelle est recommandée)
(2). Au total, 9900 déces ont été attribués a la grippe pour la saison 2018-2019 (3).

1.1.1.3 Aspect clinique

L'infection par le virus de la grippe est responsable de symptomes aspécifiques, il existe 4
phases : en premier la phase d’incubation qui dure de 1 a 3 jours, asymptomatique, puis la
phase d’invasion, de début brutal, qui associe une fievre avec des frissons, des myalgies et des
céphalées, puis survient la phase d’état avec une fievre élevée (39° - 40°), des frissons, une
asthénie, une anorexie, des symptomes ORL (congestion nasale, rhinorrhée, douleurs
pharyngo-laryngées, dysphagie, dysphonie), respiratoires (toux séche et douloureuse) et un
syndrome algique diffus. Enfin la phase de guérison avec une asthénie et une toux résiduelle
pendant plusieurs semaines.
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1.1.1.4 Complications

Les complications surviennent plus particulierement sur des terrains a risque, tels que les
patients immunodéprimés, dont les personnes atteintes de pathologies cancéreuses, les
femmes enceintes, les nourrissons < 6 mois, les sujets agés, les insuffisants respiratoires,
cardiaques et rénaux, les diabétiques et les obéses. Les complications peuvent étre
respiratoires ou extra-respiratoires :

- Complications respiratoires : les surinfections bactériennes surviennent apres une
phase d’amélioration (pneumonie bactérienne secondaire post-influenza, otites,
sinusites). La grippe maligne primaire, rare et grave, correspond a une atteinte
pulmonaire alvéolo-interstitielle hypoxémiante évoluant vers un tableau de Syndrome
de détresse respiratoire aigué (SDRA), pris en charge en réanimation.

- Complications extra-respiratoires : on retrouve des myocardites, des péricardites, des
encéphalites, des troubles digestifs, des rhabdomyolyses, plus rarement un syndrome
de Reye, survenant apres la prise d’aspirine et associant une insuffisance hépatique
sévere et une encéphalopathie.

1.1.1.5 e vaccin

Le vaccin contre la grippe est un vaccin inactivé tri- ou quadrivalent utilisant 2 sous types A et
1 ou 2 sous-types B.

Les cibles du vaccin sont les deux principales glycoprotéines de surface du virus:
I’'Hémagglutinine et la Neuraminidase.

Le vaccin inactivé contre la grippe engendre 2 types de réponses immunitaires : une réponse
humorale avec le développement d’anticorps anti-HA (Hémagglutinine) et d’anticorps anti-NA
(Neuraminidase). Les anticorps anti-HA empéchent I'attachement du virus sur la cellule hote
et donc l'infection des cellules. Les anti-NA lient le virus et empéchent la libération des
progénitures du virus qui sont en intracellulaire. Une réponse cellulaire, qui est médiée par
les lymphocytes T CD8+, exerce une action cytotoxique et anti-infectieuse sur les cellules
infectées par la libération de cytokines a action virales telles que l'interféron Y (IFN-Y), le
Tumor Necrosis Factor (TNF) et les perforines.
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1.1.1.6 Recommandations vaccinales

La vaccination grippale saisonniére est actuellement recommandée en France pour les sujets
de plus de 65 ans et les sujets a risque de grippe sévere a partir de 6 mois, notamment les
patients atteints d’une pathologie oncologique (2).

1.1.2 Vaccination Pneumocoque

1.1.2.1 Les infections @ pneumocoques

Les infections a Pneumocoque sont liées a une bactérie appelée Streptococcus pneumoniae
(diplocoque a gram positif encapsulé). Il existe plus de 90 sérotypes, définit par les différents
composant de la capsule.

Les infections a pneumocoques non invasives regroupent : les otites moyennes aigues, les
sinusites et les pneumonies communautaires. Le pneumocoque colonisant habituellement le
rhinopharynx provoque les infections ORL par contiguité et par inhalation pour les
pneumonies, mais elles peuvent également résulter de la propagation de la bactérie par voie
sanguine. Les infections a pneumocoque sont dites invasives lorsque le germe est isolé dans
des sites normalement stériles : méningites, bactériémies, péritonites et arthrites. La plupart
des cas surviennent de maniére sporadique, il n’existe généralement pas « d’épidémie de
pneumococcie ».

1.1.2.2 Epidémiologie

En France l'incidence des infections invasives a Pneumocoque est de 10 cas pour 100 000
habitants tout 4ge confondus (4). Le risque d’infection invasive a pneumocoque est plus élevé
chez les personnes immunodéprimées, chez les jeunes enfants, les personnes agées et les
patients atteints de maladies chroniques (5).

Dans le monde, les infections a pneumocoque sont responsables d’une forte morbi-mortalité,
surtout chez les enfants et les personnes agées (5-7).

La vaccination pneumococcique a permis d’améliorer cette morbi-mortalité : effectivement
lorsqu’on compare l'incidence des infections invasives a pneumocoque entre 2018 et les
années 1998-2002 (c’est-a-dire avant la vaccination systématique des nourrissons), cette
derniére a diminué en France de 48% chez les enfants de moins de 2 ans et entre 4% et 55%
selon I'dge chez les enfants plus agés et les adultes. Tout dge confondus, I'incidence des
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infections invasive a pneumocoque a diminué de 9,1 a 7,9 cas pour 100 000 personnes entre
la période pré-vaccinale et 2018 (p < 10%).

Evolution du taux d'incidence des infections invasives a
pneumocoques selon I'age et de la couverture vaccinale a 24 mois,
France métropolitaine, 2001-2018
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Données du réseau Epibac et du CNR des pneumocoques (réseau CNRP-ORP) (4)

1.1.2.3 Lles vaccins

Il existe deux types de vaccin: un vaccin polyosidiqgue non conjugué a 23 valences
(Pneumovax®) et un vaccin polyosidique conjugué a 13 valences (Prevenar13®).

e Le vaccin pneumococcique polysaccharidique a 23 valences (VPP23 - Pneumovax®)
entraine une réponse immunitaire thymo-indépendante et est peu efficace chez le jeune
enfant (efficace a partir de 2 ans) car peu immunogene (réponse humorale sans réponse
mémoire) mais couvre un plus grand nombre de sérotypes (1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9V,
10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F et 33F). Il prévient les infections
invasives liées aux sérotypes vaccinaux, mais n’est pas actif sur le portage rhino-pharyngé.
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e Le vaccin pneumococcique polyosidique conjugué a 13 valences (VPC13 - Prevenar13®)
entraine une réponse immunitaire thymo-dépendante (cellules B et T) dés les premieres
semaines de vie et est trés efficace chez le nouveau-né avant I'age de 2 ans et les
personnes immunodéprimées, mais couvre un nombre plus faible de sérotypes (1, 3, 4, 5,
6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F). |l prévient le portage naso-pharyngé des sérotypes
vaccinaux. Cet effet sur le portage naso-pharyngé permet également de limiter la
circulation et I'acquisition des sérotypes vaccinaux dans la population non vaccinée.

1.1.2.4 Recommandations vaccinales

Il est recommandé de vacciner les enfants a partir de I’dge de 2 mois par le VPC13 selon le
schéma: 2, 4 et 11 mois, s’il existe un risque d’infection invasive a pneumocoque (lIP) il faut
compléter la vaccination par le VPP23 a I'dge de 24 mois.

Pour les patients de plus de 5 ans et les adultes a risque d’lIP, il faut réaliser une injection de
VPC13 puis de VPP23 (8 semaines entre les deux injections).

Les personnes a risque d’'llP sont les patients immunodéprimés: les aspléniques, les
hypospléniques, les déficits immunitaires héréditaires, les patients infectés par le VIH, les
patients présentant une tumeur solide comme le cas des patients atteints de cancers broncho
pulmonaires, une hémopathie maligne, les transplantés ou en attente de transplantation
d’organe solide, les greffés de cellules souches hématopoiétiques, les patients traités par des
immunosuppresseurs, biothérapie et/ou corticothérapie pour une maladie auto-immune ou
inflammatoire chronique, les patients atteints d’'un syndrome néphrotique ainsi que tous les
patients non immunodéprimés atteint d’une maladie sous-jacente prédisposant a la survenue
d’une infection invasive a pneumocoque, telle que I'insuffisance respiratoire chronique, la
bronchopneumopathie obstructive, I'asthme sévére sous traitement continu, I'insuffisance
rénale, ’hépatopathie chronique d’origine alcoolique ou non, le diabéte non équilibré par le
simple régime et les patients présentant une breche ostéoméningée, un implant cochléaire
ou candidat a une implantation cochléaire (2).
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1.2 VACCINATION EN ONCOLOGIE

1.2.1 Cancer et immunodépression

Les patients atteints d’une maladie cancéreuse présentent une immunodépression dont la
profondeur est variable selon I’age, la tumeur et le type de chimiothérapie.

Il existe différents mécanismes d'immunodépression avec des pathogenes différents selon le
mécanisme.

Parmi les mécanismes de défense, le premier est non spécifique et correspond aux barriéres
anatomiques telles que la peau, les muqueuses et la flore microbienne. La tumeur par
envahissement local peut rompre ces barrieres anatomiques et favoriser la colonisation de
zones habituellement stériles, pouvant étre source d’infections, de méme que les cathéters,
les actes invasifs et la radiothérapie.

Le 2°™¢ mécanisme de défense correspond a la réponse immunitaire innée et le 3¢™ 3 |a
réponse immunitaire adaptative.

La neutropénie lors des cancers est le mécanisme d’'immunodépression le plus fréquent chez
les patients d’oncologie. La neutropénie est soit liée aux traitements (chimiothérapies) soit
liée a I'envahissement de la moelle osseuse par des cellules tumorales. Elle favorise les
infections bactériennes et mycotiques.

L'atteinte de I'immunité cellulaire est surtout rencontrée dans les hémopathies (lymphomes,
certaines leucémies et lors de traitements comme la corticothérapie fréquemment utilisé en
oncologie).

L'atteinte de I'immunité humorale se rencontre dans certaines hémopathies malignes
(myélome multiples et leucémie lymphoide chronique) ou lors de certains traitement
(corticothérapie, chimiothérapie) et prédispose surtout aux infections bactériennes.
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1.2.2 Vaccination grippale et cancer

Les patients a haut risque de grippe grave sont les patients concernés par les déficits de
'immunité cellulaire et humorale. Les taux d’hospitalisations pour grippe sont 4 fois plus
élevés et la mortalité est 10 fois plus élevée chez les patients avec un cancer sous
chimiothérapie par rapport a la population générale (8).

La grippe et ses complications peuvent également entrainer des retards ou des annulations
de traitement par chimiothérapie avec des conséquences possible dans le contréle de la
maladie cancéreuse.

La population des patients atteints de cancer broncho-pulmonaire est particulierement a
risque de grippe grave d'une part en raison d'un terrain respiratoire fragilisé par le tabagisme
(facteur de risque de pneumopathie), la bronchopneumopathie chronique obstructive (la
grippe étant le 2°™¢ virus en termes de fréquence responsable des exacerbations (9)), la
corticothérapie (notamment inhalée) par son effet immunosuppresseur et d'autre part en
raison d'une atteinte respiratoire directe par le cancer avec une altération de la qualité du
drainage bronchique (atélectasie).

Une méta-analyse dont I'objectif était d’évaluer I'efficacité de la vaccination grippale dans la
population de patients atteints de cancer retrouve des taux de mortalité et de complications
lies a I'infection par le virus de la grippe plus faibles (10). Ces résultats suggérent un bénéfice
pour la vaccination grippale dans la population de patients atteints de cancer avec un profil
d’innocuité favorable.

En France, le Haut Conseil de la Santé Publique (11) recommandent pour les patients
présentant une néoplasie sous chimiothérapie et dans les 6 mois suivant I'arrét du traitement,
de les vacciner pour la grippe lors de la période épidémique au cours de la chimiothérapie
(une seconde dose a 1 mois d’intervalle est possible si la vaccination a été réalisée au début
de la période épidémique). Il est également conseillé de proposer la vaccination grippale a
I’entourage du patient.

1.2.3 Vaccin pneumocoque et cancer

Une étude observationnelle multicentrique prospective a montré une augmentation de
I'incidence des infections invasives a pneumocoque dans la population de patients
immunodéprimés (dont les patients cancéreux). Dans cette méta-analyse le taux de mortalité
était de 9% dans la population générale et de 24% dans la population immunodéprimée (12).
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C'est pour cette raison que chez les patients atteints de cancer broncho pulmonaire, la
vaccination pneumococcique est recommandée selon le statut vaccinal antérieur :

- pour les patients non antérieurement vaccinés il faut réaliser une injection de VPC13
suivi d’une injection de VPP23 avec au moins 8 semaines d’écart entre les deux
injections

- pour les patients antérieurement vaccinés avec la séquence VPC13 puis VPP23, il faut
refaire le VPP23 avec un délai d’au moins 5 ans aprés le dernier VPP23

- pour les patients vaccinés depuis plus d’un an par le VPP23, il faut faire le VPC13, puis
le VPP23 avec un délai d’au moins 5 ans apres le dernier VPP23.(11) (13)

1.3 CANCER et IMMUNOTHERAPIE

1.3.1 Mécanisme de I'immunothérapie

Le cancer broncho-pulmonaire est un des cancers les plus fréquents, favorisé par un
tabagisme actif et souvent diagnostiqué a un stade avancé. Pendant longtemps le traitement
des stades avancés reposait sur l'utilisation de la chimiothérapie a base de sels de platine,
responsable de nombreux effets indésirables de par sa cytotoxicité.

Sa prise en charge a profondément changé depuis I'utilisation de I'immunothérapie.

Le principe de I'immunothérapie est de restaurer la réponse immunitaire anti-tumorale.
Effectivement, le systéeme immunitaire joue un role dans le contrdole et I'éradication des
cellules tumorales. Dans le cas des cellules T, la réponse immunitaire est basée sur la
reconnaissance des antigenes par les récepteurs des lymphocytes T, I'amplitude de la réponse
est régulée par un équilibre entre des signaux co-stimulant et inhibiteurs. Les cellules
tumorales détournent ces mécanismes en inactivant les lymphocytes T par activation de
points de contrble qui régulent négativement le fonctionnement des lymphocytes T. Ces
points de controle sont nombreux et ils sont indispensables pour le maintien de I'auto-
tolérance (prévention de l'auto-immunité). lls sont souvent surexprimés sur les cellules
tumorales et dans le microenvironnement tumoral. L'immunothérapie a pour rdle de bloquer
ces points de contréle, empéchant ainsi la maladie tumorale d’inactiver le systeme
immunitaire. Cela permet de libérer la réponse immunitaire anti-tumorale endogéne (14).
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1.3.2 Les différents points de contréle immunitaires

Les deux points de contréle immunitaire les plus largement étudiés dans les études sur
I'immunothérapie dans le traitement des cancers sont le CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte-
associated antigen 4), le PD-1 (programmed cell death protein) et son ligand, qui sont des
récepteurs inhibiteurs.

Le premier a avoir été étudié est le CTLA4 qui est induit dans les cellules T au moment de leur
réponse initiale a l'antigene, deux anticorps ont été développés I'lpilimumab et le
tremlimumab.

Le deuxieme point de contrdle ciblé a été le PD1, qui joue un réle plus tardivement au niveau
de la régulation des lymphocytes T effecteurs reconnaissant I'antigene dans les tissus
périphériques. Les Anti-PD1 sont le Nivolumab et le Pembrolizumab et les anticorps dirigés
contre le ligant (Anti-PDL1) sont I’Atezolizumab, I’Avelumab et le Durvalumab.

Dans les cancers broncho-pulmonaires non a petites cellules (CBNPC), les anti-CTLA4 dont
I'lpilimumab ont été les premiers a étre étudiés dans le traitement des stades avancés,
puisqu’ils avaient démontré leur efficacité dans le traitement des mélanomes. Néanmoins le
bénéfice attendu n’a pas été retrouvé dans le traitement des CBNPC métastatiques. En
revanche les anti-PD1 et anti-PDL1 ont montré leur efficacité en termes de survie sans
progression et de survie globale, tout d’abord en 2¢™¢ ligne, puis en 1ére ligne de traitement.

D’autres stratégies sont également possibles comme I'association d’anti-PD1/PDL1 et d’anti-
CTLA4, I'association avec une chimiothérapie, avec des anti-angiogéniques ou bien avec des
thérapies ciblées telles que les anti-EGFR, ou anti-ALK.

1.3.3 Stratégies thérapeutiques dans les CBNPC métastatique

1.3.3.1 Premiére ligne de traitement

Actuellement dans les Cancers broncho-pulmonaire non a petites cellules (CBNPC)
métastatiques, le traitement en 1° ligne pour les patients avec un PS (Performans status) a
0 ou 1, non épidermoide, quel que soit le niveau de PDL1, repose sur une association
PEMBROLIZUMAB — chimiothérapie par Sels de Platine et PERMTREXED (15), sauf en cas
d’altération de 'EGFR ou ALK.
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Pour les patients PS 0 ou 1 présentant un CBNPC métastatique épidermoide, la stratégie sera :

- En cas de positivité du PDL1 > 50%, l'utilisation du PEMBROLIZUMAB est
recommandée, sauf en cas d’altération EGFR, ALK ou ROS1.

- En cas de PDL1 < 50% ou de contre-indication au PEMBROLIZUMAB une
chimiothérapie est indiquée a base de sels de platine.

Pour les patients PS2 avec un PDL1 > 50% le traitement par PEMBROLIZUMARB est a discuter
en réunion de concertation pluridisciplinaire, sinon traitement par chimiothérapie standard.

1.3.3.2 Deuxiéme ligne de traitement ou plus

Aprés une immunothérapie de 1° ligne pour les carcinomes épidermoides ou non il est
recommandé d’utiliser une chimiothérapie a base de sels de platine si I’état général le permet.

Pour les patients ayant eu une chimiothérapie en 1° ligne il est recommandé d’utiliser en
2°™e ligne une immunothérapie pour les carcinomes épidermoides ou non, quel que soit le
statut PDL1, parmi le NIVOLUMAB, I’ATEZOLIZUMAB ou le PEMBROLIZUMAB.

Au total, la majorité des patients atteints de CBNPC, pourra étre éligible a un traitement par
immunothérapie au cours de son suivi, en lere ou en 2eme ligne de traitement.

1.3.3.3 Particularité des cancers broncho-pulmonaires a petites cellules

Dans le traitement des cancers broncho-pulmonaires a petites cellules (CBPC), I'utilisation de
I'immunothérapie n’est pas encore recommandée, bien que I'’ATEZOLIZUMAB associé a la
chimiothérapie par Carbopaltine Etoposide ait démontré une réduction du risque de déces
par rapport a la chimiothérapie seule (16), une amélioration de la médiane de survie sans
progression, de la survie globale (de 2 mois), mais sans amélioration du taux de réponse.
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1.3.4 Les effets indésirables immunologiques

1.3.4.1 Définition

Contrairement a la chimiothérapie, I'immunothérapie n’est pas cytotoxique mais peut
provoquer des effets indésirables immunologiques (irAEs : Immune related Adverse Events)
par activation non spécifique du systeme immunitaire et sont apparentés a des manifestations
de maladies auto-immunes.

La gradation de la toxicité est systématique. Il existe une terminologie afin d’uniformiser la
gradation de cette toxicités, il s’agit de la Common Terminology for Adverse Events (17) :

- Grade 1 = léger, asymptomatique, pas d’intervention thérapeutique
- Grade 2 = modéré, traitement local ou non invasif

- Grade 3 = sévere ou médicalement significatif, ne mettant pas en jeu immédiatement
le pronostic vital mais nécessitant une hospitalisation

- Grade 4 = mise en jeu du pronostic vital, intervention urgente requise
- Grade 5 = déces relié a I'évenement indésirable

Des symptomes aspécifiques tels que la fatigue sont tres fréquents, tous les organes peuvent
étre touchés par ces irAEs (18,19) : il existe des atteintes digestives avec des colites
inflammatoires, des diarrhées, des hépatites, des cholestases, des pancréatites, des atteintes
cutanées avec des vitiligo, des toxidermies, des psoriasis-like, des atteintes endocrinologiques
avec des dysthyroidies, des hypophysites, des atteintes respiratoires avec notamment des
pneumopathies interstitielles, des atteintes rhumatologiques avec des polyarthrites etc.

1.3.4.2 |Incidence

Ces effets sont fréquents, souvent de bas grades et gérables lorsqu’ils sont bien pris en charge,
mais ils peuvent aussi étre graves et engager le pronostic vital.

Dans une méta-analyse, El Osta et al (20), suggerent une incidence des effets indésirables
immunologiques tous grades confondus de 26,5% pour les anti-PD1 et antiPD-L1 17,1%, les
anti-CTLA4 semblent donner plus d’effets indésirables avec une incidence de 53,8%, de méme
qgue I'association d’'immunothérapie (61,1%) avec un p < 0,001. Pour les grades supérieurs ou
égaux a 3 'incidence est de 21,5%, 7,1% et 6,3% pour respectivement les anti-CTLA4, les anti-
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PD1 et les anti-PDL1. La mortalité due a un effet indésirable immunologique (grade 5) était de
0,27% dont 68% sous anti-CTLA4.

1.3.4.3 Délai d’apparition

La plupart des effets indésirables surviennent entre 3 et 6 mois apres linitiation de
I'immunothérapie(21). lls surviennent occasionnellement aprés une premiére dose et parfois
plus tardivement aprés 6 mois (22).

1.4 IMMUNOTHERAPIE et VACCINATION GRIPPE ET PNEUMOCOQUE

Les patients atteints de CBNPC étant a risque de grippe grave ou d’infection invasive a
pneumocoque de par leur pathologie tumorale mais aussi de par leurs comorbidités
respiratoires, la vaccination grippale et pneumococcique apparait comme une stratégie
préventive déterminante.

D’autant plus que le recours aux antibiotiques perturbe le microbiote chez cette population
et peut modifier, voire atténuer le bénéfice clinique des inhibiteurs de points de contréle (23).

L'effet d’administrer des antigenes supplémentaires chez des patients sous immunothérapie,
comme par exemple lors de la vaccination pourrait entrainer une incidence plus élevée des
effets indésirables immunologiques ou liés au vaccin. C'est ce que suggére Laubli et al (24),
dans une cohorte de 23 patients sous immunothérapie avec une incidence des irAEs de 52%,
ce qui est nettement plus élevé par rapport aux autres données de la littérature.

Une autre étude (25), ne retrouvait pas de différence significative pour I'incidence des irAEs
entre un groupe de patients sous immunothérapie vacciné contre la grippe et un groupe
contréle non vaccinés (26% contre 22% respectivement, RR 1,20 [0,51 — 2,65]), ni sur les irAEs
graves avec des incidences similaires aux données de la littérature.

Concernant la vaccination pneumocoque, nous n’avons pas retrouvé de données dans la

littérature sur la corrélation entre la vaccination et l'incidence des effets indésirables
immunologiques.
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1.5 SYNTHESE

Les patients atteints de cancer broncho-pulmonaires sont a risque de grippe grave et
d’infection invasive a pneumocoque du fait de I'immunodépression engendrée par la maladie
tumorale et du fait de leur terrain respiratoire sous-jacent, c’est pourquoi en France il est
recommandé de vacciner ces patients contre la grippe et le pneumocoque.

L'immunothérapie a profondément changé la stratégie thérapeutique de ces patients avec
une amélioration de la survie globale et de la survie sans progression.

Toutefois dans la littérature il est retrouvé des données contradictoires concernant I'effet de
la vaccination grippale sur 'incidence des effets indésirables immunologiques et il n’existe
aucune donnée sur l'effet de la vaccination pneumococcique. Il n’est actuellement pas
possible de tirer de conclusion sur I'innocuité de la vaccination grippe et pneumocoque chez
les patients sous immunothérapie.

C’est pourquoi nous avons décidé d’étudier I'effet de la vaccination grippe et de la vaccination
pneumocoque sur l'incidence des effets indésirables immunologiques chez les patients sous
immunothérapie pour un cancer broncho-pulmonaire non a petites cellules de stade avancé
suivi en oncologie thoracique au CHU de Bordeaux.
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2 MATERIELS ET METHODES

Nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective comparant I'incidence des irAEs
chez des patients présentant un cancer broncho-pulmonaire métastatique sous
immunothérapie selon leur statut vaccinal pour la grippe et le pneumocoque.

2.1 Population

Les patients inclus présentaient un cancer broncho-pulmonaire a un stade avancé et avaient

débuté un traitement par immunothérapie, soit _
_ans le service d’oncologie thoracique du CHU

de Bordeaux entre le 1¢" Aot 2018 et le 31 Avril 2019. Cette période a été choisie afin
d’encadrer la période de campagne de vaccination grippale annuelle.

2.2 Recueil des données

Les données ont été recueillies dans les dossiers médicaux informatisés a partir du logiciel du
CHU de Bordeaux (DxCare).

Les donnes recueillies étaient les données démographiques et anthropométriques, le type
anatomopathologique de la tumeur (adénocarcinome, carcinomes épidermoides ou autres
type anatomopathologique parmi : les carcinomes non a petites cellules inclassables ou les
carcinomes peu différenciés), le statut PDL1 et |le statut mutationnel, et la ligne de traitement
pour I'immunothérapie (1% ligne ou 2°™¢ ligne et plus).

Le statut vaccinal des patients était recueilli par I'interrogatoire lors des consultations
médicales du suivi oncologique ou lors des séances d'immunothérapie en hopital de jour, puis
inscrit dans le dossier médical.

Pour le groupe vacciné pour la grippe, la molécule utilisée n’était pas connue.

Pour le vaccin pneumocoque, les patients recevaient une injection de PREVENAR13 puis une
injection de PNEUMOVAX 8 semaines plus tard.

Les patients pour lesquels le statut vaccinal n’était pas connu étaient considérés comme non
vaccinés.

Les données sur les irAEs étaient également recueillies a partir des dossiers médicaux.
Effectivement la survenue d’irAEs était recherchée a chaque consultation d’hopital de jour
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lors de la réalisation de I'immunothérapie par le médecin en charge du patient et était notifié
dans I'observation médicale.

2.3 Criteres de jugement

Le critere de jugement principal était I'incidence des irAEs a 6 mois aprés le début de
I'immunothérapie.

Les criteres de jugement secondaires étaient la caractérisation des irAEs par le grade selon la
Terminologie Commune pour les effets indésirables (Common Terminology Criteria for
Adverse Events) version 5.0, le type parmi les atteintes respiratoires, digestives,
rhumatologiques, cutanées et endocrinologiques et le délai d’apparition des effets
indésirables : soit précoce dans les 3 premiers mois suivant le début du traitement, soit plus
tardif entre 3 et 6 mois.

Une évaluation de I'efficacité du traitement a été réalisée a 6 mois : I'’échec du traitement
était défini soit par un changement de ligne soit par un arrét de 'immunothérapie en raison
d’une progression tumorale. La mortalité a 6 mois a également été évaluée.

2.4 Analyses statistiques

Les données sont présentées en médiane (Interquartile supérieur et inférieur [1Q]) pour les
variables continues et en moyenne (Intervalle de confiance a 95% [IC95%]) pour les variables
catégoriques. Les patients ont été séparés en 4 groupes en fonction du statut vaccinal : 1) le
groupe des patients non vaccinés ni pour la grippe, ni pour le pneumocoque, 2) le groupe des
patients vaccinés pour la grippe et le pneumocoque, 3) le groupe vacciné uniqguement pour la
grippe et 4) le groupe vacciné uniquement pour le pneumocoque. Du fait d’un tres faible
nombre de patients ne présentant qu’une vaccination grippale ou pneumococcique, aucune
comparaison statistique n’a été réalisée avec ces groupes. Les différences entre le groupe non
vaccinés pour la grippe et le pneumocoque et le groupe vaccinés pour la grippe et le
pneumocoque ont été réalisées en utilisant un test de Mann-Whitney pour les variables
continues, et un test de Fisher Exact pour les variables catégoriques. Le temps entre
I'immunothérapie et la progression (ou le déces) a été analysé avec un modeéle de régression
de Cox avec ajustement sur le nombre d’effets indésirables, I’age, le statut PDL-1, la présence
d’effet indésirable et la ligne de traitement. Un p < 0.05 a été utilisé pour définir la
significativité. Les analyses statistiques ainsi que les graphiques ont été réalisés avec le logiciel
IBM SPSS Statistics V.2.0 (IBM, New York, USA), et GraphPad PRISM 5 (GraphPad Software, La
Jolla, USA).
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3 RESULTATS

3.1 Population

Au total, 80 patients ont débuté une immunothérapie entre le 1°" Ao(t 2018 et le 31 Avril
2019.

Parmi les 80 patients inclus, 49 (61,2%) étaient vaccinés pour la grippe et/ou le pneumocoque,
36 (45%) étaient vaccinés pour la grippe et le pneumocoque, 11 (13,8%) n’étaient vaccinés
que pour le pneumocoque et 2 (2,5%) pour la grippe uniquement (Fig 1). Trente-et-un patients
(38,8%) ont été considérés comme non vaccinés ni pour le pneumocoque, ni pour la grippe
(Le statut vaccinal était inconnu pour 23 patients pour la grippe et pour 17 patients pour le
pneumocoque).

Figure 1. Flowchart : Population de patients ayant débuté une Immunothérapie entre Aout
2018 et Avril 2019

Début immunothérapie entre Aout 2018
et Avril 2019

N =280

Vaccinés grippe et/ou
pneumocoque

N =49

Non vaccinés
N=31

Vaccinés grippe ET .. Vaccinés
Vaccinés grippe seul
pneumocoque pneumocoque seul

N =36 =2 N=11
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3.2 Données démographiques

Les caractéristiques de base des patients sont présentées dans le Table 1. L’age médian de la
population était de 66 ans [59,0 — 72,0].

Il n’y avait pas de différence significative entre le groupe doublement vacciné pour la grippe
et le pneumocoque par rapport au groupe non vacciné en termes d’age, de sexe, de type
d’'immunothérapie, de statut PDL1, de statut mutationnel, de ligne de traitement et de type
anatomopathologique.

La plupart des patients étaient de sexe masculin.

Le type anatomopathologique le plus fréquent était 'adénocarcinome bronchique.

L'immunothérapie utilisée le plus fréquemment était le PEMBROLIZUMAB et les patients
étaient le plus souvent en deuxieme ligne de traitement (70% dans la population générale).

Dix patients n’avaient pas de détermination du statut PDL1 et 7 patients n’avaient pas de
caractérisation de leur statut mutationnel.
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Table 1
Caractéristiques de base des patients sous immunothérapie pendant la période d’Avril 2018

a Aolt 2019
Population Groupe non Groupe vacciné Groupe Groupe p
totale vacciné pour grippe ET vacciné vacciné
pneumocoque grippe seul pneumocoq
ue seul
N 80 31 36 2 11
Age 66 63 66,5 78 66 0.710
[59,0-72,0] [59,0-73,0] [60,5-71,0] [76,0—-81,0] [59,5-70,0]
Genre
- Masculin 61 (76,3) 23 (74,2) 26 (72,2) 2 (100) 10 (90,9) 1.000
- Féminin 19 (23,7) 8 (25,8) 10 (27,8) 0(0) 1(9,1) 1.000

Type d'immunothérapie

- Pembrolizumab 43 (53,8) 15 (48,4) 18 (50,0) 2 (100) 8(72,7) 1.000

- Nivolumab 25 (31,3) 13 (41,0) 11 (30,6) 0(0) 1(9,1) 0.444

- Atezolizumab 11 (13,7) 3(9,6) 6 (16,7) 0(0) 2 (18,2) 0.489

- Durvalumab 1(1,2) 0(0) 1(2,7) 0(0) 0(0) 1.000
Statut PDL1*

- <50% 43 (61,4) 15 (57,7) 20 (62,5) 1(50) 7 (70,0) 0.790

- 250% 27 (38,6) 11 (42,3) 12 (37,5) 1(50) 3(30,0) 0.790

Statut mutationnel**

- Aumoins 1 51 (69,9) 23 (79,3) 19 (59,4) 1 (100) 8(80,0) 0,107
mutation
- 0 mutation 22 (30,1) 6 (20,7) 13 (40,6) 0(0) 2 (20,0) 0,107

Ligne de traitement

1% ligne 24 (30,0) 10(32,3) 11 (30,5) 1(50) 2 (18,2) 1.000
2°™ [igne ou plus 56 (70,0) 21(67,7) 25 (69,5) 1(50) 9(81,8) 1.000
Type
anatomopathologique
- Adénocarcinome 62 (77,5) 24 (77,4) 28 (77,8) 1(50) 9(81,8) 1.000
- Carcinome 12(15,0) 5(16,1) 5(13,9) 1(50) 1(9,1) 1.000
épidermoide
- Autres 6 (7,5) 2 (6,5) 3(8,3) 0 (0) 1(9,1) 1.000

Les données sont présentées sous forme de médianes [1Q25% - 1Q75%] ou n (%)

* 10 patients n’avaient pas de détermination du statut PDL1

** 7 patients n’avaient pas de caractérisation de leur statut mutationnel

Les comparaisons sont réalisées entre le groupe doublement vacciné et le groupe non vacciné
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3.3 Effets indésirables immunologiques
Dans I'ensemble de la population un irAEs est survenu pour 20 patients (25,0%), Table 2.

Parmi les 36 patients vaccinés pour la grippe et le pneumocoque, 7 (19,4%) ont présenté un
irAEs, contre 9 (29,0%) pour le groupe non vacciné sans différence significative (p = 0,401).

Pour le groupe vacciné seulement pour le pneumocoque l'incidence des irAEs était de 36,3%.
Pour les 2 patients ayant été vaccinés seulement pour la grippe, aucun n’a présenté d’irAEs.

La plupart des irAEs était de grade 1 — 2 : 88,0% dans I'’ensemble de |la population, 90,0% dans
le groupe vacciné pour la grippe et le pneumocoque et de 80,0% pour le groupe non vacciné
(p=1,000). Pour le groupe vacciné seulement pour le pneumocoque tous les irAEs étaient de
grade 1 -—2.

Il n’y avait pas de différence significative concernant les grades > a 3 (12,0% pour I'ensemble
de la population, 10,0% pour le groupe doublement vacciné et 20% pour le groupe non
vaccinég, (p = 1,000).

La majorité des irAEs était d’origine dermatologique : 64,0% dans I’'ensemble de la population,
70,0% dans le groupe doublement vacciné et 50,0% dans le groupe non vacciné, (p = 0,650).

L'incidence des irAEs d’origine pulmonaire était de 10,0% pour les deux groupes, (p = 1,000.)

Ces irAEs étaient le plus souvent précoces (< 3 mois) dans 80,0% des cas pour le groupe
doublement vacciné et dans 90,0% des cas pour le groupe non vacciné (p = 1,000).
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Table 2
Effets indésirables immunologiques

Caractéristiques Population Groupe non Groupe vacciné Groupe Groupe p
totale vacciné grippe ET le vacciné Vacciné
pneumocoque  grippe seul  pneumo-
coque seul
N 80 31 36 2 11
Patients ayant présenté 20 (25%) 9(29,0) 7(19,4) 0(0) 4(363) 0401
des effets indésirables
immunologiques*
Nombre total d’effets 25 10 10 0 5
indésirables
Immunologiques
Grades
- Grades1-2 22 (88,0) 8(80,0) 9(90,0) 0(0) 5(100,0) 1.000
- Grades>3 3(12,0) 2(20,0) 1(10,0) 0(0) 0(0) 1.000
Types
- Pneumologiques 2 (8,0) 1(10,0) 1(10,0) 0 (0) 0(0) 1.000
- Dermatologiques 16 (64,0) 5(50,0) 7 (70,0) 0 (0) 4 (80,0) 0.650
- Rhumatologiques 7 (28,0) 4 (40,0) 2 (20,0) 0 (0) 1(20,0) 0.629
- Digestifs 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) NS
- Endocrinologiques 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) NS
Délai d’apparition des El
- <3 mois 20(80,0) 9(90,0) 8(80,0) 0(0) 3(60,0) 1.000
- 3-6mois 5(20,0) 1(10,0) 2(20,0) 0(0) 2 (40,0) 1.000

Les données sont présentées sous forme n (%)
Les comparaisons sont réalisées entre le groupe doublement vacciné et le groupe non vacciné

3.4 Echec du traitement et mortalité

Concernant I'échec du traitement a 6 mois, dans le groupe doublement vacciné 52,8%
présentaient une progression contre 64,5% dans le groupe non vacciné avec une différence
significative selon le test du log rank (p = 0,009), Figure 2 avec un hazard ratio a 0.414 1C95%
[0.214-0.801].

Apres analyse selon un modeéle de régression de Cox et ajustement sur le nombre d’effets
indésirables, I'age, le statut PDL-1, la présence d’effets indésirables et la ligne de traitement,
la vaccination reste le seul critére statistiquement significatif sur le risque de progression a 6
mois (p < 0.005)
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Figure 2. Echec du traitement par immunothérapie a 6 mois
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A 6 mois, dans le groupe doublement vacciné, 27,8% des patients étaient décédés, contre
51,6% dans le groupe non vacciné (p = 0,039), Figure 3 avec un hazard ratio a 0.439 1C95%
[0.200-0.960].

Apres analyse selon un modeéle de régression de Cox et ajustement sur le nombre d’effets
indésirables, I'age, le statut PDL-1, la présence d’effet indésirable et la ligne de traitement, la
vaccination et la présence d’effets indésirables sont les seuls facteurs indépendants de risque
de décés a 6 mois (p < 0.005 et p = 0.01 respectivement)

Figure 3. Mortalité a 6 mois
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4 DISCUSSION

4.1 Effetsindésirables immunologiques

Notre étude a démontré que l'incidence des effets indésirables immunologiques (irAES =
immune related Adverse Events) n’est pas majorée lorsque |'on vaccine les patients pour la
grippe et pour le pneumocoque par rapport aux patients qui ne sont pas vaccinés (19,4% pour
le groupe doublement vacciné contre 29,0% pour le groupe non vacciné, p = 0,401). Ces irAEs
sont majoritairement de grades peu sévéres (88,0% de grade 1 - 2) et surviennent le plus
souvent de fagon précoce (dans les 3 premiers mois de traitement).

En revanche dans les sous-groupes de patients vaccinés soit uniquement pour la grippe, soit
uniguement pour le pneumocoque les résultats sont difficilement interprétables compte tenu
des faibles effectifs, effectivement aucun patient n’a présenté d’irAEs dans le groupe vacciné
pour la grippe uniguement, contre 36,3% dans le groupe vacciné pour le pneumocoque, qui
était par ailleurs tous (100%) de grade peu séveére.

L'incidence des irAES dans notre population de patients sous immunothérapie était de 25%,
ce qui est comparable aux données de la littérature, notamment aux résultats de la méta-
analyse d’El osta et al, qui retrouvait une incidence tous grades confondus de 26,5% pour les
anti-PD1(20).

Dans notre analyse, il n’a pas été retrouvé d’incidence plus élevée d’irAEs dans le groupe
vacciné par rapport au groupe non vacciné, ce qui est en opposition avec I'étude de Laubli et
al. qui retrouvait une majoration des irAES lorsque les patients étaient vaccinés pour la grippe
(24). Effectivement, ils retrouvaient une incidence nettement plus élevée de 52,2% d’irAES
tous grades confondus et de 26,1% de grade 3 - 4 lorsque les patients étaient vaccinés pour la
grippe, toutefois I'effectif de patients était faible (seulement 23 patients) et il n’y avait pas de
groupe témoin pour les données sur la toxicité du traitement, puisque le groupe controle était
une cohorte de patients sains. L’explication donnée par les auteurs est que les patients sous
immunothérapie auraient une hyper-activation de leur systeme immunitaire ce qui pourrait
induire une réponse excessive a l'immunothérapie avec une rupture de la tolérance
immunitaire responsable de manifestations auto-immunes. lls ont également mis en évidence
une réponse humorale a 3 antigénes viraux de la grippe plus élevée et plus rapide chez les
patients cancéreux sous immunothérapie étayant |'hypothése d’une amélioration de
I'immunocompétence sous immunothérapie.

En revanche, dans une étude hollandaise prospective par Wijn et al, dans une population de
patients sous Nivolumab pour un cancer broncho-pulmonaire, il était retrouvé une incidence
des irAEs non majorée lorsque les patients étaient vaccinés pour la grippe par rapport au
groupe controle : 26% contre 22% dans le groupe contréle (OR = 1,20, IC 95% [0,51 — 2,65]),
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avec une incidence de grade sévere de 7% pour le groupe vacciné contre 4% dans le groupe
non vacciné (OR = 2,07, IC 95% [0,28 — 15,43] ) (25). Une autre étude plus récente
rétrospective américaine, par Chong et al, chez des patients sous immunothérapie (tous
cancers confondus) recevant la vaccination grippale, retrouvait une incidence des irAEs de
20% tous grades confondus et de 8% pour les grades sévéres (26). Enfin une autre étude
américaine retrouvait un taux de vaccination grippale plus faible chez les patients développant
une myocardite sous immunothérapie par rapport a une large cohorte de patients sous
immunothérapie n’ayant pas développé de myocardite (27). Tous ces différents résultats sont
concordants avec les notres.

L'incidence des grades sévéres dans notre étude est |égérement plus élevée par rapport aux
autres données de la littérature (12% dans I'ensemble de la population): El-Osta et al
retrouvaient une incidence des grades > 3 de 7% pour les anti-PL1 et 8% pour Chong et al (5%
pour Wijn et al mais de grade V uniquement). La différence d’incidence des grades élevés peut
étre expliqué par le faible effectif de notre population.

4.2 Couverture vaccinale

La couverture vaccinale retrouvée dans notre étude est de 47,5% pour la grippe et de 58,8%
pour le pneumocoque, toutefois si I'on exclut les patients pour lesquels nous n’avons pas de
données sur le statut vaccinal on retrouve une importante couverture vaccinale de 66,7% pour
la grippe et de 72,1% pour le pneumocoque, ce qui est mieux que les données retrouvées dans
la littérature, notamment dans I’étude de Loubet et al en 2015 qui retrouvait une couverture
vaccinale en France chez des patients immunodéprimés de 59% pour la grippe et de 49% pour
le Pneumocoque (28).

Wijn et al retrouvaient également une couverture vaccinale inférieure de 32,1% pour la grippe
dans leur cohorte de patient sous immunothérapie.

La couverture vaccinale plus élevée pour le pneumocoque par rapport a la grippe dans notre
population pourrait étre expliquée par la médiatisation plus importante du vaccin grippal avec
certaines idées recues dans la population, notamment sur la possibilité de survenue d’effets
indésirables. Le plus connu étant le syndrome de Guillain Barré, qui contrairement aux idées
recues dans la population est plus fréquent aprés une infection grippale, qu’aprés la
vaccination (29).

Par ailleurs, la vaccination pneumocoque est souvent a la charge des médecins spécialistes et

pourrait peut-étre bénéficier d’'une meilleure adhésionpar les patients. Effectivement un état
des lieux sur les pratiques vaccinales des pneumologues francais en Juin 2017, réalisé aupres
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de 254 pneumologues par une enquéte en ligne, constatait que la quasi-totalité des
pneumologues déclaraient recommander systématiquement une vaccination grippale et
pneumococcique a leur patient atteints de BPCO (30). Par ailleurs, parmi nos patients vaccinés
pour la grippe, 92,1% |'étaient également pour le pneumocoque, alors que parmi les patients
vaccinés pour le pneumocoque 76,6% |'étaient aussi pour la grippe, ce qui est un argument
supplémentaire en faveur d’'une meilleure adhésion du vaccin pneumococcique par les
patients.

4.3 Survie et Progression

Concernant l'efficacité du traitement, notre étude retrouve une meilleure réponse a
I'immunothérapie : a 6 mois 47,2% des patients doublement vaccinés n’ont pas présenté de
progression, contre 35,5% dans le groupe non vacciné avec une différence significative (p =
0,009), de méme en termes de survie 72,2% des patients doublement vaccinés étaient encore
en vie a 6 mois contre seulement 48,4% dans le groupe non vacciné avec une différence
significative (p = 0,039). Ces résultats pourraient suggérer une éventuelle stimulation de la
réponse immunitaire a I'immunothérapie par la vaccination. Cette notion n’est pas nouvelle
et a déja été évoquée par Bersanelli et al dans I’étude INVIDIa dont I'objectif principal était de
déterminer I'efficacité de la vaccination grippale chez les patients sous immunothérapie (tous
cancers confondus) (31).

Cette étude retrouvait une efficacité moindre du vaccin sous immunothérapie avec une
incidence plus élevée de syndromes grippaux dans le groupe vacciné par rapport au groupe
control non vacciné (24,1% contre 11,8%, OR 2.4, IC95% [1,23 —4,59], p = 0,009). Néanmoins
les syndromes grippaux étaient peu sévéres, avec un faible taux de complications, sans
conséquence négative sur I'issu du traitement anti-tumoral des patients. Ces patients atteints
de cancer pulmonaires sous immunothérapie ont par ailleurs une inefficacité clinique du
vaccin grippal a nuancer, puisque pour eux la vaccination et / ou le développement d’un
syndrome grippal entrainait une meilleure survie, ainsi qu’une meilleure réponse au
traitement anti-tumoral. Ces résultats étaient également retrouvés en analyse multivariée.

Nos résultats semblent donc étayer cette hypothese. L'explication proposée par les auteurs
est que la stimulation de I'antigene induite par le vaccin ou par la grippe pourrait avoir un
impact positif sur la réponse immunitaire a médiation cellulaire au traitement par
immunothérapie. Il y aurait un effet synergique entre la vaccination et le traitement par
immunothérapie.

Cette étude comme la nbtre étant rétrospective, ces résultats sont a interpréter avec
prudence et nécessiteraient d’étre confirmés par une étude prospective avec un large effectif.
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Contrairement a I'étude de Bersanelli et al, nous n’avons pas de données sur |'efficacité des
vaccins grippe et pneumocoque chez les patients sous immunothérapie : la survenue d’une
infection grippale ou d'un syndrome grippal ou d’une infection invasive ou non a
pneumocoque n’a pas été recueillie. Dans I’étude de Laublie et al, sur I'effet de la vaccination
grippale sur 'incidence des irAES chez des patients ayant un cancer broncho-pulmonaire non
a petites cellules, un dosage du titre d’anticorps post-vaccination a été réalisé et il n’était pas
retrouvé de différence significative par rapport a un groupe contréle sain.

4.4 Critiqgues générales

Le point fort de notre étude est d’évaluer le retentissement de la double vaccination grippe
et pneumocoque sur l'incidence des irAEs chez les patients sous immunothérapie pour un
cancer broncho-pulmonaire a un stade avancé, a notre connaissance aucune autre étude n’a
évalué cet effet de la double vaccination, seul |'effet de la vaccination grippale a été étudié,
ce qui est d’autant plus intéressant chez les patients suivis pour un cancer broncho-
pulmonaire qui ont une forte morbi-mortalité liée a la grippe et aux infections a
pneumocoque.

Notre étude comporte cependant de nombreuses limites, tout d’abord le caractere
rétrospectif et le faible effectif de patients, ne permettant pas de généraliser les résultats,
mais aussi comme cité précédemment, I'absence de données sur I'efficacité de la vaccination
sur la survenue d’infections grippales ou a pneumocoque, ainsi que sur le titre anticorps
développé apres la vaccination.

Le suivi dans notre étude n’était que de 6 mois et certains irAEs ont pu se produire plus
tardivement, néanmoins les données de la littérature suggerent que la plupart des irAES
surviennent entre 3 et 6 mois rarement plus tard (21).

L'interprétation de nos résultats est également rendue difficile en raison du groupe non
vacciné qui était constitué en partie de patients dont le statut vaccinal n’était pas connu et
qui étaient peut-étre vaccinés, toutefois nous avons également réalisé des analyses sur
I'incidence des irAES chez les patients au statut vaccinal connu, aucune différence significative
ne ressortait en termes d’incidence d’irAES : 20,0% pour le groupe vacciné et 50,0% dans le
groupe non vacciné (p = 0,141), avec une incidence dans I’ensemble de la population de 27,7%
ce qui est compatible avec les données de la littérature sur I'incidence des irAEs.

34



5 CONCLUSION

En conclusion, I'incidence des irAEs ne semble pas majorée lorsque |'on vaccine pour la grippe
et le pneumocoque les patients sous immunothérapie pour un cancer broncho-pulmonaire
non a petites cellules avancé et il semblerait que la vaccination améliorerait la réponse a
I'immunothérapie, toutefois ces résultats mériteraient d’étre vérifiés par de plus larges études
prospectives.
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EFFETS DE LA VACCINATION GRIPPE ET PNEUMOCOQUE SUR L’INCIDENCE DES EFFETS
INDESIRABLES IMMUNOLOGIQUE CHEZ LES PATIENTS SOUS IMMUNOTHERAPIE POUR UN
CANCER BRONCHOPULMONAIRE A UN STADE AVANCE

RESUME

Introduction : Les patients atteints d’un cancer broncho-pulmonaire sont a risque de grippe grave et
d’infections invasives a pneumocoque. Les données de la littérature concernant I'effet de la vaccination
grippale sur lincidence des irAEs (immune-related Adverse Events) sous immunothérapie sont
contradictoires et il n’existe aucune donnée sur I'effet de la vaccination pneumococcique. Notre objectif
est donc d’étudier I'effet de la vaccination grippe et pneumocoque sur l'incidence des irAES chez les
patients sous immunothérapie pour un cancer broncho-pulmonaire non a petites cellules (CBNPC) de stade
avance.

Méthodes : Les patients inclus ont débuté une immunothérapie entre Ao(t 2018 et Avril 2019 au CHU de
Bordeaux. Le statut vaccinal pour la grippe et le pneumocoque a été recueilli rétrospectivement, de méme
gue la survenue d’'irAEs dans les 6 mois, le grade de sévérité, le délai et le type d’irAEs. Les données de
progression et de survie ont également été recueillies.

Résultats : Parmi les 80 patients inclus, 31 n’étaient pas vaccinés et 36 étaient vaccinés pour la grippe et le
pneumocoque. L'incidence globale des irAEs étaient de 25,0%. Pour les patients doublement vaccinés elle
était de 19,4% et de 29,0% pour les patients non vaccinés (p = 0,401). La majorité des irAEs étaient peu
séveres (88,0%) et précoces. A 6 mois, 64,5% des patients non vaccinés présentaient une progression contre
52,8% pour les patients vaccinés (p = 0,009) et 51,6% des patients étaient décédés dans le groupe non
vacciné contre 27,8% (p = 0,039).

Conclusion : l'incidence des irAEs chez les patients sous immunothérapie pour un CBNPC avancé n’est pas
majorée lorsque I'on vaccine les patients pour la grippe et le pneumocoque. La vaccination semble
améliorer leur réponse a I'immunothérapie.

ABSTRACT

Introduction : Patients with lung cancer are at risk of severe influenza and invasive pneumococcal
infections. Literature data on the effect of influenza vaccination on the incidence of immune-related
Adverse Events (irAEs) under immunotherapy are contradictory and there are no data on the effect of
pneumococcal vaccination. Our objective is therefore to study the effect of influenza and pneumococcal
vaccination on the incidence of irAEs in patients receiving immunotherapy for advanced non-small cell lung
cancer (NSCLC).

Methods : Patients included began immunotherapy between August 2018 and April 2019 at the Bordeaux
University Hospital. Vaccination status for influenza and pneumococcus was collected retrospectively, as
was the occurrence of irAEs within 6 months, grade of severity, time frame and type of irAEs. Progression
and survival data were also collected.

Results : Of the 80 patients included, 31 were not vaccinated and 36 were vaccinated for influenza and
pneumococcus. The overall incidence of irAEs was 25.0%. For double vaccinated patients it was 19.4% and
29.0% for unvaccinated patients (p = 0.401). The majority of irAEs were mild (88.0%) and early. At 6 months,
64.5% of unvaccinated patients presented progression compared to 52.8% for vaccinated patients (p =
0.009) and 51.6% of patients had died in the unvaccinated group compared to 27.8% (p = 0.039)
Conclusion : the incidence of irAEs in patients receiving immunotherapy for advanced NSCLC is not
increased when vaccinating patients for influenza and pneumococcus. Vaccination appears to improve their
response to immunotherapy.

MOTS CLES : immunothérapie, cancer broncho-pulmonaire, vaccination grippale, vaccination
pneumococcique, effets indésirables immunologiques

DISCIPLINE : Pneumologie
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